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郑重 声明 


医学 是 一 个 不 断 改变 的 领域 。 我 们 必须 遵守 规范 的 安全 措施 ,但 是 由 
于 认识 水 平 也 在 随 着 新 研究 和 临床 经 验 的 积累 而 提高 ,因此 在 处 理 和 药物 
治疗 上 也 要 作出 必要 和 适当 的 改变 。 读 者 用 药 时 ,应 对 厂家 提供 的 产品 信 
息 ,认真 审 读 ,以 确定 最 佳 剂量 .用 药方 法 .疗程 和 禁忌 证 。 经 治 医生 要 根据 
自己 的 临床 经 验 和 对 病人 病情 的 了 解 ,确定 剂量 和 最 佳 治疗 方案 ,和 理 则 由 此 
而 发 生 的 任何 伤害 以 及 对 人 身 或 财产 造成 的 任何 损失 ,本 书 出 版 者 及 译 者 
是 不 能 承担 责任 的 。 


出 版 者 
( 王 睦 才 译 , 了 村 教 需 校 ) 
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《 西 氏 内 科学 》 是 一 部 经 典 的 世界 医学 名 著 。 几 十 年 来 ,先后 多 次 修订 再 版 ,享有 很 高 的 学 
术 声 誉 ,被 世界 各 国医 学 界 誉 为 “标准 内 科学 和 参考 书 ”。 

世界 图 书 出 版 西安 公司 在 翻译 出 版 了 《 西 氏 内 科学 了》 第 19 版 .20 版 .21 版 之 后 ,又 获得 了 该 
书 最 新 版 (第 22 版 ) 全 世界 范围 内 独家 中 文 翻译 出 版 权 。 

为 了 保证 译本 质量 ,准确 地 反映 原著 的 内 容 和 特色 ,该 公司 聘请 了 我 国 著 名 翻译 学 家 、 全 国 
政协 委员 内 科学 家 王 贤 才 教 授 担 任 第 22 版 46 西 氏 内 科学 》 总 主 译 。 

《 西 拓 内 科学 》 中 译本 的 出 版 发 行 ,将 帮助 我 国医 师 了 解 和 掌握 世界 现代 医学 科学 的 进展 与 
动向 ,提高 他 们 的 医学 理论 及 临床 实践 水 平 ;同时 , 它 将 对 促进 我 国医 学 界 对 外 合作 和 交流 、 推 
动 我 国医 学 科学 事业 的 发 展 , 具 有 极为 重要 的 意义 。 


中 华人 民 共 和 国 原 卫生 部 部 长 
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《 西 氏 内 科学 》 第 22 版 标志 着 医学 和 信息 传播 方法 的 超常 发 展 。 这 部 教科 书 及 其 相关 的 电 
子 产物 ,也 已 加 入 到 最 新 医学 知识 的 宝库 中 。 该 书 以 医师 们 喜闻乐见 的 形式 出 版 ,从 而 满足 了 
他 们 以 不 同方 式 获取 自己 所 需 的 信息 的 要 求 。 

《人 西 氏 内 科学 7 内容 仍 然 保 持 综 合 性 医学 教科 书 的 传统 ,深入 半 明 正 第 生理 和 效 靖 时 靖 理 生 
理 基 础 的 “为 什么 ”和 "如何 "的 问题 ;前 者 现在 不 仅 能 在 胜 器 水 平 , 还 能 从 细胞 和 分 子 水 平 来 盖 
述 , 后 者 常常 是 以 随机 对 上 照 试验 的 A 级 论证 为 基础 。 生 理 和 病理 生理 的 叙述 ,反映 遗传 学 的 最 
新 进展 ,做 到 既 适 合 临床 需要 ,又 能 为 一 般 医 师 理 解 和 接受 。 本 书 特别 强调 A 级 论证 依据 ,并 在 
章 后 标明 出 处 ,电子 版 中 与 所 引文 献 直 接 链接 ,以 后 还 会 不 断 更 新 ,提供 后 续 的 A 级 论证 信息 。 

在 各 脏 器 系统 篇 目的 开始 ,对 以 重要 症候 或 与 该 脏 融 功能 失常 有 关 的 检验 异常 前 来 就 诊 的 
病人 ,都 有 一 章 就 其 诊疗 途径 进行 综合 性 剖析 讨论 。 如 表 1-1 所 示 , 医 生 面 对 100 种 以 上 常见 症 
状 、 体 征 和 实验 室 检 查 异 党 时 应 如 何 处置 , 本 书 都 有 非常 清晰 而 简要 的 论述 ,一般 是 以 工作 流程 
或 图 表 方 式 说 明 , 以 便 查考 。 因 此 ,《 西 氏 内 科学 仍然 是 一 部 指导 诊断 和 治疗 的 综合 性 教科 书 ， 
不 但 用 于 已 有 或 疑 为 某 种 疾病 的 患者 ,也 同样 适用 于 尚未 获得 诊断 、 番 待 开 始 检查 评估 的 病人 。 

也 许 本 版 的 一 个 最 明显 变化 ,是 改 成 全 彩色 版 本 ,这 不 但 使 得 正文 更 易 查 阅 , 也 能 编 入 大 量 
新 图 ,特别 是 有 着 各 种 不 同体 征 的 彩色 照片 。 

每 版 都 有 新 的 作者 进入 ,这 也 使 我 们 对 过 去 各 版 的 编者 和 作者 怀 有 深切 的 感念 之 情 。 过 去 
对 《 西 氏 内 科学 了》 作出 过 重大 贡献 的 主编 ,都 是 美国 医学 界 首 届 一 指 的 杰出 大 师 ; 除 了 西 塞 尔 
(Russell Cecil) 本 人 外 ,还 有 Paul Beeson, Walsh McDermott, James Wyngaarden, H. Lloyd Smith, 
Fred Plum, J. Claude Bennett 等 。 在 我 们 欢迎 3 位 副 主 编 : William P, Arend ，James 0. Armitage ， 
WW. Michael Scheld 进入 《 西 氏 内 科学 了》 的 时 候 ,更 要 感谢 过 去 各 版 主编 们 的 辛勤 劳动 ,我 们 是 在 他 
们 奠定 的 基础 上 工作 的 。 还 要 特别 感谢 先后 两 版 担任 “肾脏 ”部 分 主编 的 Juha P. Kokko ,连续 3 
版 担任 “传染 病 ”部 分 主编 的 Gerald L. Mandell, 以 及 担任 第 21 版 “血液 和 肿瘤 "部 分 主编 的 
Andrew I. Schafer。 Jeffrey M. Drazen, Gordon N. Gill, Robert C. Criggs ，Don W. Powell 几 位 在 本 版 
回 到 分 主编 岗位 ,又 在 挑选 作者 、 阅 读 和 审定 手稿 上 作出 了 重要 贡献 。 当 然 , 所 有 编者 都 对 本 书 
和 各 章 的 安排 和 组 合 负责 。 

本 版 在 "遗传 学 ”"“ 人 免疫 和 炎症 原理 ”、“ 临 床 药物 学 ”" 上 ,都 有 新 的 章节 被 编 入 ;" 肿瘤 学 ”以 
及 “预防 和 环境 医学 "部 分 也 有 很 大 扩充 。 有 23 章 是 这 次 新 加 的 , 即 “接待 病人 :病史 和 体检 ”、 
“ 瘟 老 的 常见 临床 后 果 ” 、 补 充 和 另类 医学 “遗传 学 原理 ”“ 单 基因 和 染色 体 病 " “常见 病 的 


遗传 基础 "天然 和 调适 性 免疫 系统 “免疫 性 组 织 损 伤 的 发 生机 制 " “类 症 和 组 织 修复 机 
制 "、“ 外 伤 和 烧伤 医疗 的 内 科 方 面 "、“ 良 性 前 列 腺 增生 和 和 前列腺 炎 ”、“ 黄 净 和 和 肝 检 验 异 常 的 诊 
疗 途 径 " “酒精 和 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 、 肝 误 竟 和 肝 移 植 “来 梢 血 涂 月 ” ”对 丸 瘤 ”、 前 列 
腺 癌 ”“ 黑 色素 瘤 和 非 黑 色素 瘤 性 皮肤 瘤 " “时间 生 物 学 (昼夜 规律 )”“ 风 湿 病 诊断 试验 ”、 
“纤维 肌 痛 症 ”、“ 关 市 病 的 外 科 治 疗 ”、“ 有 上 及 靖 毒 病 ” 等。 其 余 455 章 中 ,也 有 129 位 新 作者 。 

《 西 氏 内 科学 了》 的 传统 是 :所 有 各 章 都 须 由 该 领域 著名 专家 执笔 。 乘 此 机 会 ,也 要 对 几 位 同 
事 表 示 感 谢 , 有 些 章 的 写作 得 到 过 他 们 的 帮助 :Shao-Lee Lin( 炎症 和 组 织 修复 机 制 ) ,Roy Kwak 
(诊断 性 影像 检查 的 应 用 和 局 限 性 ) ,Jacqueline M. Moline( 职业 和 环境 医学 原理 ) ,Ceorge Juang 
(《 电 生理 原理 ) ,Michael Kilbom( 搞 心律 失 第 药 ) ,James S. Zebrack(ST 段 抬 高 的 心肌 梗死 和 心肌 
梗死 并 发 症 ),Tabo Sikaneta( 肾 囊 肿 病 ) ,Jean A. Shafer( 末梢 血 涂 片 ) ,Ivan Maillard( 自身 免疫 和 
血管 内 流血 性 贫血 ),Cuillermo Carcia-Manero( 慢性 白血病 ), Miguel R. Arguedas( 肝 有 和 肿瘤)， 
H. Shawn Hu 此 膀胱 、 输 忒 管 和 骨 理 肿瘤 ),Michael Ming( 昧 色 紊 瘤 和 非 昧 色素 瘤 性 皮肤 瘤 )， 
Timothy Quan 和 Insoo Kang( 风 湿 靖 的 诊断 试验 ),W. Timothy Ballard( 关 市 靖 的 手术 治疗 )， 
Carolyn Calfee( 感染 性 心 内 膜 炎 ) ,John Ringman( 区域 性 脑 功 能 异常 的 诊断 ),Tomoko V. Naka- 
watase( Alzheimer 病 和 其 他 认 知 障碍 ),Andrea M. Vincent( 肌 萎缩 性 侧 索 硬化 和 其 他 运动 神经 元 
病 ) ,Gary Bellus 和 William Hahn( 皮肤 的 结构 和 功能 ) 。 还 要 对 编 务 助理 :旧金山 的 Vida Lynum 
和 波士顿 的 Clinton Sours 和 Jane Newman 表示 深 深 的 感谢 ,他 们 在 处 理 手 稿 、. 磁 盘 、 图 片 和 联系 
获准 引用 方面 的 庞大 工作 中 ,沉着 应 对 ,不 负重 托 。Elsevier 公司 的 Lynne Gery ，Robin Davis ， 
Karen O'Keefe Owens ，Pat Morrison 等 ,在 Kimberly Murphy 领导 下 ,为 本 书 的 设计 和 和 出 版 所 做 的 
不 凡 业 绩 , 也 是 我 们 不 能 忘记 的 。 本 书 很 多 临床 图 片 选 自 Elsevier 公司 2003 年 出 版 的 由 Charles 
D. Forbes 和 William F. Jackson 主编 的 “临床 医学 彩色 图 谱 和 正文 "第 3 版 ,感谢 他 们 允许 我 们 借 
用 他 们 的 珍贵 图 片 。 最 后 ,还 要 感谢 我 们 两 家 的 家 属 Jil ,Jef,Daniel ,Robyn Coldman 以 及 Ausiello 全 
家 ,对 我 们 的 理解 和 支持 :编辑 一 部 既 要 保持 先 辜 传统 ,又 要 符合 今天 医师 需要 的 巨著 是 要 付出 
时 间 和 和 精力 的 。 


LEE GOLDMAN ,MD 
DENNIS AUSIFLLO ,MD 


( 王 质 十 译 , 宁 秀一 校 ) 
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《 西 氏 内 科学 》( Cecil Textbook of Medicine ) 是 1927 年 初版 问世 的 。 余 生 也 晚 , 初 识 
“Cecil” ,是 在 这 约 30 年 后 ,我 在 医学 院 读书 时 。 那 时 “Cecil" 已 经 很 有 名 气 了 ,我 也 被 它 的 
博大 精深 所 感动 , 戎 生 了 把 它 译 成 中 文 的 强烈 意念 。 为 此 我 先 挑 了 一 部 20 多 万 字 的 小 册子 
作为 试 笔 ,也 是 对 自己 译 述 能 力 的 一 次 检验 吧 。 那 是 英国 Gerald H. C. Ovens 教授 的 An 
Approach to Clinical Surgery(《 临 床 外 科 须 知 》) ,就 在 实习 期 间 偷偷 译 起 来 。1957 年 这 本 书 
在 上 海 出 版 ,我 已 分 配 到 北京 工作 。 我 觉得 可 以 正式 动手 哺 那 个 大 部 头 了 。 于 是 买 回 第 9 
版 “Cecil” ,动手 翻译 。 我 做 得 很 努力 ,很 辛 苗 。 可 是 我 的 时 运 不 佳 ,不 久 就 被 错 划 为 右派 
分 子 ” ,原因 是 我 对 苏联 医学 的 "先进 性 ”有 些微 词 。 所 幸 我 没有 被 发 配 出 去 ,也 没有 被 开 
除 ,而 是 留 院 监督 劳动 。 我 被 迫 烧 去 了 已 译 成 的 约 和 0 万 字 手 稿 。 不 久 中 苏 交 恶 公 开 , 苏 联 
医学 就 不 那么 神圣 了 ,也 不 必 礼 这 有 加 ,我 也 于 1961 年 底 摘 了 ”右派 "帽子 ， 回 到 ”人 民 的 
行列 。 我 又 开始 翻译 第 11 版 ”Cecil” 。 但 是 我 的 时 运 仍然 不 佳 ,不 久 又 来 了 “四 清 运 动 ”， 
再 次 被 迫 烧 掉 刚 好 又 约 4 和 0 万 字 的 译 稿 。 以 后 就 “史无前例 ”了 ,我 又 被 升级 为 “现行 反 甘 
命 ” ,被 “无 产 阶 级 专政 委员 会 "( 那 时 没有 "公检法 ”, 都 打倒 了 ) 判 刑 12 年 ,剥夺 政治 权利 4 
年 ,投入 劳改 。 所 幸 当 局 念 我 有 一 技 之 长 , 留 在 监 内 卫生 部 门 服刑 。1972 年 ,我 有 地 获得 
“Cecil" 第 13 版 ,在 监狱 领导 支持 下 , 重 操 旧业 ,翻译 “Cecil" 第 13 版 。1975 年 9 月 ,第 一 次 
译 完 人 全书。 不久 又 被 改判 ,立即 开 释 , 回 到 江西 。 我 已 失去 一 切 , 唯 一 的 “财富 "就 是 那 部 
340 万 字 的 "Cecil 第 13 版 全 书 译 稿 , 一 直 珍 藏 至 今 。 以 后 是 补 译 “ Ceeil "第 14 版。 中共 十 
一 届 三 中 全 会 以 后 ,政府 为 我 认真 落实 了 政策 ,使 我 重新 获得 清白 之 身 , 从 “和 鬼 ” 变 成 了 人 。 
我 决心 从 头 开始 , 重 译 “Cecil”" 第 15 版 ,并 与 出 版 社 商定 ,分 10 个 分 其 陆续 出 版 。1985 年 全 
书 出 齐 。 学 生 时 期 的 心愿 , 竟 要 用 上 近 30 年 漫长 的 时 间 , 这 是 我 始 料 未 及 的 。 不 是 我 不 努 
力 ,而 是 我 的 时 运 不 佳 。 当 然 也 不 是 我 一 个 人 时 运 不 佳 ,读书 人 大 抵 如 此 ,而 我 总 算 活 过 来 
了 ,活着 就 好 ,活着 就 是 福气 。 因 为 活着 才能 做 事 。 

但 是 科技 名 著 的 出 版 ,又 不 是 毕 其 功 于 一 役 的 事 。 推 出 一 个 版 本 只 是 一 个 分 号 ,不 是 
名 号。 以 后 怎么 办 呢 ? 1986 年 ,我 和 夫人 上 应邀 来 到 卫生 部 ,上 崔 月 犁 部 长 为 我 授奖 , 那 是 卫生 
部 为 这 部 书 特 设 的 “医学 翻译 特别 奖 ”。 记 得 当时 上 崔 部 长 就 间 起 ;以 后 怎么 办 ? 我 说 : 想 以 
补 译 的 方式 来 解决 再 版 的 问题 ,就 是 把 新 版 中 新 增 篇 章 和 由 新 人 改写 的 篇 章 译 出 ,作为 原 
版 的 补充 。 我 就 从 ”Cecil "第 16 版 起 开始 做 这 个 工作 ,并 征 得 出 版 社 同意 , 先 在 一 家 医学 期 
刊 上 连载 ,以 后 又 出 了 “ 西 氏 内 科学 第 17 版 .第 18 版 补 译本 "的 书 。 但 是 一 部 权威 巨著 ， 


真 的 就 能 以 这 样 的 方式 实现 “现代 化 " 吗 ? 老实 说 ,我 自己 心里 也 没有 底 。 后 来 我 还 译 了 
《简明 西 氏 内 科学 》( Cecil Essentials of Medicine) ,但 那 是 另起炉灶 , 专 为 医学 院 校 学 生 编写 的 
教材 用 书 , 不 是 “Cecil" 的 修订 再 版 。 

世纪 之 交 ,我 受 西安 世 图 之 约 , 重 译 “Ceecil" 第 21 版 。2004 年 全 书 出 齐 , 又 接手 第 22 
版 ,使 我 有 机 会 经 手 两 个 相 邻 版 本 ,见识 了 “Cecili" 修订 改 版 的 规模 。 原 来 除了 新 增 内 容 和 
新 人 撰写 的 篇 章 外 ,就 是 继续 保留 的 原 有 各 章 , 也 都 有 了 重要 改动 ,有 些 几 乎 是 重新 写 过 。 
这 又 是 我 始 料 未 及 的 。 认 真一 想 ,也 在 情理 之 中 :哪个 作者 能 不 把 握 这 个 机 会 ,使 自己 
分 担 的 内 容 * 与 时 俱 进 " 呢 ? 这 不 是 说 临床 医学 的 所 有 领域 ,都 会 在 4 年 里 发 生 重大 改变 ， 
但 仅 是 写作 方法 的 改变 ,也 能 使 论述 质量 提高 不 少 ,有 时 确 有 耳目 一 新 的 感觉 。 原 来 改版 
是 一 个 非常 细致 ,也 是 非常 严肃 的 事 , 必须 老 老实 实 , 认 真 对 待 ,没有 什么 捷径 可 走 。 现 在 
世界 上 每 年 都 有 几 万 , 几 十 万 部 科技 著作 出 版 ,1927 年 以 来 总 共 出 了 多 少 科技 书 (国内 和 国 
外 ) ,已 很 难 估计 ,但 是 通过 再 版 而 保留 至 今 的 能 有 多 少 呢 ? 我 没有 作 过 统计 ,手头 也 没有 
这 样 的 数字 ,但 肯定 是 少 而 又 少 的 。 原 来 科技 佳作 的 再 版 ,是 像 凤 凰 涅 机 一 样 走向 永恒 的 。 

初 识 “Cecil" 到 现在 , 半 个 世纪 过 去 ,的 确 感受 到 它 的 重大 改变 。 早 年 读书 译 书 ,对 作者 
观察 病情 的 精微 细致 ,特别 是 在 认识 症候 和 体征 上 的 独到 之 处 ,常常 赞叹 不 已 。 那 时 医生 
们 也 是 重视 这 些 基础 训练 的 。 上 世纪 60 年 代 中 期 ,我 给 (健康 报 》 写 的 “教学 笔谈 "中 就 有 
过 这 样 的 话 :“ 实 习 医生 如 果 没 有 因为 贪 听 一 个 心音 而 感到 两 耳 被 听诊 器 夹 痛 的 体验 ,大 约 
很 难 成 为 一 个 好 医生 。” 此 话 当 时 或 无 大 雇 , 但 是 用 之 于 当今 ,恐怕 就 有 点 过 头 了 。 医 学 已 
经 由 经 验 科学 越 来 越发 展 成 熟 了 。 有 关 症 状 和 体征 的 大 段 描写 已 很 少见 , 代 之 以 病理 生 
理 、 分 子 生物 学 和 遗传 学 方面 的 进展 ,而 这 肯定 是 更 贴近 疾病 本 质 的 。 

《 西 氏 内 科学 》 篇 幅 浩瀚 ,是 供 查阅 、 供 检索 而 不 是 供 通读 的 书 。 当 年 Beeson 对 我 说 过 ， 
就 是 他 本 人 (“Cecil” 第 15 版 主编 ) 也 没有 通读 过 “Cecil" ,所 以 他 戏称 我 大 概 是 世界 上 唯一 
通读 过 “Cecil" 的 人 ,这 也 是 我 与 "Cecil" 的 特殊 缘分 吧 。 佛 日 结缘 。 因 缘 定 分 , 命 也 。 不 必 
强求 。 但 是 我 仍 愿 向 同行 们 郑重 推荐 “Cecil” 中 那些 对 内 科 医 生 属于 边缘 学 科 的 内 容 ,包括 
眼 耳 鼻 喉 、 妇 产科 ,皮肤 科 等 ,因为 这 些 都 是 根据 内 科 医 生 的 临床 需要 , 专 为 内 科 医 生 
写成 的 ,可 说 是 为 内 科 医 生 “ 量 身 打 造 " 的 内 容 ,不 是 那些 篇 幅 更 为 恢宏 的 专著 所 能 装 代 的 ， 
值得 我 们 通读 一 下 。 

从 “Cecil" 第 15 版 到 现在 又 是 20 多 年 ,累计 出 版 医学 译 著 已 约 5000 万 字 。 我 的 视力 
不 好 , 原 已 高 度 近视 ,又 因 视网膜 脱离 ,两 眼 先后 4 次 手术 ,残余 视力 已 很 有 限 。 夫 人 的 眼睛 
就 成 了 我 的 眼睛 。5000 万 字 译 著 中 ,至 少 4000 万 字 是 她 的 精心 制作 :总 揽 录 入 、 排 版 和 三 
校 , 从 “386” 年 代 开始 ,她 就 是 我 的 专用 录入 和 电脑 编辑 。 可 以 说 ,我 只 管 “ 仆 格子 ”, 剩 下 的 
事 都 是 她 了 。 没 有 她 的 支持 ,我 不 可 能 完成 这 样 大 的 工作 量 , 赢 得 许多 宝贵 时 间 。 这 几 年 ， 
小 儿子 也 能 玫 我 了 ,在 电脑 检索 特别 是 电脑 制图 上 ,很 做 了 些 事 ,也 使 我 看 到 了 他 的 成 长 ， 
这 是 令 人 欣慰 的 。 

翻译 这 版 “Ceeil" 时 ,我 已 完全 退 下 来 了 ,时 间 更 好 安排 ,事情 做 得 也 很 顺畅 。 只 是 有 个 


宿 疾 ,一直 折 麻 着 我 。 不 是 眼病 ,而 是 多 年 前 肛 周 耿 肿 留 下 的 高 位 直肠 内 瘘 。 这 不 是 一 
致命 的 病 , 但 炎症 不 时 发 作 , 总 是 羡 痛 难 忍 ,上 坐立不安。 为 此 已 做 过 3 次 手术 ,都 未 成 功 。 就 
不 想 再 折腾 了 ,得 过 上 且 这 吧 。 但 终于 感到 有 点 混 不 下 去 了 。 发 作 越 来 越 频 ,一 个 楚 管 不 经 
手术 是 绝对 不 会 自 愈 的 。 年 龄 一 年 年 地 大 了 , 留 下 一 个 感染 灶 在 那里 ,就 是 一 个 祸根 ,于 是 
下 决心 做 掉 它 。 去 年 在 我 的 政协 老 友 印 木 泉 教授 介绍 下 , 住 进 了 上 海 长 海 医 院 , 请 肛肠 外 
科 专 家 孟 荣 人 贵 教授 为 我 手术 ,一 举 解 决 了 我 的 多 年 顽疾 ,使 我 能 安安 稳 稳 地 坐 下 来 工作 了 。 
因此 我 要 对 通 教 授 骨 次 表示 深 深 的 感谢 。 

小 儿子 是 改革 开放 以 后 出 生 的 。 小 时 候 老 师 问 他 :“ 你 爸爸 是 做 什么 的 ?” 他 说 :“ 和 爸 苞 
是 开会 的 。 那 时 候 我 的 社会 茹 职 很 多 ,社会 活动 也 多 。 除了 开会 做 什么 ? 答 : 做 作业 。 
一 锤 定 音 。 从 此 儿 辈 都 说 我 是 “做 作业 的 "”。 这 话 其 实 不错 , 为 读者 译 书 ,也 是 向 读者 
交 出 的 “作业 "“。 这 些 年 ,亲友 们 币 芝 有 劝 我 :不 要 太 泣 许 了 ， 人 作业” 就 不 要 做 了 吧 。 学 生 都 要 
减轻 负担 ,减少 作业 ,花甲 老人 岂非 更 应 如 此 ? 我 于 是 觉得 ,这 “作业 "之 说 ,还 不 尽 爱 。 
为 它 不 是 我 的 负担 ,而 是 我 的 嗜好 ,我 的 生活 习惯 和 情趣 。 早 年 报道 过 一 位 老农 ,是 个 劳 
模 , 几 十 年 农田 节 作 , 养 成 了 捡 牛 凑 的 习惯 。 出 门 必 捡 。 就 是 走 亲 威 , 也 要 背 个 类 每 ,一 路 
捡 过 去 ,不 捡 牛 次 就 走 不 了 路 。 真 是 地 地 道道 的 劳动 人 民 呀 ! 敬佩 之 余 , 不 免 想到 ,要 是 我 
也 有 个 这 样 的 习惯 , 兴 许 能 少 换 点 白 专 道路 的 批评 ,也 未 可 知 。 现 在 好 了 ,脑力 劳动 和 体力 
劳动 一 样 爱人 尊敬 。 那 位 劳模 从 来 不 以 捡 牛 羡 为 兰 , 要 他 歇 下 来 不 去 捡 牛 粪 ,肯定 是 很 难 
接受 的 。 我 "做 作业 “ ,其实 也 跟 他 “ 捡 牛 装 ” 一 样 。 但 城 里 哪 有 牛 凌 可 捡 ? 我 就 改 “ 做 作 
业 “ 为 " 打 且 将 ” 了。 通知 下 去 ,孩子 们 笑 声 一 片 : " 答 和 爸 在 家 '" 打 麻将 " 。 这 下 大 家 都 开心 
了 :不 知道 的 ,以 为 我 终于 活 得 满 酒 了 。 知 道 的 ,原来 这 个 人 译 书 不 过 是 打点 麻将 ,也 就 不 
在 话 下 了 。 所 以 “ 采 将 "还 会 打下 去 ,但 不 会 再 是 这 样 大 的 “麻将 ”。 打 点 小 “麻将 ”, 还 是 很 

开心 的 。 

从 初 识 ”Cecil 到 现在 , 半 个 多 世纪 过 去 了 ,感念 人 生 不 易 , 悲 言 交 加 ,多 写 了 几 句 ,就 此 

打住 吧 。 


王 览 才 
2008.6.26, 南 时 


出 版 者 的 项 


世界 图 书 出 版 西安 公司 成 立 20 年 来 ,一 直 把 翻译 出 版 简体 中 文 版 本 的 世界 医学 经 典 名 著 
《 西 氏 内 科学 》 作 为 一 项 重要 工作 。 在 过 去 20 年 里 ,跟随 英文 原版 4 西 氏 内 科学 ) 的 出 版 ,相继 出 
版 了 《 西 氏 内 科学 》 第 19 版 (4 卷 本 ,1994) ,第 20 版 (2 卷 本 ,1999), 第 21 版 (10 卷 本 ,2004 ) ， 
现在 ,《 西 氏 内 科学 》 第 22 版 (3 卷 本 ,2009) 将 与 读者 见面 了 。 这 是 值得 纪念 的 一 件 大 事 。 

《 西 氏 内 科学 》 是 由 国际 著名 医学 专家 共同 撰写 的 一 部 医学 巨著 。 自 1927 年 首 版 以 来 , 它 
以 论述 严谨 、 系 统 , 尤 其 是 对 病理 .生理 等 科学 原理 的 深刻 益 述 而 深 受 国内 外 读者 的 欢迎 ,世界 
各 国医 学 院 校 导 以 此 为 教材 , 它 被 誉 为 “标准 内 科学 参考 书 ”。 

医学 作为 一 个 不 断 发 展 的 领域 , 面 对 的 是 一 个 变化 的 世界 。《 西 氏 内 科学 了 第 22 版 推出 的 
时 候 , 在 分 子 和 细胞 生物 学 的 推动 下 ,诊断 和 治疗 模式 已 取得 长 足 进 步 , 医 学 的 科学 基础 已 面目 
一 新 。《 西 氏 内 科学 》 第 22 版 将 第 21 版 中 近 一 半 的 章节 全 部 重 写 ,并 增加 了 23 章 全 新 的 内 容 ， 
新 版 增加 了 129 位 新 作者 ,整个 作者 队伍 达 478 人 。 

继 《 西 外 内 科学 》 第 19 版 ,第 20 版 ,第 21 版 之 后 ,我 们 仍然 聘请 我 国 著 名 翻译 学 家 、 全 国政 
协 委 员 内 科学 专家 王 贤 才 教 授 担任 第 22 版 《 西 氏 内 科学 》 的 总 主 译 。 王 贤 才 教授 的 一 生 与 
“Cecil” 结 下 了 不 解 之 毕 , 自 上 世纪 50 年代 初 便 开 始 了 他 围绕 “Cecil "的 风 风 雨 十 和 厂 奢 鱼 绊 的 
生活 ,他 两 次 全 译 “Cecil”, 即 第 13 版 和 第 15 版 ,后 来 还 做 过 第 17、18 版 的 补 译 工作 。 我 们 很 高 
兴 能 族 请 王 贤 才 教授 在 古稀 之 年 为 广大 医务 工作 者 再 次 全 译本 书 。 

《 西 氏 内科 学》 具有 很 强 的 权威 性 、 实 用 性 和 参考 价值 。 通 过 阅读 本 书 ,可 以 更 好 地 指导 临 
床 医 学 实践 ,洞悉 当前 医学 科学 发 展 动向 ,对 整个 内 科 领 域 有 一 个 深刻 、 系 统 的 了 解 ,是 广大 临 
床 医生 和 医学 院 校 学 生 、 研 究 生 必 备 参考 用 书 。 

第 22 版 中 文 版 以 上 中、 下 3 着 出 版 。 为 了 方便 读者 ,更 大 限度 地 满足 读者 需求 ,我 们 将 书 
中 的 彩色 图 片 单独 制作 ,集中 排版 , 播 在 每 卷 之 后 。 目 录 编 排 方 式 与 原版 有 别 ,在 上 眷 仅 列 总 目 
录 卷 目 , 上 、 中 、 下 3 着 分 别 列 出 各 自 细 目 。 

另外 ,需要 说 明 的 是 ,我 们 没有 获得 该 书 电 子 版 的 出 版 和 发 行 授 权 , 表 示 和 遗憾, 在 此 说 表 意 。 

在 本 书 的 翻译 出 版 过 程 中 ,得 到 了 中 华人 民 共 和 国 卫生 部 原 部 长 钱 信忠 的 热情 支持 ,并 亲 
自 为 本 书写 序 , 在 此 向 他 表示 感谢 ;其 次 对 《 西 氏 内 科学 第 19 版 总 主 译 邵 循 道教 授 和 第 20 版 
总 主 译 白 永 权 教授 以 及 所 有 为 中 文 版 出 版 付出 艰 弟 劳动 的 参与 者 表示 衷心 地 感谢 ;同时 ,对 
爱 思 唯 尔 中 国 地 区 经 理 王 春 妆 女士 的 大 力 支 持 以 及 连续 两 版 担任 总 主 译 的 王 贤 才 教 授 及 他 的 
翻译 队伍 一 并 表示 衷心 地 感谢 ! 
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以 利 准确 治疗 


章 内 标题 层次 一 
致 ， 可 马 速 童 得 ~ 一 一 一 
所 需 资 料 


职业 性 肺病 





囊 名 -2 
与 奸 接 山 有 美的 主要 职业 
厂 工 石 莫 输 工 
铸 工 石 黄 司 工 
玻 殉 制作 石 工 
辣 亮 工 地 表 矿 帖 潜 工 
困 石 工 莫 下 醉 工 
时 础 工 
临床 表现 


接 拥 煤 矿 检 全 的 矿工 ,可 以 睦 喇 . 略 疯 ( 反 轴 工 


业 性 支气管 类 ) 和 呼吸 困难 ( 与 肺 功能 障碍 有 关 ) 而 厂 
来 就 医 ,发 生 这 些 情况 ,可 能 是 由 于 累及 肺 实质 的 进 | 
行 性 大 抉 性 纤维 化 ,或 与 粉尘 性 气 道 病 有 关 的 通气 功 | 
能 迅速 减低 。 单 纯 性 煤 工 肺 尘 埃 沉 着 病 除 奥 型 放射 | 
线 征 外 ,无 特异 性 临床 征象 ;很 村 矿工 呈 有 广泛 性 放 | 
1 着 病 时 的 肺泡 充 琢 性 病变 是 在 重度 接触 后 数 年 内 发 


射线 征 ,但 无 症状 ,或 只 有 轻 度 肺 功能 改变 ;有 些 人 肺 


功能 已 明显 障碍 ,放射 线 征 则 其 葵 或 无 。 单 纯 性 病变 | 
时 , 胸 片 主要 为 小 结 节 性 改变 ,以 肺 上 带 为 主 。 网 状 


影像 亦 可 见 到 ,以 吸烟 者 较 志 。 


进行 性 大 闫 性 纤维 化 任用 进行 人 中 丰 国难 和 上 1 
动脉 高 压 , 线 至 呼吸 查 竟 。 驳 片 可 见 进行 性 大 块 性 是 全 
维 化 的 典型 结 节 , 病 肺 常见 收缩 ( 主要 在 上 时 ) , 代 懂 | 
一 一 一 仁 充 气 过 度 则 多 在 下 叶 。 续 节 可 能 形成 腕 洞 ,而 有 黑 _ 

疼 咏 出 { melanoptysis) 。 进 行 性 大 块 性 奸 维 化 时 , 肺 | 
功能 障碍 明显 ,特别 是 有 大 结 节 存在 时 。 气 流 受 阻 | 

(FEY, 及 FEV,/FVC 减低 ) 和 限制 性 改变 (TLC 下 ， 
一 次 性 呼 阴 的 一 氧化 碳 弥 散 量 上 
(DL ) 亦 践 低 ,还 可 能 发 生 休息 时 低 氧 血 症 或 运动 | 
时 氧 异 和 度 不 足 。 有 过 发 性 外 周 性 结 节 改 变 的 矿工 ，| 
应 想到 Caplan 综合 征 ; 有 类 风湿 性 关节 代 或 昌 无 美 | 
节 炎 但 桂 环 中 有 类 风 织 因子 的 矿工 ,可 能 发 生 这 种 军 | 


降 ) 和 皆 可 发 生 。 


见 综合 征 (第 286 章 )。 
诊断 


煤 工 肺 持 埃 沉着 病根 据 相关 接触 史 和 胸 片 典型 


朴 变 即 可 作出 诊断 。 可 能 为 进行 性 六 起 性 纤维 化 的 


病人 ,应 考虑 其 他 病因 性 肺 肿块 (包括 肺 痛 ) 的 可 能 ， 


-一 治疗 


煤 工 肺 圭 埃 沉着 病 目前 尚 无 有 效 治 疗 。 肺 功能 


ee 


不 良 者 ,应 给 于 适当 支持 和 康复 处 置 。 
预后 


谋 峙 总 接触 量 和 单纯 性 肺 全 埃 况 着 病 进 行 性 加 
重 , 可 以 需 栅 进行 性 大 壹 性 奸 维 化 的 盘 生 ,而 使 尼 病 
率 及 总 死亡 率 增加 。 单 纯 性 肺 圭 埃 沉 著 病 本 身 不 会 
使 死亡 率 增高 。 


硅 沉 着 病 
定义 

硅 疯 着 病 (silioosis) 是 与 接触 品 体 硅 有 关 的 及 实 
质 病 ,包括 急性 ,快速 性 和 慢性 即 经 典 性 硅 沉 着 病 3 
型 ,临床 表现 及 硅 接 般 时 间 过 程 各 不 相同 。 急 性 硅 沉 
生 的 。 快 速 型 硅 沉 着 病 是 在 接触 后 5 ~ 10 年 内 发 生 ， 


临床 表现 与 慢性 硅 沉 着 病 相 似 , 而 后 者 是 要 经 历 较 长 
宰 优 期 才 会 发 生 的 。 


病 固 

病原 物 晶体 二 氧化 硅 , 地 壳 中 大 量 存在 ,分 布 至 广 ， 
工业 用 选 轰 多， 石英 (quar ) 就 是 最 常见 的 一 种 。 因此 
美国 仍 有 太 量 (好 几 百 万 ) 工 人 仍 在 接触 硅 ( 表 的 -2)。 
流行 病 学 

像 其 他 肺 尘埃 沉着 病 一 样 ,发 病 风 险 随 接 租 时间 
和 水平 而 增加 。 建 接 船 的 危害 性 时 已 认识 很 入 , 接 表 


标准 亦 已 姻 行 ,但 新 病例 甚至 急性 硅 沉 着 病 仍 在 发 
生 , 和 如 近来 在 栈 砂 , 土 硅 和 钻探 等 业 职 工 中 即 有 报道 。 


病理 





像 煤 工 肺 尘 霹 沉 著 病 一 样 ,慢性 娃 沉 着 病 亦 有 单 
纯 性 和 进行 性 大 块 性 纤维 化 两 型 。 最 早出 现 的 损害 
是 言 畅 竺 的 巨 呵 细胞 集结 于 细 支 气管 和 间 整 周围 以 
及 胸膜 下 区 。 娃 结 节 是 由 胶原 构成 的 无 网 胞 核心 ,外 
为 巨 赚 细 胞 . 潭 巴 网 胞 和 成 纤维 纲 胞 构成 的 包 森 。 硅 
结 节 亦 可 黑 及 肺 门 淋 巴结 。 硅 结 节 融合 形成 进行 性 
太 块 性 纤维 化 损害 ,为 致密 各 明 化 销 缚 组 织 据 ,炎症 









疾病 的 诊疗 
还 行 
站 于 计 喜 二 ， 常 健 有 形 者 
学 耻 变 ,活动 度 二 50% 
诊断 试验 A : 
oe 
日 治 疗 _ 
量 其 他 相关 问题 本 
% 
% 
、 
™ 
v 
者 浴 素 治 疗 | a | E 1 4 512 ep 
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医学 概 说 


医学 是 一 门 科学 与 科学 方法 同 医生 的 从 业 技 艺 
相 结 合 的 职业 。 研 究 疾病 的 技艺 , 像 人 类 本 身 一 样 证 
老 。 即 使 在 现代 ,关心 和 照料 病人 、 减 轻 病 人 痛苦 , 即 
医疗 和 舒适 的 原则 ,仍旧 是 医学 实践 的 基石 , 它 是 在 
当今 盛世 人 们 共识 的 指导 之 下 ,以 更 现代 的 系统 性 方 
法 ,对 医学 伦理 学 的 追求 。 如 果 没 有 这 些 人 道 主 义 的 
特征 ,作为 现代 科学 的 医学 实践 融 不 是 很 理想 的 ,而 
是 无 用 甚至 是 有 害 的 。 

古代 和 前 现代 文化 中 的 保健 人 员 ,也 试图 以 各 种 
干预 措施 来 帮助 病人 。 其 中 有 些 内 容 ,就 是 在 现在 已 
被 证 实 有 效 的 医疗 体系 中 ,仍然 是 重要 的 积极 因素 
(第 27 章 ) ,有 些 虽 然 没 有 令 人 信服 的 证 据 , 但 却 一 
直 沿 用 至 今 (第 34 章 )。 现 代 医学 不 应 轻率 弃 掷 它 
们 ,因为 这 些 未 经 证 实 的 方法 , 仍 有 可 能 是 于 人 有 益 
的 ,因此 应 该 采取 这 样 的 指导 原则 :一 切 褒 疗 方法 ,无 
论 是 传统 的 还 是 新 提出 的 ,都 应 进行 产 格 的 检验 ,使 
得 一 切 有 利 疗 法 都 能 得 到 进一步 探索 , 找 出 它们 的 科 
学 依据 。 

关心 和 照料 病人 ,减轻 病人 痛 理 的 职业 ,已 有 瘟 
长 的 历史 ,也 是 人 们 熟知 的 ,相形 之 下 ,医学 的 科学 基 
础 则 还 是 相当 年 轻 的 事物 。 除 了 在 人 体 解 剂 学 上 的 
认识 和 以 后 对 循环 系统 正常 生理 的 描述 ( 现 仍 不 乏 
争议 ) 外 ,几乎 所 有 现代 医学 都 是 立足 于 最 近 约 150 
年 来 的 科学 发 现 。 直 到 19 世纪 末 , 医 学 知识 的 贫乏 ， 
也 许可 以 从 医学 和 医院 治疗 中 得 到 最 为 真切 的 说 明 。 
虽然 医院 为 富 人 提供 的 医疗 , 除 刘 人 外 ,其 他 所 有 人 
可 能 是 从 其 他 任何 部 门 无 法 获得 的 ,但 却 设 有 什么 证 
据 表 明 它 最 终 能 使 健康 结局 有 何 改善 。 英 语 中 从 











“hospital” (医院 ) 派 生出 的 术语 "hospitalism" 已 不 是 
指 在 医院 接受 专业 治疗 ,而 是 住院 本 身 带 来 的 种 种 医 
源 性 病症 。 

如 果 不 知 道 医学 科学 如 何 才 能 应 用 到 已 知 患 病 
或 可 疑 病人 的 身上 ,并 与 这 样 的 目的 结合 起 来 ,实现 
关心 病人 (医疗 ) 和 减轻 痛 匣 (舒适) 的 人 道 主义 基本 
特征 就 可 能 落空 。 没 有 这 方面 的 知识 ,追求 舒适 就 可 
能 是 不 适当 或 错误 的 ,医疗 也 可 能 是 无 效 和 消极 的 ， 
如 果 它 使 病人 因此 而 不 能 获得 正确 的 科学 治疗 的 话 。 
《 西 氏 内 科学 侧重 于 内 科 方 面 的 论述 ,但 也 有 相当 
篇 幅 论 述 神 经 病 学 和 皮肤 病 学 ,这 些 相对 说 来 已 是 晓 
近 才 由 内 科 发 展 出 来 的 分 支 科 学 。 非 业内 人 士 常 有 
误解 的 术语 "内科 学”(internal medicine) ,是 19 世纪 
从 德 文 “Inneren medizin" 引 人 的 , 它 与 临床 医学 的 区 
别 是 侧重 疾病 的 生理 和 化 学 方面 ,而 不 只 是 限于 临床 
症候 的 类 型 与 进展 。《 西 外 内 科学 》 继 承 这 个 传统 ， 
即 关 注 病 理 生 理 改 变 如 何 引 起 症状 和 体征 ,强调 如 何 
通过 治疗 改善 内 在 病理 生理 过 程 ,使 病人 感到 好 些 。 

现代 医学 由 器 官 生理 学 迅速 发 展 到 细胞 、 亚 细胞 
和 遗传 机 制 方面 , 认 识 日 趋 深 入 。 对 微生物 发 病 机 制 
(第 294 章 ) 和 很 多 炎症 性 疾病 (第 273 章 ) 的 认识 ， 
现在 又 从 对 人 类 免疫 系统 及 其 对 外 来 抗原 的 反应 
(第 41 章 ~ 第 45 章 ) 的 认识 而 得 到 进一步 提高 。 

健康 .疾病 和 个 体 与 环境 的 相互 作用 ,还 受 遗 传 
因素 的 深刻 影响 。 除 了 由 单个 基因 决定 的 很 多 疾病 
外 (第 37 章 ,第 38 章 ) ,对 多 基因 性 状 引 起 的 复 淋 相 
互 关 系 也 有 了 越 来 越 多 的 认识 (第 39 章 )。 人 类 基 
因 组 (human genome) 的 描述 以 及 这 些 基 因 对 蛋白质 
的 正常 和 异常 表达 的 和 蛋 日 谱 (proteomics) 的 发 展 ,对 
今后 卫生 和 医学 将 起 到 不 可 估量 的 作用 。 近 来 对 蛋 
白质 结构 和 物理 形式 的 认识 ,有 助 于 对 狠 状 细胞 贫血 
(第 171 章 ) 各 种 异常 和 Creutzfeldt-Jacob 病 ( 第 456 
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覃 ) 的 了 解 。 

随 着 人 类 基础 生物 学 方面 的 这 些 进展 ,对 如 何 把 
科学 进展 应 用 于 个 别 病 人 和 和 群体 ,也 已 发 生 重 大 改 
变 。 有 时 在 很 多 研究 单位 同时 推 开 ,涉及 成 于 上 万 病 
例 的 随机 对 照 试 验 (randomized control trial) ,已 代替 
对 个 别 珍稀 案例 的 观察 ,成 为 衡量 诊断 或 治疗 性 干预 
的 吾 益 及 应 用 的 更 好 方法 (第 6 章 )。 人 研究 不 断 诬 
人 ,从 对 生物 学 效应 的 关注 , 发展 到 剂量 学 和 毒性 作 
用 的 认识 ,对 临床 真实 效 验 的 评 全 ,以 至 最 后 转 妇 的 
街 量 , 也 从 医生 或 病人 的 主观 印象 提高 为 对 疾病 、 生 
命 质 量 .功能 状 态 以 及 其 他 以 病人 为 中 心 的 最 后 转 归 
的 确切 评 佑 (第 8 音 )。 临 床 研 究 这 些 方法 学 上 的 重 
要 进步 ,使 得 临床 实践 面貌 一 新 ,如 用 于 急性 心肌 梗 
死 的 血管 再 通 疗 法 (recanalization therapy) (第 69 
章 )。 同 时 还 证 明了 :依托 于 中 间 结 局 , 如 应 用 某 些 
药物 抑制 无 症状 室 性 心律 失常 ,可 能 适得其反 , 即 增 
加 而 不 是 减少 病人 的 死亡 率 。 正 像 21 世纪 医生 必须 
了 解 基 础 生物 党 方面 的 进展 一 样 ,对 临床 研究 如 何 用 
于 诊断 和 治疗 性 干预 ,也 需 有 一 基本 的 认识 。 

医学 知识 的 爆炸 ,使 得 专业 分 支 日 至 细密 ,最 初 
是 按 器 官 系统 划分 的 ,近来 是 按 主要 活动 场所 (住院 
和 门诊 病人 的 比较 ) .对手 技 的 依托 性 (专业 与 非 专 
业 操 作 师 的 比较 ) 以 及 对 科研 的 参与 。 但 是 近来 越 
来 越 认 识 到 ;同一 基础 性 分 子 和 遗传 机 制 ,可 以 广泛 
地 应 用 于 一 切 脏 器 系统 ,随机 试验 的 科学 方法 学 和 周 
密 的 临床 观察 适用 于 医学 的 各 个 方面 。 


怎 桂 接待 病人 


病人 通常 都 是 带 着 症状 来 的 ,但 在 体检 及 化 验 
时 ,不 一 定 都 能 发 现 异常 改变 ( 体征)。 男 一 方面 ,无 
症状 病人 可 能 查 到 体征 或 检验 异常 ,在 既 无 症状 亦 无 
体征 的 情况 下 ,实验 室 检 查 也 可 能 发 现 异 党 。 

症状 和 体征 常 明确 为 综合 征 , 它 可 能 是 范围 广泛 
的 病理 生理 异常 的 常见 最 终 表 现 。 内 科 的 根本 要 求 
是 :诊断 应 能 对 症状 和 体征 作出 病理 生理 解释 , 舍 能 
通过 治疗 改善 引起 病变 的 内 在 基础 ,而 不 只 是 抑制 异 
常 症状 或 体征 。 

病人 来 看 医生 时 ,可 能 是 已 知 病变 的 征象 出 现 或 
加 剧 ,也 可 能 是 有 提示 特定 脏 器 系统 功能 失常 的 症状 
和 体征 。 有 时 钙 状 和 人 性 征 的 表现 类 型 ,就 能 高 度 提示 
特定 疾病 ,甚至 具有 确诊 意义 。 在 这 些 情况 下 ,医生 
关注 的 就 是 那个 特定 的 疾病 ,以 此 检索 《4 西 氏 内 科 





学 》 也 是 简便 易 行 的 。 无 论 面 对 的 是 急性 心肌 梗死 
(第 68 章 ,第 69 章 ) 慢性 阻塞 性 肺病 (第 58 章 ) 、. 尿 
路 梗阻 (第 121 章 ) ,炎症 性 肠 病 (第 142 章 ) .胆石 症 
(第 158 章 ) .类 风湿 性 关节 炎 ( 第 278 章 ) ,甲状腺 功 
能 减退 (第 239 章 ) 还 是 结核 病 (第 341 章 ) ,几乎 任 
何 已 知 内 科 病 ,都 能 从 本 书 检索 到 临床 表现 ,病理 生 
理 , 诊 断 , 治 疗 和 预后 等 内 容 。 

但 是 很 多 病人 是 带 着 尚未 确诊 的 症状 、 体 征 或 实 
验 室 检查 异常 而 来 就 诊 的 ,不 能 立即 据 以 确定 为 特定 
疾病 或 病因 。 但 是 无 论 起 病 表 现 为 胸痛 (第 46 章 )、 
腹泻 (第 141 章 ) ` 颈 / 背 痛 (第 429 章 ) 还 是 百 种 以 上 
常见 症状 、 体 征 或 检验 异常 中 的 某 种 或 某 些 改 变 , 也 
能 通过 《 西 外 内 科学 》 中 有 关 图 、 表 和 章节 ,提示 诊断 
与 治疗 途径 ( 表 1-1)。 利 用 这 种 对 已 知 和 未 知 病 变 
的 双重 求索 方式 ,本 书 所 起 作用 也 与 现代 内 科 实 践 的 
情况 相似 ,都 可 直接 用 于 病人 ,而 无 论 其 表现 方式 和 
此 前 检查 程度 如 何 。 

病人 和 医生 互动 ,是 通过 临床 分 析 和 决策 很 多 层 
面 上 进行 的 , 始 于 对 症状 或 有 关 情 况 的 阐述 ,接着 就 
是 以 准确 度 不 断 提高 的 方式 ,深入 了 解 和 评估 。 这 个 
过 程 通 常 都 要 有 周密 的 病史 和 体检 资料 , 开 出 诊断 性 
检验 项 目 ,综合 临床 所 见 和 检验 结果 ,说 明 医 疗 过 程 
可 能 发 生 的 风险 和 效益 ,并 就 今后 计划 与 病人 及 家 属 
认真 磋商 。 可 供 医生 参考 的 循 证 医学 (evidence- 
based medicine ) 文献 越 来 越 多 , 要 充分 利用 这 些 资 
料 ,为 病人 求 得 最 大 程度 的 效益 , 当然 也 要 十 分 注意 
不 同 病 人 中 的 个 体 差 异 。 

通过 随机 试验 获得 的 可 用 于 引导 诊断 和 治疗 的 
证 据 不 断 增加 ,但 要 注意 不 要 把 它们 与 食谱 疗法 等 同 
看 待 。 由 此 得 出 的 证 据 和 准则 ,是 对 具有 特异 性 表现 
病人 的 已 被 证 实 的 诊疗 方法 。 但 要 确定 这 些 证 据 和 
准则 能 否 用 于 特定 病人 , 仍 需 审慎 的 临床 判断 ,还 要 
注意 到 个 别 例外 情况 。 还 有 很 多 情况 ,是 没有 证 据 或 无 
确切 证 据 存在 ,这 就 需要 更 加 审慎 的 分 析 判 断 。 证 据 还 
要 与 病人 的 偏好 结合 ,但 在 向 病人 提供 其 他 选项 时 , 医 
生 有 责任 向 病人 强调 证 据 。 如 果 病 人 了 解 建议 疗法 的 
理由 和 证 据 , 就 可 能 提高 他 对 该 疗法 的 依从 性 。 

把 病人 作为 个 体 来 给 予 关注 和 治疗 ,医生 必须 把 
病人 作为 一 个 具体 的 人 来 了 解 。 这 是 行医 的 基本 要 
求 ,包括 了 解 病 人 的 社会 处 境 ,家 庭 情况 ,经 济 状况 ， 
以 及 对 各 种 医疗 和 转 归 的 取向 ,从 最 大 限度 延长 生命 
到 解除 疾苦 和 疼痛 (第 2 章 ,第 3 章 )。 如 果 医 生 不 
注意 这 些 问 题 ,就 不 能 正确 运用 医学 科学 为 病人 服 
务 ,就 是 最 博学 的 医生 也 不 能 达到 适当 的 治疗 结局 。 
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常见 症状 ,体征 和 实验 室 检查 异常 的 追查 途径 ( 续 ) 





章 相关 图 表 
乳 胭 肿块 204 
肺 
鄙 哆 84 表 器 了 2 
心脏 
心脏 荣 音 或 附加 音 46 图 46-4, 表 46.6 
并 静脉 充 盘 46 表 46-5 
颈 动 脉搏 动 异 常 46 46-3 
148 
164 表 1656 表 164-8 
143 
148 ,156 
了 澳 血 阳性 133 ,200 图 133-4 
阴 厅 肿块 206 
阴道 分 说 物 345 
肌肉 骨 朵 
单 关节 炎 273 
名 关节 火 273 
肢体 
水 肿 40 400 
发 缂 46 
杆 状 变 46 
神经 
诡 亡 或 意识 状态 改变 ”站 图 26-1 
精神 障碍 426 表 426-1 , 表 426-3 
表 426-4 表 426-5， 
表 426-7 , 表 426-8， 
表 426-9 
昏迷 436 表 436-1 


章 相关 图 表 
常见 实验 室 检查 异常 
血液 、 尿 液 分 析 
贫血 160 图 160-1 
红细胞 增多 176 176-1 
白细胞 减少 163 图 163-2 
日 细胞 增 凶 163 图 163-9 
中 性 粒 细 胞 减少 及 163 表 163.-5 
发 热 
血小板 增 过 183 图 183-3 
血小板 减少 177 图 177-2 
尿 液 分 析 110 图 110-2, 图 110-3， 
图 110-7 ,图 110-8， 
图 110-9 ,图 110-10， 
表 110-4 
化 学 
PT 或 PTT 延长 162 162-3 ,图 162.4 
肝 醚 异常 149 图 149-1 ,图 149-4 
BUN 或 肌 醋 增高 
总 性 116 表 116-1, 表 116-2， 
表 116-5 
慢性 117 表 117-] 
血糖 增高 243 表 243-] 
血糖 减低 243 图 243-2 , 表 243-] 
电解 质 菩 乱 112 表 112-10, 才 112-11， 
表 112-12 , 表 112-13 
酸 碱 平衡 紊乱 113 表 113-1 , 表 113-2 ， 
表 113-3, 表 113-4， 
表 113-5 
脑 部 针线 片 、ECG 
心脏 扩大 49 ,51 图 51 
肺 充 血 49 ,99 表 99.5 
间 质 性 肺 疾 病 88 表 88-1 , 表 88-2 
孤立 性 肺 缚 节 81 图 81-2 
ECG 异常 50 图 50-5, 图 506 


BUN = 尿素 氨 ;,ECG = 心电图 ;PT = 凝血 酶 原 时 间 ;PTT = 部 分 瞩 血 潍 酶 时 间 。 


虽然 医生 获取 的 新 知识 不 断 增多 ,但 病人 仍 从 不 
同 渠 道 获 得 自己 的 信息 ,其 中 有 些 是 未 必 可 信和 的 。 现 
在 应 用 变通 和 补充 疗法 的 情况 越 来 越 多 (第 34 章 )， 
也 从 一 个 侧面 说 明 病 人 对 医生 给 予 的 治疗 常 感 不 满 。 
对 这 些 尚 待 证 实 的 备 选 疗法 ,医生 应 持 开放 态度 ,但 
是 如 果 这 样 的 治疗 可 能 带 来 任何 程度 的 风险 ,包括 病 
人 可 能 以 此 取代 疗效 已 被 证 实 的 正规 疗法 的 风险 ,就 
要 问 和 病人 提出 忠告 。 重 要 的 是 ,医生 应 与 病人 和 和 家属 
就 可 能 考虑 的 所 有 治疗 选项 ,进行 坦诚 对 话 。 

医生 不 是 生活 在 真空 ,而 是 作为 复杂 而 广泛 的 医 








疗 与 公 卫 系统 的 组 成 部 分 。 在 进 人 现代 社会 以 前 , 基 
础 卫生 ,清洁 用 水 和 适当 营养 是 提高 健康 ,减少 疾病 的 
最 重要 方法 ,在 某 些 发 展 中 国家 ,现在 仍然 处 于 这 种 境 
况 。 但 在 发 达 国 家 ,健康 的 生活 方式 ,包括 合理 膳食 
(第 12 章 ) 和 适度 运动 (第 13 章 ) 已 成 为 减少 肥胖 . 冠 
心病 (第 66 章 ) 和 糖尿 病 ( 第 242 章 ) 流行 的 关键 (第 
233 章 ) 。 通 过 公 卫 干预 , 作 好 预防 接种 (第 16 章 ) , 减 
少 外 伤 (第 15 章 ) 和 吸烟 (第 14 章 ) .毒品 (第 30 章 ) 
和 醒酒 (第 17 章 ) ,它们 的 综合 影响 , 比 其 他 任何 可 以 
设想 的 卫生 干预 (第 10 章 ) 产 生 的 健康 效益 都 大 。 
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表 1-2 
专业 职责 
承诺 做 到 : 

专业 技能 合 档 

对 病人 诚信 

为 病人 保密 

与 病人 保持 适当 关系 

改善 医疗 质量 

方便 病人 人 就医 

合理 分 配 有 限 的 卫生 资源 

提供 科学 知识 

正确 处 理 利 益 冲 突 保 持 病 人 的 信任 

专业 职责 
Brennan T, Blank L,Cohen J ,et al. Medical professtonalism in the new mil- 
lennium: A physician charter, Ann Intem Med ,2002 ,1136:243 -246. 


怎样 对 待 医 学 专业 


从 事 医 学 专业 的 人 ,应 把 客户 即 病人 的 利益 放 在 
个 人 利益 之 上 ,肩负 的 职责 ,可 以 认为 是 与 社会 有 契 
约 关 系 。 美 国内 科 委 员 会 与 欧洲 内 科 联 盟 共同 提出 
医学 专业 应 该 强调 的 3 项 原则 是 :病人 利益 至 上 、 病 
人 自主 和 社会 正义 至 上 。 由 于 现代 医学 在 诊断 和 治 
疗 上 选择 机 会 的 空前 增加 ,医生 与 病人 和 社会 的 互动 
关系 也 更 为 复 末 ,还 可 能 面临 很 多 伦理 学 难题 (第 2 
章 ) 。 建 立 一 个 不 仅 符合 传统 也 能 适应 现代 社会 需 
要 的 道德 规范 ,必须 强调 病人 利益 至 上 在 本 专业 中 的 
基本 有 原则。 医生 的 利他 主义 万 得 病人 的 信任 ,并 以 此 
信念 正确 处 理 医生 和 病人 都 会 面 对 的 经 济 、 宦 候 和 政 
治 挑战 (第 4 章 )。 

病人 目 主 原则 要 求 医生 提出 建议 ,而 由 病人 作出 
最 后 决定 。 医 生 作为 专家 顾问 ,必须 向 病人 提供 有 关 
信息 ,使 病人 能 根据 科学 资料 作出 决定 ,还 要 善于 把 
这 些 资料 与 病人 的 选择 结合 起 来 。 

社会 正义 的 原则 说 明 病 人 和 医生 的 互动 关系 ,不 
是 在 真空 里 发 生 的 。 医 生 有 责任 在 单个 病人 和 和 更 广 
汉 的 社会 之 间作 好 沟通 工作 ,清除 卫生 和 医疗 保健 方 
面 的 不 合理 现象 。 

为 了 促进 这 些 基本 原则 ,已 提出 一 系列 专门 职责 
( 表 1-2)。 这 些 具体 职责 应 成 为 日 常 工作 中 的 准则 ， 
因为 它 既 有 利于 医生 治疗 的 病人 ,也 有 利于 整个 
性 会 。 





医疗 环境 不 断 改变 ,使 得 标准 . 转 归 和 职责 越 来 
越 受到 人 们 的 重视 。 由 于 购买 保险 者 更 重视 价值 而 
不 是 费用 ,从 乳腺 摄影 (mammography)( 第 204 章 ) 筋 
检 率 到 冠状 动脉 搭桥 移植 术 ( coronary artery bypass 
graft surgery) (第 71 章 ) 的 死亡 率 都 可 以 成 为 理性 选 
择 的 依据 。 从 随机 对 照 试 验 和 循 证 医学 得 来 的 临床 
准则 与 关键 途径 ,有 可 能 引 向 效 价 比 更 高 的 医疗 和 更 
好 的 转 归 。 

西方 医疗 保健 系统 的 这 些 重大 改革 ,也 带 来 很 多 
重大 风险 与 隐忧 。 如 果 医 生 和 基层 保健 人 员 只 是 根 
据 质 量 和 转 归 的 评估 作出 有 限 选 择 , 让 病人 得 到 优质 
服务 的 通道 就 是 对 合理 界定 优选 原则 和 明智 的 竞争 。 
如 果 选 择 限制 过 多 侧重 于 费用 而 不 是 对 质量 、 转 归 和 
病人 满意 的 评估 , 则 病人 和 诚信 的 专业 医生 间 的 历史 
性 关系 就 有 可 能 受到 根本 破坏 。 

在 这 种 新 情况 下 ,医生 往往 负 有 双重 责任 :对 医 
疗 保健 系统 ,他 是 专家 ,要 帮助 建立 规范 ,评定 转 归 、 
临床 准则 和 确保 优质 高 效 价 比 的 医疗 服务 ;对 病人 个 
人 ,要 让 他 相信 医生 ,能 在 相当 有 限 的 系统 内 ,为 自己 
求 得 最 佳 利益 。 医 疗 保险 系统 强调 医疗 的 成 本 效益 ， 
赋予 医生 和 基层 保健 人 员 的 职责 是 承担 群体 健康 和 
达到 这 些 目的 所 需 的 资源 ,为 此 要 求 有 一 个 竞争 的 环 
境 , 使 病人 在 对 医疗 服务 不 满意 时 ,有 另 作 选择 的 余 
地 ,同时 不 断 提高 对 健康 教育 和 预防 工作 的 重视 ;这 
样 的 医疗 保险 体制 ,是 能 起 到 很 多 积极 作用 的 。 但 是 
在 这 种 情况 下 ,医生 必须 警惕 各 种 明显 和 隐蔽 的 压 
力 ,迫使 他 们 减低 服务 质量 ,并 因 把 个 人 经 济 利益 放 
在 病人 利益 之 上 ,放弃 自己 的 专业 职责 。 在 按 人 头 计 
费 的 新 医疗 体制 下 ,医生 代表 病人 最 佳 利益 的 职责 和 
为 免 于 经 济 损失 而 减少 服务 的 情况 ,是 对 美国 传统 体 
制 的 挑战 ,也 在 道义 上 处 于 两 难 境地 ;在 传统 体制 中 ， 
医生 服务 过 多 ,可 以 从 经 济 上 得 到 回报 。 

在 当前 的 医疗 保健 情况 下 ,所 有 医生 和 实习 培训 
人 员 必 须 进 一 步 加 强 职责 公约 的 承诺 。 与 此 同时 , 医 
生 们 面 对 保 持 和 扩大 基础 科学 知识 ,处 理 大 量 新 信息 
的 挑 成 ,也 是 令 人 不 安 的 。《 西 氏 内 科学 $》 就 是 本 着 
这 种 建立 在 科学 和 关怀 基础 上 的 专业 精神 ,寻找 现代 
内 科 的 综合 学 习 途 径 。 





医学 .病人 和 质 学 专业 概 阅 ,医学 是 一 门 博爱 而 人 着 的 中 业 








Brennan T,Blank L,Cohen J,et al. Medical professionalism in the new millennium: A physician charter. 点 nn 


Intem Med ,2002 ,1136.243 - 246. 
有 关 医 学 专业 性 的 简明 而 权威 的 论述 ,指出 它们 可 以 是 医疗 保健 系统 中 的 关键 内 容 。 


( 王 贤 才 译 ; 郑 伯 承 校 ) 
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第 2 章 
医学 实践 中 的 生物 伦理 学 问题 


Kzekiel J. Emnue 


通常 认为 :当代 医学 技术 .抗生素 .透析 ,移植 和 重 
症 监护 室 (ICU) 的 发 展 ,会 使 21 世纪 医生 在 生物 伦理 
学 上 陷于 两 难 的 困境 。 对 伦理 问题 的 关心 ,由 来 已 入， 
它 与 医学 实践 本 身 一 样 历史 修 久 。 大 约会 元 前 400 年 
的 《和 希 波 克 拉 底 拟 言 y( Hippocratic Oath) ,就 是 针对 古 
希腊 医生 们 如 何 应 对 他 们 面 对 的 很 多 生物 伦理 学 难点 
而 提出 的 忠告 。《 考 言 和 强调 隐秘. 流产 、 无 痛 否 死亡 
(euthanasia) .医生 和 病人 间 性 关系 .诚信 不 足以 及 委 
议 最 少 的 博爱 医疗 和 实施 等 问题 。 和 希 波 死 拉 底 的 着 必 
还 强调 对 行将 死亡 的 病人 停止 治疗 并 告 以 实情 等 问 
题 。 无 论 我 们 是 否认 同 这 些 主张 ,重要 的 是 它 说 明 很 
多 生物 伦理 学 问题 不 是 技术 学 发 展 市 来 的 ,而 是 本 来 
就 存在 于 医学 实 虐 中 。 当 然 技术 学 发 展 可 能 使 得 这 些 
问题 更 为 常见 ,也 使 它 的 意义 发 生 改 变 , 但 是 有 些 内 在 
的 生物 伦理 学 问题 似乎 是 没有 时 限 的 。 

很 多 医生 都 受过 这 样 的 教育 , 即 生 物 伦 理学 上 的 
困惑 ,来源 于 四 大 原则 :自主 性 (autonomy ) ,无 害 性 
(nonmaleficence ) , 棍 善 性 (benefiecenece) 和 正光 性 
(justice) 。 目 主 性 是 指 人 们 有 权 目 由 选择 .追求 和 改 
变 个 人 的 生活 计划 。 无 害 性 是 指 人 们 不 能 党 到 故意 
伤害 或 损伤 ,这 条 原则 常 以 一 条 成 语 来 表达 , 即 医生 
要 “首先 做 到 对 病人 无 害 ”(primaum non nocere)。 但 
是 无 论 《 荐 波 克 拉 底 考 言 ) 还 是 希 氏 其 他 着 作 中 ,都 
没有 这 条 成 语 , 只 有 一 条 与 这 相关 (但 不 是 完全 相 
同 ) 的 希 波 克拉 底 成 语 :" 最 少 要 做 到 无 害 ”。“ 无 害 ” 
是 指 要 避免 损害 ,而 枇 善 性 即 “ 善行" , 则 指 医生 应 为 
病人 利益 采取 积极 措施 。 在 临床 实践 中 ,这 条 道义 上 
的 责任 来 目 隐 性 和 显 性 契约 ,以 及 有 关 医 生 -病人 关 
系 的 承诺 。 最 后 是 以 正六 的 原则 协调 利益 与 责任 。 

这 些 原 则 虽然 有 助 于 提供 初步 框架 ,但 价值 其 实 
有 限 。 它 们 含 头 广泛 ,又 能 作出 种 种 子 盾 解说 。 而 且 
像 正 义 性 这 条 原则 所 显示 的 ,这 些 原则 往往 是 诠释 不 





足 的 。 面 对 任何 困难 事例 ,都 可 能 发 生 冲突 。 伦 理 原 
则 上 的 矛盾 ,恰恰 说 明 何以 会 成 为 生物 伦理 学 的 难 
点 。 原 则 本 身 不 能 指导 如 何 取得 平衡 和 具体 解决 这 
些 困惑 。 这 些 原则 是 侧重 于 医生 - 病人 的 个 人 关系 ， 
而 对 社会 和 体制 性 生物 伦理 学 问题 如 优先 及 政策 方 
针 的 确定 ,并 不 是 很 有 帮助 的 。 此 外 ,4 项 原则 也 不 
是 全 面 的 ,还 有 一 些 基本 的 伦理 原则 和 价值 观 ,如 公 
众 团结 .对 子孙 未 来 的 责任 ,诚信 ,专业 完整 性 等 ,也 
是 生物 伦理 学 的 重要 内 容 , 但 并 未 包含 在 这 4 项 原则 
中 ,而 是 变 得 支离破碎 。 

解决 这 些 生物 伦理 学 难题 ,没有 简单 公式 ,也 没 
有 简易 的 伦理 学 原则 可 资 运 用 ,而 只 能 采取 循序 渐进 
的 分 析 方法 。 首 先是 了 解 实际 情况 。 其 次 是 分 析 面 
对 的 生物 伦理 学 的 基本 问题 。 第 三 是 明确 与 此 有 关 
的 一 切 重要 原则 和 价值 观 及 其 可 能 发 生 的 冲突 。 第 
四 ,由 于 很 多 伦理 学 难点 过 去 都 已 作 过 分 析 , 并 常 有 
过 经 验 性 研究 ,因此 医生 应 该 检索 有 关 文 献 ,包括 医 
学 期 刊 .法 律 案例 和 书本 中 的 讨论 或 研究 。 利 用 这 些 
分 析 探讨 面 对 的 具体 困惑 ,可 能 对 问题 重新 作出 归 
纳 , 得 出 新 的 涵义 或 对 原 有 涵义 得 出 新 的 认识 。 第 
五 ,重要 的 是 :利用 这 些 信息 ,把 非 理性 实践 与 各 种 为 
伦理 学 原则 许可 的 行为 清晰 区 分 开 来 。 最 后 ,重要 的 
不 但 是 求 得 对 案例 的 某 种 解决 ,而 且 要 清晰 说 明 作出 
这 样 决 定 的 理由 , 即 解释 所 用 原则 和 如 何 达到 价值 平 
衡 。 虽 然 最 后 达到 意见 完全 一 致 可 能 是 很 理想 的 ,但 
是 理性 的 人 对 如 何 解决 伦理 学 难题 而 又 不 致 违背 伦 
理 道德 的 作法 ,往往 还 有 不 同意 见 。 

很 多 生物 伦理 学 难题 ,是 在 医学 实践 中 发 生 的 ， 
包括 遗传 学 .生育 选择 .终止 治疗 等 问题 。 在 临床 实 
路 中 ,最 常见 的 问题 包括 知情 同意 ,终止 生命 维持 治 
疗 .无 痛苦 死亡 .医生 协助 自杀 以 及 利益 冲突 等 实际 
问题 。 
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医 患 关系 :知情 同意 
历史 


通常 认为 要 求知 情 同意 (informed consent) 是 比 
较 晚 近 的 事 。 但 是 实际 上 有 关 知 情 同意 的 要 求 ,可 以 
追溯 到 柏拉图 ( Plato) 时 代 。 第 一 例 记录 知情 同意 的 
法 律 案例 是 1767 年 Slater 对 Baker 和 Sapleton 的 英 
国 案例 :两 位 外 科 医 生 在 病人 下 肢 已 经 不 良 愈合 后 ， 
叉 做 了 折 骨 术 。 病 人 申诉 此 举 并 未 获得 他 的 同意 。 
法 庭 裁定 : 


外 科 医 生 的 证 词 似 表 明 : 未 经 同意 而 破坏 骨 闹 连 
接 是 不 对 的 ,这 是 外 科 医 生 的 惯例 和 法 规 , 也 就 是 对 
这 条 规定 的 无 知 和 不 熟悉 ,做 了 违 彰 这 条 专业 规定 的 
事 , 也 是 任何 外 科 医 生 都 不 应 做 的 。 


对 知情 要 到 什么 程度 或 同意 要 到 怎样 性 质 ,虽然 
尚 有 一 定 怀疑 ,但 实际 情况 显然 是 :18 世纪 即 有 法 庭 
宣布 事先 取得 病人 同意 ,不 但 是 通常 做 法 ,也 是 外 科 
医生 应 有 的 道德 和 法 律 责 任 。 未 取得 同意 就 是 和 失职 
和 不 可 原谅 的 。 在 当代 ,1957 年 Salgo 诉 得 兰 斯 坦 初 
级 大 学 理事 会 一 案 , 具 有 里 程 碑 意义 ,因为 它 指 出 医 
生 人 负 有 明确 的 法 律 责任 ,应 向 病人 提供 有 关 风 险 、 利 
益 和 备 择 方案 等 方面 的 信息 ,这 个 决定 陨 是 从 所 周知 
的 “知情 同意 ”。 


定义 和 依据 


知情 同意 是 指 病人 目 愿 请 求 医生 为 他 (或 她 ) 从 
事 诊断 或 治疗 性 干预 时 而 言 的 。 按 此 观点 ,病人 知道 
他 (或 她 ) 正在 负 起 决定 的 责任 ,同时 也 授权 他 人 ( 即 
医生 ) 来 落实 此 事 。 并 不 是 医疗 过 程 中 的 任何 同意 ， 
都 可 视 为 知情 同意 。 做 到 知情 同意 必须 具备 3 项 基 
本 要 求 , 即 揭示 、 理 解 和 自愿 。 必 须 向 病人 揭示 有 关 
决定 的 重要 信息 , 通 稼 是 由 医生 来 作 此 说 明 。 病 人 必 
须 理 解 信息 及 其 对 自身 利益 和 生活 目标 的 定义 。 和 最 
后 ,病人 必须 是 目 愿 地 作出 决定 ( 即 不 是 在 医生 的 强 
追 或 操纵 下 作出 决定 ) ,不 能 把 知情 同意 看 作 是 诸如 
某 种 形式 的 签字 认可 的 事项 ,而 应 更 准确 地 看 作 是 涉 
及 诊断 和 治疗 的 全 过 程 。 

知情 同意 认为 人 有 作出 决定 的 智力 ,但 是 疾病 、 
发 育 和 用 药 都 能 影响 病人 知情 同意 的 智力 。 从 技术 


上 说 ,成 人 应 认为 具有 作出 医疗 决定 的 法 律 能 力 , 确 
定 一 位 成 人 是 否 不 具备 作出 医疗 决定 的 能 力 ,是 一 种 
法 律 认定 。 实 际 上 医生 通常 是 根据 病人 能 否 理 解 提 
示 的 信息 ,了 解 它 在 自身 情况 下 的 意义 ,通过 合理 而 
绩 密 的 思维 作出 决定 ,来 确定 病人 是 否 具有 决定 能 
力 。 一 个 人 不 能 作出 医疗 决定 ,并 不 表明 不 能 作出 任 
何 类 型 的 决定 ,反之 亦 然 。 如 病人 已 肯定 不 能 作出 决 
定 ,一 般 是 选择 家 庭 成 员 为 代理 人 ,选择 原则 是 由 配 
偶 . 子 女 . 父 母 . 兄 弟 ( 姊妹) 开始 ,再 到 比较 疏远 的 亲 
属 , 但 是 这 样 一 来 ,就 有 可 能 发 生 利益 冲突 或 对 病人 
应 望 不 尽 了 解 的 问题 。 较 少 情况 下 ,病人 正式 指定 的 
代理 人 也 可 行使 决定 权 。 

目 主 性 通 凋 是 接受 知情 同意 的 评估 准则 ,有 时 也 
还 提出 其 他 准则 ,如 身体 完好 性 和 慈善 行为 等 ,特别 
是 在 早年 法 律 中 。 


经 验 数据 


在 知情 同意 上 已 作 过 大 量 研究 。 一 般 说 来 ,研究 
都 表明 医生 往往 不 是 把 与 知情 决定 有 关 的 所 有 有 关 
资料 ,都 拿 出 来 与 病人 交流 。 如 一 份 对 1057 例 门诊 
病人 接 诊 录音 记录 的 研究 表明 :医生 只 对 11. 3 免 病 
例 提 到 过 备 择 方法 ,只 对 7.8 名 病例 在 治疗 干预 上 提 
供 过 正 反 两 方面 意见 供 考虑 ,只 有 1.5 免 的 决定 对 病 
人 是 否 理 解 所 供 信 息 作 过 评估 。 医 疗 决定 您 复杂 , 知 
情 同意 的 要 素 得 以 满足 的 可 能 性 愈 大 。 同 样 ,研究 也 
表明 :病人 往往 记 不 起 来 对 他 提供 的 关键 资料 ,但 是 
他 们 一 般 都 以 为 已 经 有 了 作出 决定 的 充分 资料 。 病 
人 记 不 起 关键 信息 ,究竟 是 由 于 他 和 被 那些 信息 伍 住 
了 ,还 是 认为 它 在 作出 决定 时 并 不 是 很 重要 的 ,现在 
还 不 清楚 。 问 题 是 病人 在 作出 决定 时 理解 了 什么 ,而 
不 是 他 以 后 还 能 记 起 什么 。 

有 关 知 情 同意 上 经 验 性 研究 的 最 重要 成 果 之 一 
是 知情 与 决定 缺口 。 很 多 研究 都 证 明 多 数 病 人 都 愿 
获得 信息 ,但 更 愿 要 求 决 定 权 的 人 少 得 多 。 如 有 一 项 
研究 证 明 多 数 病 人 都 要 求 获得 信息 , 想 要 得 到 决定 权 
利 的 只 有 约 173 ,而且 对 决定 权 与 对 获取 信息 的 偏重 
并 无 相关 性 ,如 几 份 研究 发 现 :对 决定 权 的 偏重 随 病 
人 教育 水 平 的 增高 而 增多 ,并 随 年 龄 的 增长 而 减低 。 
最 重要 的 是 :病情 愈 严 重 , 病 人 趋向 医生 决定 的 可 能 
性 傅 大 。 几 份 研究 都 提示 :要 求 自 己 作 出 决定 的 愿望 
较 弱 的 病人 ,一般 对 如 何 作出 决定 更 易 达 到 满意 。 

最 后 ,代理 决定 在 临终 医疗 中 研究 最 为 深入 。 代 
理 人 未 能 预计 病人 医疗 取向 的 程度 ,一 般 都 比 偶然 性 
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表 2-1 
向 病人 提供 信息 应 包含 的 基本 内 容 


诊断 和 预后 

拟 作 干 预 的 性 质 
合理 的 备 择 干 预 方案 

各 种 备 择 干 预 的 相 半 风险 
各 种 备 择 干 预 的 相关 优点 
各 种 备 择 干 瑰 的 可 能 结局 


高 出 很 多 。 代 理 人 对 病人 生命 质量 的 预计 ,都 比 病 人 
目 己 的 估计 要 差 , 他 们 对 病人 功能 状态 和 满意 情况 的 
估计 往往 偏 低 , 对 病人 在 智力 障碍 情况 下 对 生命 支持 
.处置 预计 会 抱 何 态度 也 常 是 不 准确 的 。 如 有 一 项 研 
究 表 明 : 替 属 对 病人 决定 的 在 痴呆 状态 时 是 否 进 行 心 
肺 复 苏 ( cardiopulmonary resuscitation ;CPR ) 持 同意 坊 
度 的 只 有 68 锡 ,而 只 赁 机 遇 达 到 的 同意 率 是 30 名 。 


， ”取得 知情 同意 ,就 要 注意 知情 的 程度 和 例外 情 
况 。 提 供 什 么 和 如 何 提 供 信息 ,在 伦理 上 和 法 学 上 存 
在 着 很 大 争议 。 就 实际 情况 而 言 , 医 生 向 病人 提供 信 
已 至 少 应 包括 以 下 6 方面 的 基本 情况 :(1) 座 断 和 预 
后 ;(2) 拟 议 的 治疗 性 干巴 的 性 质 ;(3) 可 供 选 择 的 干 
预 方案 ;(4) 各 种 备 选 方案 的 风险 ;(5) 各 种 备 选 方案 
的 优点 ;(6) 这 些 备 选 方 案 的 可 能 结局 ( 表 2-1)。 由 
于 医生 通 带 主要 关注 的 是 风险 ,因此 一 般 认 为 医生 应 
训 明 ;(1) 风 险 性 质 ;(2) 风 险 大 小 ;(3) 每 项 风险 的 发 
生 概率 ;(4) 何 时 可 能 取得 结果 。 有 人 认为 小 风险 无 
需 阑 述 。 但 重大 风险 (即使 很 少 ) ,也 应 像 常 见 风 险 
一 样 部 重 说 明 。 

关键 问题 是 医生 要 在 合理 时 间 内 ,向 病人 提供 有 
关 信 息 的 详情 ,但 又 不 要 让 病人 被 技术 性 语言 表达 的 
复杂 信息 吓 住 了 。 为 此 究竟 应 提供 多 少 信息 ,有 不 同 
的 法 学 标准 。 就 医生 或 通常 惯例 来 说 , 按 渎职 法 精 
神 , 是 指 医生 提供 的 信息 ,应 是 “一般 明智 的 医务 人 
员 在 同样 或 类 似 情 况 下 都 会 提供 的 "。 反 之 ,对 明智 
的 普通 人 即 非 专业 标准 来 说 ,是 要 求 医生 提供 “一 般 
人 处 在 病人 情况 下 能 据 以 作出 "医疗 决定 所 需 的 全 
部 信息 资料 。 医 生 标准 是 写实 性 的 ,根据 经 验 即 可 确 
定 ; 面 从 病人 角度 提出 的 标准 ,是 指 医 患 关系 而 言 ,是 
设想 性 的 。 目 前 两 种 标准 的 使 用 各 居 其 半 。 

在 知情 同意 上 ,也 有 例外 情况 。 在 紧急 情况 下 ， 
可 以 议 想 已 获 同 意 , 因 为 明智 的 人 都 会 要 求治 疗 的 。 


有 些 情况 下 ,医生 可 能 认为 征 得 病人 的 知情 同意 过 
程 ,会 对 病人 构成 伤害 。 军 见 情况 下 ,促进 病人 健康 
的 “治疗 优惠 "能 压倒 病人 的 目 主 性 ,但 医生 运用 这 
条 例外 时 要 十 分 谨慎 。 

代理 人 如 何 为 智力 不 全 病人 决定 适当 治疗 ,争议 
仍 多 。 代 理 判 断 标准 是 代理 人 应 按 病人 在 智力 健全 
情况 下 的 可 能 选择 ,作出 选择 。 章 佳 利 益 标准 则 指 代 
理 人 应 按 皇 样 符合 病人 最 佳 利益 作出 选择 。 但 是 病 
人 会 如 何 决定 ,很 多 情况 下 并 不 清楚 ,因为 并 未 与 病 
人 就 这 种 情况 进行 过 讨论 ,而 他 (她 ) 也 未 立 下 遗嘱 。 
同样 ,什么 是 病人 最 佳 利益 也 有 和 争议 ,因为 在 生命 质 
量 和 生命 期 限 上 ,往往 存在 矛盾 ,如 何 兼 顾 , 大 可 项 
酌 。 这 些 问 题 在 家 属 中 和 家 属 与 医务 人 员 间 ,都 可 能 
有 不 同 看 法 。 遇 到 这 种 情况 ,伦理 学 咨询 可 能 会 有 所 
帮助 。 








中 止 医疗 干预 
历史 


从 有 医药 开始 ,就 认为 临终 时 停止 医疗 * 以 待 天 
全 "的 做 法 是 合情合理 的 。 希 波 克 拉 底 认为 医生 应 
拒绝 对 那些 已 被 疾病 完全 制 伏 的 病人 施加 治疗 。19 
世纪 杰出 的 美国 医生 们 主张 对 临终 病人 不 再 给 予 导 
泻 和 止 吐 之 类 “治疗 " ,而 以 乙醚 解除 临终 痛苦 。 
1900 年 ,4 柳 叶 刀 》(Lancet) 编辑 都 指出 医生 应 采取 
措施 解除 琵 亡 的 痛 蔡 ,但 对 显然 已 濒临 死亡 的 病人 ， 
没有 强求 延长 生命 的 责任 。 当 代 有 关 临 终 关怀 的 争 
议 , 是 从 1976 年 昆 兰 案例 开始 的 ,当时 新 泽 西 州 最 高 
法 院 根据 隐私 权 (right of privacy ) 和 家 属 能 对 持续 处 
于 植物 状态 病人 行使 权力 的 精神 ,裁定 病人 有 权 拒 忽 
维持 生命 的 治疗 性 干预 。 





定义 和 依据 


一 般 认为 所 有 病人 都 有 权 拒 绝 医 疗 干预 。 伦 理 
学 上 ,这 是 基于 病人 自主 性 的 权力 ,并 在 知情 同意 论 
中 得 到 体现 。 法 律 上 , 州 法 院 根据 隐私 权 、 身 体 完 好 
权 及 习惯 法 (common law) 认 定 病人 有 权 拒 绝 治疗 。 
1990 年 克 鲁 斯 案例 和 以 后 医生 协助 (病人 ) 自杀 案例 
中 ,美国 最 高 法 院 肯定 "拒绝 挽救 生命 的 输液 和 车 养 
是 受到 宪法 保护 的 权力 " ,指出 “(根据 第 14 条 修正 





案 ) 可 以 对 过 去 的 决定 推导 出 拥有 拒绝 不 愿 要 的 医 
药 治疗 的 自由 权 ”"。 所 有 病人 都 有 拒绝 医疗 干预 的 
宪法 和 伦理 权力 。 


经 验 数 据 


资料 显示 终止 医疗 性 干预 现 已 成 为 一 种 规范 行 
为 。85 名 以 上 美国 人 未 经 心肺 复苏 (CPR ) 而 死亡 , 重 
症 监 护 室 中 90% 以 上 死者 未 作 过 CPR。 死 于 重症 监 
护 室 中 的 病例 ,90% 都 是 在 撤除 治疗 处 置 后 死亡 的 ， 
平均 每 一 死亡 案例 停止 或 撤除 治疗 性 干预 2~6 次 。 
从 上 世纪 90 年 代 以 来 ,停止 干预 的 趋势 出 现 更 频 。 

虽然 公众 对 先期 医疗 指示 (advance care direc- 
tives) 的 应 用 和 《4 病人 自决 法 )》 (Patient Self-Determina- 
tion Act) 的 通过 ,规定 医疗 机 构 须 癌 病 人 说 明 他 所 至 
有 的 权利 ,都 是 广泛 支持 的 ,但 是 只 有 约 20% 美 国人 
有 过 一 份 这 样 完整 的 文件 。 为 完善 先期 医疗 指示 做 
了 很 多 努力 , 结 采 却 不 尽 同 ,就 是 早期 试行 成 功 的 经 
验 , 也 未 得 到 推广 和 效仿 。 一 个 始终 存在 的 问题 是 : 
即使 病人 完成 了 先期 医疗 指示 ,也 往往 没有 这 样 的 文 
件 ,医生 不 知道 有 此 存在 ,或 内 容 过 于 松散 . 舍 糊 ,不 
能 据 以 作出 决定 。 

正 像 代理 人 对 病人 愿望 估计 不 足 一 样 ,医生 对 病 
人 有 关 维 持 生 命 的 治疗 所 持 态度 的 估计 ,相差 更 还 。 
很 多 情况 下 ,尽管 病人 或 其 代理 人 希望 停止 生命 维持 
疗法 ,但 这 样 的 治疗 仍旧 持续 进行 ; 另 一 方面 ,有 些 医 
生 在 不 知道 病人 或 其 代理 决定 人 的 意见 或 未 经 同意 
的 情况 下 ,就 单方 面 决定 停止 这 样 的 治疗 ,或 从 未 作 
过 这 类 治疗 性 干预 。 这 些 差异 也 说 明 让 病人 及 早 遍 
明 个 人 治疗 取 疝 的 重要 性 。 


立法 规定 此 权 , 要 考虑 到 很 多 实际 问题 ( 表 2-2)。 
首先 ,病人 有 权 拒绝 任何 单项 或 所 有 医疗 干预 ,从 输 
血 .抗生素 到 呼吸 机 .人 工 补液 和 营养 等 。 虽 然 CPR 
是 早年 法 院 案 例 的 焦点 ,但 是 这 个 问题 最 好 只 是 看 作 
可 以 停止 或 不 用 的 很 订 医 疗 干预 中 的 一 项 。 为 了 确 
定 哪些 治疗 可 以 停止 而 试图 区 分 普通 和 非常 或 严 赋 
治疗 的 做 法 ,意义 不 大 。 

其 次 ,不 用 某 一 医疗 干预 和 撤 出 该 项 目 并 无 伦理 
学 及 法 律 差异 。 如 有 果 局 用 呼吸 机 或 其 他 治疗 是 因为 
医生 不 能 肯定 病人 是 否 会 接受 它 , 则 以 后 得 到 反映 病 


攻 三 





人 意图 方面 的 信息 (拒绝 ) 时 仍 可 停止 。 虽然 医 生 和 
护士 在 心理 上 可 能 很 难 接 受 这 样 的 选择 ;停止 治疗 ， 
但 在 伦理 学 和 法 律 上 是 允许 而 且 是 必需 的 ,如 果 它 符 
合 病 人 愿望 的 话 。 

第 三 ,有 (思维 ) 能 力 的 病人 (competent patients ) 
有 雇 定 停止 目 身 医疗 的 专 有 权 。 如 果 有 ( 思维) 能力 
的 病人 与 家 属 在 这 方面 意见 不 一 致 ,应 按 病 人 本 人 的 
意见 行事 。 拒 绝 治疗 是 病人 自己 而 不 是 家 属 的 权力 。 
但 对 无 能 力 病人 ,情况 就 较 复 淋 ,如 果 病 人 还 能 清晰 
表达 自己 的 意愿 ,无论 是 口头 还 是 书面 提出 的 先期 医 
疗 指示 ,都 应 按 此 执行 。 医 生 不 要 过 于 注重 病人 以 何 
方式 表达 个 人 愿望 ,因为 病人 有 宪法 赋 子 的 拒绝 治疗 
的 权力 ,因此 实际 工作 中 要 关心 的 是 ;病人 愿望 表达 
是 否 清 晰 ,并 与 当时 情况 有 关 。 无 思维 能 力 的 病人 如 
未 留 下 明确 的 愿望 ,未 指定 代理 决定 人 ,医生 就 应 该 
确定 一 位 代理 决定 人 ,并 按 其 决定 行事 ,同时 注意 可 
能 出 现 的 问题 。 


表 2-2 
停止 医疗 的 实际 考虑 
实际 问题 解 管 
法 律 上 有 权 措 绝 医 疗 ”是 。 美国 最 高 法 院 宜 布 根据 第 
干预 吗 ? 14 条 修正 案 , 有 思维 能 力 的 人 
拒绝 不 愿 接受 的 医疗 的 权力 ， 
受 守 法 保护 
从 伦理 学 和 法 律 上 ， 任何 和 所 有 医疗 干预 (包括 呼吸 
哪些 医疗 干预 是 可 机 ,抗生素 ,静脉 或 肠 道 昔 养 、 
以 停止 的 ? 补液 ) 都 是 伦理 学 和 法 律 上 可 


以 停止 的 


不 用 和 停 用 维持 后 命 ” 否 。 对 此 的 共同 认识 是 不 用 和 


的 医疗 干预 之 间 有 停 用 医疗 干 需 ,在 伦理 学 和 法 

差别 吗 ? 律 上 并 无 重要 不 同 。 停 止 一 
项 曾 用 过 的 治疗 与 从 未 局 用 
过 该 治疗 在 伦理 学 上 是 一 样 
的 

如 果 在 停止 维持 生命 ”应 以 有 思维 能 力 的 成 年 炳 人 意 
的 治疗 干预 上 , 病 ” 见 为 主 。 因 为 这 是 病人 的 号 
人 和 家 属意 见 不 一 。” 体 和 生命 
致 ,应 以 谁 的 意见 
为 主 ?  . 

如 病人 已 无 思维 能 如 病人 在 有 思维 能 力 时 已 指定 
力 , 谁 来 决定 结束 ”代理 人 或 代理 决定 者 ,这 个 人 
维持 生命 的 医疗 在 法 律 上 就 有 权 作 出 有 关 停 
干预 ? 止 医疗 的 决定 。 如 来 指定 代 


理 人 , 则 法 律 上 认定 的 序列 一 
般 是 :(1) 配 偶 ;(2) 成 年 子女 ; 
(3) 父母 ;{4) 兄弟 (姊妹 )， 
(5) 现 有 亲属 

是 。 作 为 病人 愿望 的 明确 表达 ， 
这 是 一 种 受 宪法 保护 的 方法 ， 
让 病人 行使 拒绝 医疗 的 权力 


推行 先期 医疗 指示 是 
合法 的 玛 ?” 
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第 四 ,拒绝 医疗 的 权力 不 能 理解 为 要 求 任何 治疗 
的 权力 ,特别 是 无 病理 生理 学 依据 ,已 经 失败 或 已 知 
有 害 的 治疗 。 但 医生 试图 以 用 之 无 益 作 为 停止 治疗 
的 理由 ,也 存在 不 少 问 题 。 最 初 讨论 者 主张 把 成 功 概 
率 在 1 名 以 下 的 治疗 干预 视 为 无 益 。 这 个 国界 似乎 
是 由 经 验 演 据 提 出 的 ,但 却 是 一 种 隐匿 的 判断 ,因为 
宣告 无 益 就 意味 着 可 以 由 医生 单方 面 作出 决定 ,一般 
认为 这 样 做 是 不 要 的 , 它 会 破坏 医生 和 病人 的 沟通 ， 
违背 共同 作出 决定 的 原则 。 与 通常 (非常 ) 区 别 的 情 
况 相 似 , "无益" 一 说 也 越 来 越 被 认为 是 表 易 造成 困 
惑 而 不 是 证 请 ;因此 也 越 来 越 少 被 引用 了 。 


协助 自杀 和 无 痛苦 死亡 
历史 


从 希 流 殉 拉 底 时 代 起 ,“ 无 痛 闸 死亡 ”和 “医生 协 
助 上 自杀 "就 是 有 和 争议 的 问题 。1905 年 ,美国 俄 雍 俄 州 
立法 机 关 收 到 一 份 议案 ,要 求 为 无 痛 盏 死亡 即 安乐 
死 立法 ,但 未 通过 。20 世纪 30 年 代 中 期 ,英国 议会 
和 美国 内 布 拉 斯 加 州立 法 机 构 也 有 过 类 似 议 案 提出 ， 
未 获 通 过 。 现 在 医生 协助 自杀 在 俄 勒 准 州 已 经 合法 ， 
而 在 荷兰 ,安乐死 和 医生 协助 目 杀 都 已 立法 。 


定义 和 依据 


有 基 “ 无 痛苦 死亡 " 即 “ 安 乐 死 "和 "医生 协助 自 
杀 ” ,在 语义 学 上 还 有 很 多 混乱 , 表 2-3 是 已 被 认可 的 
定义 。 所 谓 被 动 和 间接 安乐 死 , 都 不 能 算是 安乐 死 ， 
但 都 被 认为 是 合理 和 合法 的 。 

对 人 允许 安乐 死 和 医生 协助 自杀 ,反对 意见 有 四 : 
首先 是 Kant 和 Mill 认为 自主 性 不 能 成 为 自愿 结束 自 
主 性 所 需 情况 的 依据 ,因此 两 位 哲学 家 都 反对 自愿 奴 
役 和 自杀 。 所 以 实现 自主 性 不 能 包括 结束 生命 ,因为 
这 将 意味 着 终止 实现 自主 性 的 可 能 。 其 次 ,很 多 濒 死 
病人 可 能 都 有 疼痛 和 疾 茜 ,因为 他 们 尚未 接受 适当 医 
疗 ,给 予 适当 医疗 ,就 有 可 能 解除 很 多 疼痛 和 疾苦 
(第 3 章 )。 当 然 还 有 少数 病人 虽 经 最 佳 临终 医疗 ， 
仍 不 能 控制 疼痛 和 疾苦 ,但 不 应 以 这 些 少数 病人 的 情 
况 作 为 允许 安乐 死 和 医生 协助 自杀 的 理由 。 第 三 , 故 
意 结束 生命 与 中 止 维持 生命 的 治疗 有 明显 差别 ,实际 行 
为 是 不 同 的 :注射 一 种 结束 生命 的 药物 如 某 种 肌肉 弛 组 


表 2-3 
医生 协助 自杀 和 安乐 死 定义 

目 愿 主动 安乐 死 在 病人 知情 同意 的 情况 下 ,有 意识 
用 药 或 其 他 干预 促使 病人 死亡 

非 目 愿 主动 安乐 死 ”病人 能 表示 同意 但 未 表示 ( 如 未 问 
过 病人 ) 的 情况 下 ,故意 用 药 或 
其 他 干预 促使 病人 死亡 

租 动 安乐 死 信用 或 不 用 维持 生命 的 医疗 以 待 
病人 死亡 (结束 维持 生命 的 治 
疗 ) 

间接 安乐 死 应 用 胀 醉 剂 或 其 他 药物 解除 疼痛 ， 
倡 因 是 吸 抑 制 而 使 病人 死亡 

医生 协助 自杀 医生 提供 药物 或 其 他 干预 措施 , 知 
道 病 人 会 以 此 自杀 


剂 或 提供 某 种 处 方 ,与 去 除 或 制止 某 种 介入 性 医疗 干 
预 不 是 一 回 事 。 最 后 ,允许 安乐 死 和 医生 协助 自杀 的 
不 良 后 果 也 是 必须 考虑 的 。 荷 兰 就 有 非 自愿 性 安乐 
死 的 令 人 不 安 的 报道 ,强迫 费用 高 昂 或 不 胜 其 烦 的 病 
人 接受 安乐 死 或 医生 协助 自杀 的 可 能 ,也 是 很 多 人 深 
为 忧虑 的 。 允 许 安乐 死 和 医生 协助 自杀 ,也 会 使 律 
师 ,法庭 和 立法 机 构 更 深 程 度 地 卷 人 医 患 关系 的 纠 
纷 中 。 

允许 安乐 死 和 医生 协助 自杀 ,也 有 4 条 平行 理 
由 。 第 一 是 认为 自主 性 就 是 实施 安乐 死 和 医生 协助 
自杀 的 依据 。 尊 重 自主 性 就 应 允许 病人 决定 何 时 以 
安乐 死 及 医生 协助 自杀 方式 结束 生命 为 好 。 其 次 , 促 
进 个 人 幸福 即 为 善行 ,从 这 点 出 发 ,也 应 允许 实施 安 
乐 死 和 医生 协助 自杀 。 有 时 生存 比 死亡 带 来 的 痛苦 
更 大 ,结束 痛苦 的 生命 ,就 能 解除 更 大 的 痛苦 ,受益 更 
多 。 只 要 让 病人 知道 他 有 选择 安乐 死 和 医生 协助 自 
杀 的 权力 ,即使 他 不 会 使 用 这 项 权力 ,也 能 获得 “ 精 
神 上 的 保障 ” ,从 而 有 利于 病人 。 第 三 ,安乐 死 和 医 
生 协 助 自杀 与 终止 维持 生命 的 治疗 并 无 不 同 , 而 后 者 
在 伦理 学 上 是 被 认可 的 。 因 为 这 两 种 情况 下 病人 都 
是 同意 死亡 的 ;医生 在 这 两 种 情况 时 都 是 意 在 结束 病 
人 的 生命 ,并 采取 某 种 行为 来 结束 病人 的 生命 ;而 且 
两 种 情况 时 的 最 终结 局 也 是 相同 的 , 即 导致 病人 的 死 
亡 。 既 然 在 病人 认同 、 医 生意 图 和 最 终结 果 上 皆 无 不 
同 ,因此 在 伦理 学 依据 上 也 不 存在 差异 。 第 四 , 因 人 允 
许 安乐 死 和 医生 协助 自杀 而 可 能 发 生 的 不 良 倾向 ,不 
致 发 生 , 那 种 认为 允许 安乐 死 和 医生 协助 自杀 会 损害 
医 患 关系 ,甚至 发 生 强 行 安乐 死 的 劣 行 , 纯 属 腾 构 ,在 
现实 资料 中 ,未 见 有 之 。 
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美国 最 高 法 院 1997 年 的 决定 指出 :虽然 没有 安 
乐 死 和 医生 协助 自杀 的 宪法 权力 ,但 也 没有 禁止 各 州 
站 法 实施 这 些 干预 措施 的 宪法 依据 。 因 此 俄 勒 闪 州 
并 法 允许 医生 协助 自杀 ,是 符合 宪法 的 。 但 是 近年 来 
在 其 他 州 里 ,有 关 允 计 医 生 协 助 目 杀 的 公民 投票 都 被 
否决 了 ,在 州立 法 机 构 中 提出 的 议案 也 未 获 通 过 。 


经 验 数 据 


有 关 对 待 安乐 死 和 医生 协助 自杀 的 态度 和 实施 
情况 ,已 作 过 大 量 研究 。 首 先 , 调 查 表明 60% ~70% 
美国 人 支持 对 遭受 顽固 性 疼痛 的 临终 病人 实施 安乐 
死 及 医生 协助 自杀 ,但 在 其 他 情况 下 ,公众 对 安乐 死 
及 医生 协助 自杀 的 支持 率 明 显 下 降 。 美 国医 生 对 此 
持 支 持 态 度 的 少 得 多 ,肿瘤 科 医 生 比 其 他 专科 医生 反 
对 更 甚 。 其 次 , 约 18 和 ~ 25 久 美国 医生 接受 过 有 关 
安乐 死 和 医生 协助 自杀 的 要 求 ,43% ~63 名 肿瘤 科 医 
生 接 受过 这 样 的 要 求 。 第 三 ,多 项 研究 都 表明 :实施 
过 安乐 死 和 医生 协助 自杀 的 美国 医生 ,不 到 5 和 。 肿 
瘤 科 医生 在 其 专业 生涯 中 的 4 名 实施 过 安乐 死 ,11 绾 
作 过 医生 协助 自杀 。 第 四 ,很 多 案例 都 违背 了 保护 措 
施 。 有 一 项 研究 发 现 54% 安乐 死 是 家 属 提 出 要 求 
的 ,39 名 安乐 死 和 19% 医生 协助 自杀 的 案例 精神 抑 
郁 , 只 有 半数 案例 是 反复 提出 要 求 的 。 

与 人 们 的 直观 估计 相反 ,资料 显示 促使 病人 要 求 
安乐 死 和 医生 协助 自杀 的 不 是 疼痛 ,而 是 精神 痛苦 ， 
特别 是 精神 抑郁 和 无 助 感 。 俄 其 冈 州 第 1 年 接受 医 
生 协 助 自杀 的 病人 中 ,只 有 15 锡 是 由 于 疼痛 难以 控 
制 。 与 医生 以 及 肌 蓉 缩 性 侧 索 硬化 .癌症 及 感染 人 类 
免疫 缺陷 病毒 (HIV) 病 人 的 接触 表明 :提出 安乐 死 和 
医生 协助 自杀 ,并非 由 于 疼痛 ,而 主要 是 由 于 精神 抑 
部 和 无 助 感 。 

最 后 ,荷兰 和 美国 的 资料 都 提示 :实施 安乐 死 和 
医生 协助 自杀 ,有 很 多 问题 。 荷 兰 学 者 报道 ;实施 医 
生 协助 自杀 , 约 7 台 病例 发 生 并 发 症 ,15 名 病例 并 未 
死亡 ,而 是 从 昏迷 中 苏醒 过 来 ,或 将 所 服药 物 哎 出 。 
最 终 近 20 和 名 医生 协助 自杀 的 病例 是 由 医生 注射 结束 
生命 的 药物 而 长 眠 的 ,从 而 把 医生 协助 自杀 改变 为 安 
乐 死 。 以 上 资料 突显 的 严重 问题 是 ; 当 安 乐 死 仍 为 非 
法 或 未 被 认可 时 ,应 如 何 对 待 医生 协助 自杀 引起 的 并 
发 症 。 


实际 考虑 


有 一 点 是 广泛 同意 的 , 即 上 只 有 在 对 病人 的 身心 调 
治 一 切 措施 站 已 无 效 时 ,才能 采用 安乐 死 和 医生 协助 
目 杀 。 为 此 俄勒冈 州 和 荷兰 都 提出 了 一 系列 防护 措 
施 , 主 要 是 :(1) 病 人 必须 是 有 思维 能 力 的 ,必须 反复 和 
自愿 地 提出 过 安乐 死 和 医生 协助 自杀 的 要 求 ;(2) 病 人 
必须 是 有 疼痛 或 痛 奋 , 且 不 能 为 最 佳 姑 息 处 置 所 解除 
的 ;(3) 要 有 一 个 等 得 期 ,确保 病人 对 安乐 死 和 医生 协 
助 自杀 的 愿望 是 稳定 的 、 真 诚 的 ; (4) 医 生 应 从 男 一 位 
独立 医生 处 征求 第 二 意见 。 俄 勒 瘤 州 要 求 病人 必须 是 
临终 患者 ,但 向 兰 无 此 防范 要 求 。 在 医生 和 其 他 人 参 
与 的 安乐 死 和 医生 协助 自杀 中 ,虽然 也 有 过 一 些 诉讼 
事件 ,但 无 一 胜诉 (只 有 Kevorkian 医生 例外 ) 。 


经 济 利益 的 冲突 
历史 


担心 文 持 和 费用 问题 影响 决定 不 是 新 间 题 。 
1899 年 就 有 一 位 医生 报道 过 :芝加哥 半数 以 上 外 科 
医生 为 转 来 的 病例 回 内 科 医 生 支 付 50 锡 酬金。 以 后 
他 叉 指 出 :这 种 提成 (fee-splitting) 造成 不 必要 的 手术 
操作 。 美 国医 学 会 1912 年 的 研究 也 证 实 抽取 酬金 是 
东 见 作法 。 销 售 专利 药品 和 外 科 器 材 , 是 一 个 世纪 前 
有 损 医生 信誉 的 为 一 形式 , 即 经 济 利益 的 冲突 。 上 世 
纪 90 年 代 按 医生 接 诊 人 次 和 药品 处 方 计酬 以 及 药 厂 
和 生物 技术 会 司 向 临床 研究 人 员 支 付 酬金 的 作法 ,也 
会 引起 经 济 利益 冲突 的 问题 。 


祥 义 和 依据 


一 般 认为 医生 主要 关注 的 是 ; (1) 改 善 病人 健康 
状况 ;(2) 进 行 生物 医 学 研究 ;(3) 教 育 未 来 医生 , 争 
议 较 多 的 是 ; (4) 改善 公众 健康 ( 表 24)。 医 生还 有 
其 他 第 二 位 关注 目标 ,如 挣 钱 养家 ,业余 爱好 等 ,这 些 
并 无 不 当 , 也 是 合理 和 允许 的 。 但 如 这 些 次 要 目标 中 
的 某 项 影响 到 主要 目标 特别 是 病人 健康 ,就 会 发 生 利 
益 冲 罕 。 

利益 冲突 的 问题 在 于 它 可 能 影响 医生 的 完整 判 
断 力 ,而 使 病人 健康 受到 影响 。 利 益 冲 突 可 能 促使 医 
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we 


表 24 
医生 的 主要 关注 目标 


改善 病人 的 健康 和 华 柱 
通过 研究 提高 生物 医学 认识 
教育 未 来 医生 和 基层 保健 人 员 
增进 公众 卫生 


生 做 出 一 些 事 , 如 从 事 某 项 操作 ,未 能 开 出 一 项 检验 
项 目 ,而 使 病人 的 最 佳 利 益 受 到 影响 。 这 些 冲 罕 也 会 
破坏 病人 和 公众 的 信任 ,不 但 是 对 医生 个 人 ,而 且 是 
对 整个 医药 卫生 界 。 出 现 利益 冲突 就 会 造成 损害 , 因 
为 在 这 种 情况 下 病人 和 公众 都 将 很 难 确定 "专业 决 
定 会 受到 什么 动机 的 影响 ”。 经 济 利益 更 易 受 人 关 
注 ,并 非 由 于 它 比 其 他 类 型 的 冲突 更 坏 ,而 是 由 于 它 
更 带 普 遍 性 ,更 易 确 定 ,也 比 其 他 冲突 更 易 处 理 。 目 
十 以 来 ,对 待 冲突 的 伦理 规范 就 很 明确 ;医生 的 主要 
责任 是 为 病人 健康 服务 ,医生 个 人 的 经 济 利益 不 能 影 
响 他 的 这 项 职责 。 


经 验 数据 


经 济 冲 罕 的 事件 ,并 不 罕见 。 如 佛罗里达 州 估计 
几乎 和 0% 医 生 都 与 独立 设施 的 拥有 者 有 联系 ,向 那里 
介绍 病人 。 上 世纪 90 年代 的 研究 都 证 明 : 自 行 转 诊 的 
医生 开 出 的 诊疗 项 目 较 多 ,每 项 服务 的 收费 较 高 ,病人 
被 转 诊 的 指 征 目的 性 也 较 差 。 如 有 一 项 研究 指出 : 自 
行 转 诊 医 生 安 排 的 影像 检查 比 那 些 向 放射 科 转 诊 的 医 
生 要 多 出 4~4.5 倍 。 同 样 ,病人 如 被 转 往 医生 本 人 共 
担 风 险 的 理疗 设备 就 诊 , 平 均 要 去 就 诊 16 次 ,而 转 往 
医生 未 共 担 风险 的 理疗 设备 就 诊 ,平均 就 诊 次 数 是 11 
次 。 最 值得 关注 的 是 :在 共 担 风险 处 工作 的 执业 理疗 
师 , 对 病人 每 座次 花费 的 时 间 是 约 28 分 钟 ,而 非 共 同 
承担 风险 部 门 每 诊 次 是 4 分钟。 至 于 按 人 头 计 算 对 
医生 判断 的 影响 ,尚未 见 到 对 比 资 料 。 

与 此 相似 ,多 项 研究 也 证 明 :在 医药 代表 影响 下 ， 
更 易 促 使 医生 开 新 药 .不 合理 用 药 和 减少 非 专利 药 的 
应 用 。 企 业 的 医学 继续 教育 资金 为 参加 教育 讲座 支 
付 旅费 ,也 会 增加 资助 商 的 药物 开 出 。 


上 有 先 ,必须 指出 :经 济 利益 冲突 是 任何 专业 都 在 所 
难免 的 ,只 要 这 种 专业 是 通过 提供 服务 来 取得 收入 。 


其 次 ,冲突 可 以 以 很 多 不 同形 式 出 现 , 从 提供 服 
务 的 合法 支付 ,到 医院 实验 室 和 设施 的 资金 ,制药 公 
司 为 出 席 会 议 的 人 员 安 排 午 餐 和 付费 ,安排 病人 参加 
临床 研究 ,以 及 对 公司 的 咨询 等 。 

第 三 ,在 考虑 如 何 处 理 冲 突 上 ,必须 注意 人 们 对 
自己 的 潜在 冲突 认识 是 很 不 足 的 。 他 们 往往 不 能 注 
意 到 各 种 因素 对 判断 的 影响 ,不 认为 自己 也 有 贪心 ， 
不 能 设想 自己 的 判断 会 受 支 付 左 右 。 医 生 们 对 利益 
冲突 方面 的 指控 常 有 防范 ,而 冲突 往往 是 在 隐秘 中 起 
作用 ,不 知 不 觉 间 改变 工作 方式 ,以 后 就 演变 为 理 所 
当然 的 规矩 了 。 

第 四 ,调整 利益 冲 帘 的 规章 ,无 论 是 法 律 ,法规 还 
是 职业 规范 ,都 是 根据 以 下 两 点 考虑 的 :(1) 支 付 及 
其 他 附属 利益 有 可 能 构成 冲突 ;(2) 判 断 受 到 影响 时 
可 能 造成 的 损害 程度 。 规 章 常 有 以 下 3 种 类 型 ;(1) 
揭示 冲突 ;(2) 处 理 溃 突 ;(3) 完 全 禁止 。 美 国联 邦 法 
律 在 医疗 保险 方案 (Medicare program) 中 中 禁止 医生 
从 事 某 些 类 型 的 自行 转 诊 。 美 国医 学 会 (AMA) 和美 
国药 品 研究 与 生产 厂商 联合 规定 ,允许 医生 接受 价值 
低微 的 礼品 ,但 "不 得 从 药品 公司 接受 价值 不 菲 的 礼 
品 ,如 参加 会 议 的 旅行 .住宿 及 其 他 个 人 费用 。” 

第 五 ,虽然 很 多 人 强调 揭示 冲突 对 公众 可 能 有 
用 ,但 此 举 在 临床 情况 下 是 否 真 能 起 到 安全 防范 作 
用 , 仍 未 明了 。 因 为 暴露 出 来 可 能 只 会 加 重病 人 的 忧 
虑 。 病 人 可 能 不 知道 如 何 面 对 这 样 的 现实 ,如 何 对 竺 
医生 的 临床 建议 ;在 选择 医生 和 获得 医疗 上 ,可 能 也 
感到 别 无 选择 余地 ,特别 是 在 紧急 情况 下 。 

最 后 ,有些 冲 突 是 可 以 通过 医生 的 个 人 行为 而 避 
免 的 ,如 他 可 以 拒绝 参加 医疗 设备 的 个 人 集资 ,不 以 
较 小 的 个 人 付费 接受 制药 公司 赠送 的 礼品 。 在 另外 
一 些 情 况 下 , 冲 罕 可 能 已 制度 化 ,如 此 只 有 改变 单位 
补偿 激励 方式 ,才能 减少 经 济 冲 罕 。 按 人 计 费 的 方式 
会 使 医生 限制 医疗 服务 内 容 , 此 时 可 能 只 有 规章 制度 
而 不 是 个 人 决定 才能 减少 不 良 影响 。 


今后 展望 


在 不 和 久 的 将 来 , 随 着 过 人 忧 学 由 研究 走向 临床 实 
践 ,执业 医师 就 可 能 面临 有 关 遗 传 测试 、 咨 鹿 和 治疗 


中 Medicare program 指 美 国 社保 管理 局 少 后 岁 以 上 老人 提供 医 
疗 保险 的 方案 。 
一 一 译 者 
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等 问题 (第 36 草 ) 。 在 研究 领域 中 ,应 用 遗传 测试 而 
未 经 广泛 咨询 的 情况 极为 常见 ,将 使 生物 伦理 学 性 质 
发 生 改 变 。 由 于 这 些 测试 将 对 病人 和 他 人 产生 严重 
影响 ,因此 必须 极为 重视 知情 同意 的 问题 。 检 查 体 细 
胞 改变 的 遗传 测试 引起 的 生物 伦理 学 问题 ,如 癌症 诊 
断 和 风险 分 级 时 常用 的 测试 ,与 任何 实验 室 及 放射 检 


推荐 阅读 


查 引 起 的 生物 伦理 学 问题 并 无 不 同 。 

有 时 伦理 学 咨询 服务 可 能 有 助 于 生物 伦理 学 困 
难 的 解除 ,但 是 现 有 资料 提示 咨询 服务 主要 用 于 个 别 
病人 产生 的 问题 ,而 不 是 用 于 比较 制度 化 和 政策 性 的 
问题 。 


Bauchamp TL, Childrress JF. Principles of Biomedical Ethics, Sth ed. New York :Oxford University Press ,2001. 


专著 :4 生物 医学 伦理 学 原理 》。 


Berg JW, Applebaum PS, Lidz CW, Parker LS. Informed Consent: Legal Theory and Clinical Practice. 2nd ed. 


New York :Oatord University Press ,2001. 


专著 :知情 同意 的 法 学 理论 与 临床 实践 ,有关 取 得 知情 同意 的 原理 和 准则 的 论述 。 
Crawley LM, Marshall PA, Lo B, et al. Strategies for culhurally effective end-of-life care Ann lntern NMed ， 


2002 ,136:673 - 679. 
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第 3 章 
临终 关怀 :病人 及 其 冢 属 


J. Andrew Billings 


病人 濒临 死亡 时 ,医生 能 提供 什么 服务 ? 此 时 已 
无 任何 技术 操作 ,药物 和 语言 可 以 阻止 死亡 的 来 临 ， 
医生 面 对 的 是 病人 家属、 同事 和 他 自己 难以 殉 服 的 
感情 沼泽 。 死 亡 可 以 看 作 是 医生 个 人 的 失败 。 幅 终 
病人 也 可 以 看 作 是 一 位 不 受 欢 迎 的 提示 人 ,诉说 医药 
功能 的 有 限 .生命 的 痛苦 和 不 可 避免 的 丧 失 以 及 行将 
到 来 的 死亡 。 很 少 有 医生 在 临终 关怀 上 接受 过 良好 
培训 ,很 元 人 在 这 种 情况 下 都 次 感 痛心 . 收 然 而 无 所 
作为 。 很 多 医生 往往 对 临终 病人 采取 回避 的 态度 ,并 
把 它 归 因 于 临终 时 常 有 的 孤独 与 隔绝 。 

面 对 临 终 状 况 的 病人 和 家 属 ,反映 从 医生 那里 听 
到 的 是 : “我们 再 没有 什么 好 做 的 了 "这 种 令 人 痛心 
的 托 辞 ,其 实 并 不 真实 。 医 生 可 以 在 疾病 的 终 末 期 起 
到 重要 ,积极 而 且 常 常 令 人 满意 的 作用 ,5 引 叶 策 人 和 
家 属 安全 度 过 这 段 复 末 、 可 怕 ,艰难 而 不 的 悉 的 过 程 。 
为 身 患 晚期 绝症 的 病人 提供 良好 服务 ,意味 着 医生 及 
然 知 道 已 不 可 能 求 得 治 意 , 但 仍 有 很 多 机 会 提供 热情 
服务 ,主要 是 对 身心 痛 百 的 防治 ,协助 了 解 和 处 置 临 
终 要 求 。 无 论 对 医生 还 是 对 病人 及 其 家 属 来 说 ,从 他 
们 一 向 熟悉 的 主要 关心 医疗 和 延长 生命 的 工作 ,转变 
为 主要 关心 病人 的 舒适 和 生前 质量 (二 者 都 要 嫂 
顾 ) ,往往 是 很 困难 的 。 


与 临终 病人 的 谈话 


如 何 与 临终 病人 谈话 ? 有 一 点 比 说 什么 部 更 重 
要 , 即 注意 聆听 ,让 病人 表达 他 对 当前 所 处 情况 的 了 
解 ,他 的 关心 和 升 望 。 本 章 列 举 的 所 有 情况 , 当 医 生 
私下 在 安 千 环境 里 ,以 从 容 .放松 的 态度 坐 在 临终 病 
人 床 边 时 ,就 可 能 使 病人 情 不 目 禁地 说 话 ; 误 励 病 人 
倾心 交谈 ,也 要 耐 受 可 能 出 现 的 沉寂 ;严密 注意 与 病 


人 的 语言 和 非 语言 交流 ;对 病人 的 感情 表露 要 给 予 关 
切 和 鼓励 ,作出 同情 的 回答 ;注意 探索 一 些 艰难 的 话 
题 ,并 设法 把 话题 温和 地 引导 到 绝症 病人 都 会 关心 的 
方面 去 。 这 样 的 交谈 一 般 都 是 由 医生 提出 一 些 引导 
性 问题 开始 的 ( 表 3-1) 。 下 一 节 将 提出 临终 关怀 时 
的 4 大 关键 事项 :控制 疼痛 和 症状 , 共 商 决定 ,社会 心 
理 和 精神 支持 , 备 择 医 疗 场所 。 


病人 感到 舒适 吗 ? (控制 疲 痛 和 症状 ) 


良好 的 幅 终 关怀 首先 一 步 就 是 精心 关注 和 处 理 
病人 临终 时 感受 的 各 种 痛苦 , 即 一 切 使 他 受到 伤害 的 
症状 ,包括 躯体 不 适 ,情感 痛苦 .功能 限制 以 及 其 他 任 
何 影响 生命 原 量 的 情 部 。 治 疗 前 应 先 作 出 评估 ,不 过 
晚期 疾病 的 很 多 症状 ,已 无 害 通 过 进一步 诊断 检查 来 
引导 初步 处 理 , 有 时 这 样 的 检查 操作 本 号 带 来 的 不 适 
比 从 中 可 能 的 受益 更 大 。 对 临终 病人 疼痛 的 处 理 ,已 
无 需 等 待 查 明 疼 痛 原 因 后 再 来 下 药 (第 29 章 )。 有 
些 症状 是 可 以 预计 到 和 防止 的 (如 大 量 胸腔 积 液 的 
呼吸 困难 ) ,因此 医生 应 在 它 引起 严重 唇 追 前 即 有 预 
计 并 设法 解除 ,有 时 还 可 问 病 人 区 待 下 一 步 处 置 : 
“如 气 促 加 剧 ,可 将 氧 开 至 每 分 钟 5 升 ,并 将 吗啡 剂 
量 增加 一 倍 。 此 外 ,病人 和 家 属 常 对 未 来 怀 有 不 切 
实际 的 恐惧 ( 如 瑞 固 性 疼痛 和 其 他 严重 痛 音 ) ,因此 
打消 顾虑 和 对 症 处 理 是 同样 重要 的 ,如 郑重 说 明 “ 我 
认为 您 无 需 为 这 种 情况 时 的 室 息 , 气 喇 担心 。 

不 同情 况 下 的 大 量 人 研究 都 表明 :很 多 未 期 疾病 时 
的 疼痛 都 未 获得 充分 治疗 (第 29 章 )。“ 不 必要 的 疼 
痛 流 行 " 是 由 于 临床 镇 狂 学 习 的 不 足 ;医生 关注 的 只 
是 内 在 病情 的 诊断 和 处 理 , 而 不 是 病人 的 痛 闸 ; 公 俯 
和 医务 人 员 对 阿片 类 药物 则 常 存 有 不 必要 的 如 悍 
(第 29 章 , 第 30 章 )。 晚 期 瘤 症 的 疼痛 , 约 75 旬 部 能 
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表 3-1 


与 临终 病人 交谈 时 的 建议 话题 


请 谈 谈 您 的 病史 【从 病人 视 前 ) 
请 谈 谈 你 最初 是 如 何 发 现 此 病 的 ( 听 到 有 关 此 病 的 坏 消 息 ) 
怎样 告诉 您 的 ? 

它 像 是 什么 ?您 是 如 何 感觉 的 ? 

您 现在 对 此 病 是 如 何 认识 的 ? 【病人 的 理解 ) 

怎样 告诉 您 的 ? 医生 是 怎样 说 的 ?家 属 呢 ? 

疾病 是 如 何 开 始 的 ? 怎样 引起 的 ? 为 什么 会 发 生 ? 
作 过 哪些 治疗 ? 

现在 病情 如 何 ” 可 能 会 发 生 什 么 ? 

您 对 未 来 的 希望 和 关心 是 什么 ? 

对 您 的 病 还 想 知 道 什 么 ?〈 共 商 决 定 和 优选 信息 ) 


我 的 职责 之 一 就 是 向 您 提供 有 关 您 健康 情况 的 丰富 信息 ， 
以 能 被 理解 的 言辞 回答 您 所 提出 的 一 切 问 题 。 但 是 各 
人 对 目 己 医疗 情况 要 了 解 到 何 种 程度 和 对 治疗 的 选择 
都 很 不 同 ,有 人 要 求 了 解 得 尽 可 能 详细 ,有 人 人 则 更 愿 由 


医生 或 家 属 来 讨论 这 些 问题 
您 想 要 知道 条 少 情况 ? 
如 有 坏 消 奶 ,您 要 求 起 样 相 告 ? 
您 要 求 我 们 如 何 就 这 些 情况 与 您 家 属 沟通 ? 
你 如 何 受 到 疾病 影响 ? (病人 应 对 疾病 ) 
您 原来 高 欢 怎 样 ? 
疾病 对 您 的 身体 有 何 影响 ? 

有 过 疼痛 吗 ? 

其 他 不 适 情况 
您 在 感情 激动 时 会 怎样 ? 

是 否 有 过 心烦 意 乱 ? 

昼 经 质 ? 害 介 ?” 忧虑 ? 

愤怒 ? 激 若 ? 

悲伤 或 抑郁 ? 

疾 鲁 市 来 的 最 大 困难 是 什么 ? 


现在 您 最 担心 的 是 什么 ? 
也 有 过 好 的 情况 吗 ? 


半 站 对 您 的 家 属 ( 或 好 友 ) 有 和 何 影响 ? (家 属 反 映 ) 


你 们 是 如 何 讨论 的 ? 


您 如 何 得 到 帮助 ? (支持 ) 


有 什么 力量 帮助 您 面 对 这 些 问题 ? 
家 属 和 朋友 给 过 您 哪些 帮助 ? 

他 们 是 怎样 说 和 做 的 ? 

何以 未 有 帮助 或 令 人 失望 ? 
医生 和 护士 们 给 过 您 哪些 帮助 ? 
其 他 卫生 保健 人 员 呢 ? 

何以 未 有 帮助 或 令 人 和 失望 ? 


还 有 过 其 他 艰难 时 刻 喝 ? 【既往 应 对 ) 


有 过 其 他 严重 疾病 或 损失 吗 ? 
以 后 情况 如 何 呢 ? 
您 是 如 何 处 理 的 ? 得 到 过 什么 帮助 ? 


您 有 宗教 全 仰 吗 ? (现实 与 精神 的 追求 ) 


您 是 在 某 种 宗教 传统 中 成 长 的 吗 ? 是 理 仍 在 此 传统 中 生 
活 ? 与 神职 人 员 { 牧 师 .教士 ) 有 联系 吗 ? 与 教堂 及 教徒 
有 联系 吗 ? 

Se 
影 啊 ? 

您 是 如 何 看 待 这 场 严 重 疾病 的 ? 

信仰 对 您 有 何 重 要 影响 ? 

您 祈祷 吗 ? 祈祷 什么 ?对 谁 祈 裤 ? 

您 相信 死 后 有 知 吗 ? 


您 想到 过 死亡 吗 ? (关心 死亡 和 濒 死 ) 


您 是 怎样 想 的 ? 有 何 担心 *? 
您 为 此 作 过 安排 吗 ? 


Billings JA, Block SD. Program in palliative care education and practice, 2002. 检索 Wwww. hms. harvard., eduedipallcare 


通过 相对 简便 的 药物 治疗 得 以 解除 ,只 有 少数 病人 和 需 
经 更 特异 的 治疗 干预 才能 收获 (图 29-3) 。 

非 疼 痛 性 症状 如 呼吸 困难 和 焦虑 ,在 成 人 和 儿童 
临终 病人 中 ,未 获 治疗 的 也 很 多 ( 表 3-2)。 和 多 数 病人 
都 反映 有 多 种 不 适 症 状 。 对 抑郁 (第 426 章 ) 和 谎 慨 
(第 26 音 ) 的 发 现 和 处 理 稼 都 不 足 。 过 去 几 十 年 来 ， 
对 晚期 临终 疾病 的 很 多 非 疼 痛 性 症状 如 恶心 ,呕吐 等 
的 处 理 , 都 已 取得 明显 进步 ,所 有 这 些 症 状 都 能 化 解 
(但 非 根除 )。 常 见 的 干预 不 足 如 阿片 类 及 莱 二 和气 草 
类 ({ benzodiazepines) 用 于 呼吸 困难 ; 抗 毒 草 碱 类 用 于 
分 纪 过 多 和 临终 唉 吼 (death rattle) ; 糖 皮 质 激 如 和 孚 
激素 夫 用 于 食欲 不 振 ; 促 动 药 用 于 角 轻 次 (gastropare- 
sis) ; 糖 皮 质 激 素 用 于 疲惫 和 脏 器 梗阻 ;人 造 泛 液 用 
于 口腔 干燥 (xerostomia) ;精神 抑制 剂 ( 而 非 葵 二 氨 草 
类 ) 用 于 精神 错乱 ;精神 兴奋 剂 用 于 抑郁 \ 疲 困 和 镇 


静 等 。 医 生 应 与 护士 和 其 他 有 关 医 卫 人 员 密 切合 作 ， 
善于 运用 非 药 物 方法 为 病人 谋取 舒适 ,包括 细致 的 皮 
肤 和 口腔 护理 ,改变 家 庭 狐 置 以 适合 虚弱 病人 的 需 
要 ,注意 处 理 久 病 卧 床 病 人 的 大 小 便 问 题 等 。 

不 能 改善 病人 生命 质量 的 不 必要 而 义 令 人 不 适 
的 治疗 与 诊断 处 理 ,都 应 避免。 医院 很 多 护理 常规 ， 
包括 静脉 穿刺 .气管 内 抽 吸 .噪音 监护 .记录 生命 体 证 
和 为 卧床 病人 翻身 等 ,党 可 停止 ,特别 是 在 病人 已 经 
人 睡 时 ;而 口腔 舒适 及 定时 大 便 等 , 则 应 给 予 高 度 关 
注 。 医 生 对 某 些 情 况 选 择 姑息 处 理 ,可 为 病人 改善 境 
况 减少 痛 耕 ,如 不 以 界 骨 插 管 抽 吸 方法 处 理 小 肠 部 
分 梗阻 ,以 比较 简便 而 痛 音 较 小 的 方法 代替 复杂 不 适 
的 干预 (如 以 知 下 用 药 而 不 是 立即 开始 静脉 插 管 )， 
放弃 不 必要 的 治疗 项 目 ( 如 对 晚期 痴 果 症 者 的 管 
网) 等 。 
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表 3-2 
重症 住院 患者 的 常见 症状 ! 病 人 总 数 的 名 ) 
尾 何 时 候 重度 和 频 度 ” 

痉 痛 51 号 23 呢 
呼吸 困难 49 咏 23 史 
优 虚 47 呢 16% 
抑郁 45 操 14 兄 
恶心 34 吕 65 呈 


* 半数 到 全 部 时 间 皆 有 中 度 或 极度 疼痛 。 

信 Desbisng NA, Mueller-Rizner N ,Connors AF Jr,et al for the SUPPORT 
investigators. The symptom bunden of seriously 订 bospitalized Patients. J 
Pain Symptom Manage ,1999 ,17 .248 — 2353. 


病人 已 很 知情 吗 ? 是 否 已 拟定 因 
人 制 宜 的 护理 计划 ? (上 共 商 决定 ) 


什么 是 “善终” 


只 有 在 病人 知情 的 情况 下 ,按照 他 的 要 求 走 完 生 
命 的 最 后 一 步 , 才 是 正确 的 临终 途径 。 病 人 对 “善终 ” 
(good death ) 的 看 法 ,人 各 不 同 ,而 且 往 往 不 同 于 医生 
的 观点 ( 表 3-3)。 社 会 心理 和 精神 目标 往往 高 于 生物 
医学 目标 。 民 好 的 量 终 护理 需要 了 解 病 人 的 价值 观 和 
愿望 。 医 生 追 求 的 往往 是 在 合理 费用 下 延长 病人 的 生 
命 ,而 病人 可 能 把 居家 放 在 更 优先 的 地 位 ,与 家 人 共度 
有 意义 的 时 光 ; 避 免 不 必 要 的 过 商 花 费 以 及 在 躯体 痛 
若 的 情况 下 延长 生命 。 家 局 虽然 希望 治愈 或 延长 病人 
生 疗 ,但 也 可 能 愿 到 与 病人 在 情感 上 的 询 通 和 厢 守 , 比 
让 病人 在 痛 盏 中 延续 残 生 更 为 重要 。 


知情 和 希望 


慢性 进行 性 精 变 时 的 临终 护理 ,必然 会 使 医生 与 
家 属 一 再 面 对 共 聆 坏 消 息 的 境地 。 传 递 这 类 痛 耕 信 
息 , 实 无 尽 策 可 使 病人 和 家 属 免 于 痛 阁 ,或 使 医生 自 
己 稍 感 轻松 ,但 有 些 临 床 准则 是 有 助 于 人 道 主 义 的 进 
程 的 ( 表 3-4) 。 

病人 是 不 能 作出 良好 选择 ,确立 明智 的 目标 和 作 
出 决定 的 ,除非 他 已 对 自己 所 处 情况 有 了 合理 的 了 
解 。 蛋 终 病 人 在 了 解 所 处 情 说 特别 是 预后 时 的 治疗 
选择 方面 ,存在 重大 善 臣 一 事 , 是 已 经 反复 得 到 证 实 
的 。 几 乎 所 有 临终 病人 都 反映 希望 若 道 自己 的 病情 ， 
但 是 过 度 坦率 的 直言 相 告 , 会 被 认为 是 对 病人 的 放 
弃 , 使 人 感到 残酷 .绝望 。 很 多 病人 无 论 怎 样 对 他 说 
明 , 似 仍 对 治疗 抱 有 不 切实 际 的 乐观 态度 和 希望。 与 


表 3-3 
病人 对 " 善终 的 看 法 


疼痛 及 其 他 症状 篆 已 控制 

如 生命 已 无 可 留恋 就 应 避免 不 必要 地 延长 死亡 过 程 

解除 家 属 的 贰 查 

获得 主动 控制 的 感觉 

与 钟爱 者 的 关系 得 到 加 强 
Singer PA, Martin DK, Kelner M, Ouality end=of=life eare ,patlenta Perspec- 
Live. JAMA ,1999 ,218:163 ~ 168. 


此 同时 ,病人 及 其 医疗 组 又 可 能 “申通 "起 来 ,大 家 心 
照 不 宣 ,不 谈 令 人 不 快 的 话题 和 信息 。 少 数 病 人 出 于 
个 人 价值 取向 或 文化 倾向 不 想 充 分 知情 ,而 宁愿 由 家 
属 或 医生 代为 决定 。 

面 对 危 及 生命 的 重症 情况 ,与 病人 人 分享 信息 、 作 
出 决定 ,往往 不 是 一 个 完全 合理 的 过 程 ,无 论 是 提供 
较 好 的 预后 估计 还 是 鼓励 信息 共享 ,都 已 证 明 不 能 减 
轻 病人 的 痛 蔡 和 不 必要 的 不 安 9。 临 终 病人 想 要 知 
道 或 能 够 理解 多 少 有 关 自 己 病情 的 信息 ,各 人 差异 很 
大 ,同一 病人 在 不 同时 候 也 很 不 同 。 他 要 求 了 解 信息 ， 


表 3-4 
分 享 坏 消 息 


1， 找 一 个 适当 情况 和 时 机 ,确保 舒适 .隐私 .安静 和 不 被 打 断 
2. 请 你 自己 作 好 准备 。 复述 关 键 要 点 。 监 测 你 的 个 人 
反应 
. 考虑 范围 涉及 家 属 ( 特别 是 关键 决策 人 ) 及 其 他 保健 人 
员 。 询 问 病人 何人 应 在 场 

4. 除非 是 在 已 有 良好 关系 的 情况 下 交谈 ,否则 就 应 从 “ 友 
好 投 谈 " 开始。 病人 和 家 属 知 道 秆 么 ?他 们 想 知 道 什 
么 ?让 他 们 提问 ,并 从 中 吸取 有 关 信 息 

. 简 清 明了 , 塞 塞 数 语 说 明 关 键 信息 ,并 以 非 专业 术语 作 
出 简要 解释 。 对 初步 交谈 要 有 现实 目标 ,不 要 给 对 过 多 
信息 。 以 对 方 所 能 理解 的 方式 交谈 。 说 到 什么 程度 要 
把 担 分 寸 。 记 住 欧 谈 的 关键 目的 是 了 解 病 人 实际 上 需 
村 车道 什么 。 所 说 要 氮 需 加 重复 并 写 下 。 注意 病人 可 
能 使 用 的 委婉 用 语 

6. 诚实 ,坦率 ,不 作 虚 假 安 慰 和 虚伪 的 乐观 ,也 不 要 过 于 率 
直 。 提 供 信息 时 ,要 尊重 病人 的 文化 背景 和 个 人 价值 取 
问 。 不 要 虚假 的 肯定 和 精确 ,而 是 把 病人 所 需 的 预后 信 
息 向 他 说 明 

. 认真 聆听 。 来 到 病人 身边 比 说 什么 往往 更 重要 。 注 意 
听 策 人 的 诉说 ,并 对 他 所 关心 的 和 表达 的 情感 作出 回 

应 。 村 能 而 全 交 谈 中 的 冷场 。 葡 励 病人 提问 。 了 解 病 
人 “希望 "什么 - 

8， 提 出 下 一 步 安 排 ,使 他 感到 仍 在 继续 受到 关注 ,合理 的 
要 求 仍 应 给 对 帮助 (如 安排 治疗 )。 安 排 后 续 的 信息 共 
享 和 支持 。 保 证 他 还 能 得 到 所 需 服务 和 持续 关注 。 人 忧 
达 雨 消息 应 是 一 个 过 程 而 不 是 一 次 孤立 的 事件 

10. 病历 记录 中 的 文字 信息 也 要 与 病人 分 享 ,并 及 时 通知 
所 在 医疗 组 
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可 能 是 要 求 得 到 安慰 ,祈求 得 到 希望 。 特 别 是 在 涉及 
坏 消 息 时 ,患者 可 能 以 极为 矛盾 的 心态 对 待 它 , 也 可 能 
是 取 和 否定 态度 ,在 一 个 时 间 里 ,他 急于 要 求 获得 新 信 
息 ,而 在 另 一 个 时 候 , 又 像 从 未 与 医生 有 过 交谈 一 样 。 
家 属 情况 可 能 也 与 此 相似 ,也 可 能 在 对 信息 的 取舍 和 
对 不 幸 事实 的 理解 上 ,与 病人 不 同 。 医 生 不 能 以 病人 
不 愿 听 坏 消息 为 由 ,回避 与 病人 间 的 艰难 的 交谈 。 

讨论 预后 问题 可 能 特别 令 人 担心 ,因为 医生 一 般 
只 能 提供 一 种 有 根据 的 推测 (educated guess) , 而 一 
般 人 则 可 能 对 医生 的 推测 深信 不 疑 。“ 医 生 说 他 只 
能 活 3 个 月 ." 病 人 对 医生 的 最 佳 推测 极为 重视 ,但 
是 用 来 表达 这 些 设想 的 语言 应 该 反映 出 它 的 不 确定 
性 和 可 能 性 :“ 这 种 癌症 的 病程 经 过 是 很 难 预 计 的 ， 
我 想 您 应 该 注意 到 这 种 可 能 , 即 健康 状况 可 能 迅速 恶 
化 ,并 就 此 作出 相应 安排 。 我 们 也 许 只 有 几 个 月 的 时 
间 ,但 也 可 能 病情 会 稳定 下 来 ,从 而 灰 得 更 长 时 间 。 
随 着 时 间 的 流逝 ,病程 经 过 可 能 越 来 越 清晰 。 如 果 您 
希望 ,我 可 以 对 我 们 面 对 的 情况 说 得 更 确切 一 点 。” 

医生 的 职责 既 不 是 保护 病人 免 受 坏 消息 的 伤害 ， 
也 不 是 持 香 认 态度 ,而 是 在 特定 时 候 对 特定 病人 通报 
特定 信息 ,同时 也 要 传递 现实 的 希望 ,使 他 对 当前 情 
况 有 一 充分 认识 ,从 中 感到 深重 (但 又 平和 ) 的 压力 。 
诚实 是 建立 诚信 关系 所 必需 的 ,但 为 了 病人 此 刻 的 需 
要 , 真 话 也 可 作 些 修饰 。 对 多 数 内 科 医 生来 说 ,通过 
交谈 达到 死亡 是 可 能 的 ,但 又 不 会 使 病人 和 家 属 感到 
绝望 和 已 放弃 治疗 这 样 的 认识 确 非 易 事 ,我 看 到 你 
们 是 如 何 力求 病情 得 到 控制 ,把 目光 集中 在 事情 好 的 
一 面 ,但 是 我 也 想 知道 ,你 们 中 间 有 些 人 是 不 是 有 时 
候 设 想到 事情 未 必 会 向 好 的 方面 发 展 ? "医生 可 以 帮 
助 他 们 把 只 是 关注 根治 或 延长 生命 的 措施 改变 为 尽 
量 做 好 剩余 时 间 里 的 事 ,同时 又 要 使 病人 和 家 属 放 
心 ,一 切合 理 的 事 都 还 会 做 ,让 病人 舒适 是 首要 目的 ， 
他 们 不 会 被 忽视 。 当 病人 知道 治愈 或 延长 生命 的 希 
望 已 不 现实 时 ,医生 就 要 帮助 他 们 从 另外 一 些 方面 建 
立 起 现实 的 乐观 态度 ,如 躯体 状况 和 功能 水 平 可 能 达 
到 的 希望 ,接受 家 人 和 亲友 的 感情 ,为 有 意义 的 生命 
划 上 圆满 的 句号 。 治 疗 目的 转向 病人 的 舒适 ,并 非 意 
味 着 绝望 .无 所 作为 或 医生 已 不 再 力求 达到 最 佳 状 
况 。 医 生 承 认 死 亡 已 在 所 难免 ,但 仍 会 通过 真诚 服 
务 , 求 得 最 佳 的 死亡 过 程 , 这 样 就 可 使 病人 和 家 属 更 
好 地 面 对 不 幸 ,希望 之 火 也 不 致 炸 灭 。 


艰难 的 决定 


20 世纪 中 叶 以 来 人 们 就 已 普遍 感到 :医学 科学 


的 进步 使 得 新 的 临床 和 伦理 学 决定 更 难 作 出 ,如 在 心 
肺 复苏 ( CPR) 和 呼吸 支持 等 技术 干预 似乎 只 会 延长 
或 造成 病人 痛 将 而 无 明显 好 处 的 情况 下 ,是否 启 用 或 
撤除 这 些 装 置 ,就 很 难 作 出 决定 (第 98 章 )。 这 是 医 
学 实践 中 最 难 作 出 决断 的 一 些 情况 ,今后 将 会 发 生得 
更 多 也 更 复杂 。 有 些 干预 一 度 被 列 为 常规 ,甚至 是 道 
闵 上 的 必需 ,如 为 不 能 自己 饮水 的 病人 静脉 输液 ,但 
是 现在 越 来 越 多 的 人 认为 是 有 选择 余地 的 。 即 使 是 
现在 ,作为 美国 大 才 数 死亡 病因 的 慢性 致死 性 疾病 串 
者 中 ,很 少 有 人 未 经 某 些 处 置 而 死亡 ,这些 处 置 是 为 
延长 死亡 过 程 而 给 予 的 , 如 心肺 支持 ,住院 ,重症 护 
理 . 血 制品 .抗生素 、 升 压 药 ,营养 支持 和 输 渡 等 。 
“日 然 死 亡 " 已 成 为 一 种 怀旧 的 概念 ,这 种 死亡 不 涉 
及 拉 术 学 运用 方面 的 艰难 决定 ,至 少 是 不 存在 现代 医 
疗 干 预 ,现在 已 只 限于 狼 死 和 不 愿 接受 良好 医疗 的 病 
人 。 约 174 病人 现在 是 在 重症 监护 室 (ICU) 死 它 的 ， 
而 一 项 ICU 中 死亡 的 研究 报道 指出 :90% 病例 都 涉 
及 拒绝 和 撤除 生命 支持 装置 (第 98 章 )。 死 亡 已 成 
为 “医疗 化 "过 程 。 

情况 还 不 仅 此 ,对 ICU 中 所 作 决 定 的 研究 发 现 : 
半数 病例 在 工作 人 员 与 家 属 之 间 发 生 刻 盾 , 约 174 时 
候 家 属相 互 间 发 生 矛 盾 ,而 这 些 矛 盾 主 要 就 发 生 在 是 
否 限 制 生命 支 持 性 治疗 上 上。 医生 们 大 多 不 主张 临终 
医疗 中 加 了 予 的 沉重 医疗 负担 。CPR 就 是 在 这 种 情况 
下 经 常 讨论 的 干预 措施 (第 2 章 , 第 98 章 )。 病 人 和 
家 属 对 启用 这 种 装置 浓 有 不 实际 的 想法 ,须知 CPR 
在 革 些 情况 下 虽 有 起 死 回 生 的 作用 ,但 对 临终 病人 已 
回 天 乏术 ,不 能 由 此 而 使 心肺 恢复 功能 ,使 病人 活 到 
出 院 或 能 回 到 家 里 。 


先期 医 闻 安排 


很 多 临终 病人 特别 是 住院 或 面临 生命 最 后 时 日 
的 病人 ,由 于 神志 混浊 或 其 他 障碍 ,不 能 理解 及 与 人 
交谈 ,因而 不 能 积极 参与 医疗 方面 的 决定 。 由 于 预计 
病人 会 因 失 去 决定 能 力 而 难以 作出 决定 ,因此 丝 励 病 
人 指定 医疗 代理 人 , 以 遗嘱 形式 ,拟定 先期 医疗 安排 
(advance care planning)( 第 2 童 )。 这 些 文件 意 在 你 
护 病 人 免 于 不 必要 的 治疗 ,而 法 峰 有 时 认为 这 些 被 拒 
绝 或 撤除 的 维持 生命 的 治疗 是 必需 的 。 在 军属 中 讨 
论 这 样 的 文件 ,一般 都 会 在 临终 医疗 决策 上 发 生 激烈 
争议 ,因此 要 鼓励 病人 指定 一 位 代理 决定 人 , 当 病 人 
病 重 智能 丧失 时 ,可 以 表达 病人 的 愿望 ,确定 在 特征 
情况 下 作 何 治疗 。 医 疗 代 理 体 制 的 运用 似乎 是 无 可 
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争议 的 。 但 由 病人 拟定 的 先期 医疗 安排 不 多 ,少数 在 
医疗 记录 中 已 有 明示 ,其 至 在 因 重病 住院 时 即 有 记 
载 。 但 病人 在 更 早 时 候 即 病情 还 较 稳 定时 作出 的 决 
定 , 未 必 能 反映 以 后 面 对 重 病 时 的 真实 愿望 ,因此 要 
定时 对 所 定 文件 再 作 复 议 。 在 取得 包括 不 作 复 苏 处 
置 的 先期 医疗 提示 时 ,病人 理解 力 常 已 有 严重 缺陷 。 
最 后 ,医生 往往 并 不 理解 或 未 按 这 样 的 提示 执行 。 据 
一 项 多 单位 大 型 研究 ,医生 们 只 是 偶然 能 确定 重症 住 
院 患者 希望 停止 CPR , 而 且 即 使 知道 有 这 种 愿望 ,如 
果 医 生 认为 还 应 给 予 男 一 疗程 的 治疗 时 ,也 很 少 会 导 
重病 人 的 这 一 愿望 。 


注意 到 病人 和 家 属 的 社会 心理 和 精神 
要 求 吗 ? (社会 心理 和 精神 支持 ) 


临终 病人 及 其 家 属 感 受 的 情感 ,社会 、 经 济 和 精 
神 的 痛苦 是 比 驱 体 痛苦 更 复杂 的 现象 ,也 是 一 般 人 了 
解 更 少 的 。 


感情 痛 二 


病人 通常 都 要 面 对 这 样 一 些 问题 :隔离 和 孤独 ; 疏 
惯 与 焦虑 ;成 为 至 爱 者 的 负担 ;失控 和 脆弱 感 ; 因 不 能 
从 事 正 常 活动 而 有 损 于 个 人 的 自尊 ;为 依赖 者 的 未 来 
担心 ; 面 对 和 适应 外 形 ( 容貌 ) 改 变 ;精神 抑郁 而 未 被 承 
认 或 未 予 治疗 ;希望 快 点 死亡 ;经 济 压 力 ; 现 实 或 心灵 
危机 等 。 泪 死 .死亡 和 痛 失 亲人 的 危机 是 普遍 存在 的 ， 
人 们 对 良好 的 社会 心理 护理 的 关注 应 该 是 很 常见 的 ， 
但 就 此 从 事 的 研究 却 令 人 惊异 地 贫乏 ,很 少 对 这 些 干 
预 进行 过 系统 调查 。 通 常 成 功 的 社会 心理 干预 都 能 提 
高 生命 质量 而 不 会 影响 病人 的 生存 9 社会 联系 和 有 关 
概念 (使 病人 虽 在 疾病 所 致 功能 改变 的 情况 下 , 仍 能 保 
持 个 人 价值 的 感觉 ) 已 经 受到 重视 ,因为 它 能 帮助 病人 
正视 死亡 的 来 临 。 对 有 些 家 庭 来 说 ,临终 疾病 会 带 来 
更 大 的 凝聚 力 和 支持 ,但 对 另 一 些 家 庭 来 说 , 则 是 增加 
内 部 紧张 关系 , 拉 大 相互 间 的 距离 。 

濒 死 病人 感受 到 巨大 的 与 世 隔 绝 ,他 有 很 多 忧 
虑 ,未 必 是 家 属 了 解 的 。 明 智 的 医生 或 医疗 组 中 其 他 
人 员 能 够 解除 病人 的 这 种 孤独 感 ,通过 细心 聆听 病人 
诉说 和 同情 ,提供 宝贵 的 支持 。 最 重要 的 干预 是 通过 
与 病人 的 开 诚 交谈 (可 以 涉及 疾病 的 所 有 方面 ) ,使 
病人 从 与 世 隔 绝 的 感觉 中 解脱 出 来 ,并 能 从 中 发 现 病 
人 的 重要 要 求 , 使 他 感到 并 未 对 他 放弃 不 管 ;帮助 病 


人 回顾 生命 ;确定 病人 的 恐惧 和 忧患 所 在 ,给 予 适 当 
安奈 ;发 现 和 治疗 抑郁; 帮助 成 年 病人 关注 在 疾病 影 
响 下 年 幼子 女 的 特殊 需要 ; 面 对 可 怕 事 件 表现 沉着 和 
诚实 ;鼓励 和 解 和 遗忘 不 计 ; 须 知人 们 是 能 在 死亡 过 
程 中 学 会 成 长 的 。 有 些 病人 可 能 要 请 心理 卫生 医生 
会 诊 ,特别 是 有 重大 心理 障碍 表现 时 ;有 过 心理 问题 
或 关系 失常 的 病史 ;有 时 病人 只 求 以 更 多 时 间 来 探索 
如 何 应 对 濒 死 危机 。 


心灵 活动 


面 对 死 亡 危机 的 病人 和 家 属 , 对 存在 和 精神 的 夫 
心 是 不 可 避免 的 。 精 神 归宿 能 使 人 感到 舒适 ,得 到 支 
持 , 但 也 可 能 带 来 更 多 的 痛苦 。 了 解 病人 的 精神 信仰 
中 ,可 以 加 深 对 病人 的 了 解 , 多 数 病人 都 愿 向 医生 讲 
述 自己 生命 中 的 这 一 重要 方面 。 医 生 的 作用 不 是 回 
竺 那些 无 法 回答 的 问题 ,或 过 早 作 出 心灵 的 安慰 ,而 
是 帮助 濒 死 病 人 探索 精神 问题 ,找到 支持 的 力量 ( 如 
医院 牧师 ) ,同时 说 明 心 灵活 动 是 如 何 影响 决定 和 应 
对 (疾病 与 死亡 ) 的 。 


家 属 应 对 和 医疗 负担 


临终 病人 的 家 属 和 杂 友 像 病人 一 样 痛 吉 ,任何 负 
责任 的 医疗 系统 对 此 都 应 充分 重视 。 对 幼儿 应 给 予 
符合 年 龄 特征 的 支持 ,但 是 这 种 特殊 需要 往往 被 忽视 
了 。 抑郁 能 引起 明显 病变 ,但 可 防范 。 照 料 和 病人 对 家 
属 也 是 沉重 的 负担 。 有 时 可 从 亲 研 ,朋友 \ 正 规 护 工 
和 志愿 者 得 到 帮助 ,但 是 末期 靖 变 的 社会 和 经 济 伟 担 
(不 能 工作 或 要 拿 出 很 多 时 间 , 失 去 主要 经 济 来 源 或 
存款 耗 尽 ) ,对 家 庭 来 说 往往 是 灾难 性 的 ,但 却 是 医 
务 人 员 估 计 不 足 的 。 对 此 只 要 同情 地 聆听 家 属 有 关 
困难 的 诉 述 就 很 有 帮助 ,但 有 时 也 要 考虑 安排 各 种 具 
体 服 务 ,提供 比较 正式 的 咨询 。 


后 并 


居 瑚 护理 (bereavement care) 是 医学 界 被 忽视 的 
领域 。 家 属 的 痛苦 可 使 精神 和 社会 功能 受到 广 重 影 
响 ,也 使 吸毒 劣 习 增 加 ,从 而 导致 过 早死 亡 。 与 此 同 
时 ,多 数 居 丧 者 在 经 记 巨 大 痛 音 后 ,如 无 任何 正规 帮 
助 ,往往 要 经 过 多 月 甚至 数 年 ,才能 淡出 丧 亲 的 痛苦 。 

密切 关注 病人 死亡 前 后 的 家 属 情况 ,医生 可 以 在 
评估 和 协助 居 丧 者 的 工作 中 ,起 到 重要 作用 。 如 参加 
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非礼 .发 出 肌 隋 信 ,对 家 属 进行 随访 . 岗 疾 病 和 死亡 问 
题 提供 咨询 ,还 可 在 居 丧 期 间 提 供 适 当 信 息 和 作出 安 
排 。 个 人 咨询 和 支持 小 组 对 很 可 能 隐 于 过 度 斐 痛 的 
闪 友 极 有 指 助 ,其 他 很 多 壮 存 者 如 有 机 会 通过 家 属 、 
亲友 ,牧师 和 其 他 专业 咨询 人 员 以 及 文 持 小 组 的 帮 
助 ,理解 和 表达 他 们 的 痛 藻 ,也 是 有 益 的 。 


病人 更 愿 在 哪里 得 到 护理 
( 备 择 医疗 场所 )C 


在 晚期 患者 收容 所 (临终 关怀 医院 ) (hospice ) 送 
终 的 地 方 有 一 个 重要 论点 ,认为 在 家 接受 照料 ,一 般 
会 使 家 属 和 病人 感到 更 为 幸福 。 美 国 约 半数 死亡 是 
在 医院 ,临终 关怀 医院 现 又 重新 受到 注意 ,接受 在 家 
照料 的 晚期 病人 ,可 使 病人 感到 医疗 条 件 更 好 ,也 更 
安全 。 

美国 约 174 病人 死 在 疗养 院 ( 包 括 养 老 院 、 私 人 
医院 ) (nursing home) ,在 这 种 情况 下 ,疼痛 和 其 他 症 
状 发 生 很 多 ,支持 力度 不 够 , 管 饲 应 用 过 多 ,住院 时 间 
也 过 多 ,而 得 到 姑息 性 治疗 的 机 会 则 很 有 限 。 


姑息 治疗 和 临终 关怀 


现代 临终 医疗 (state-of-the-art end-of-life care ) 与 娃 
息 治疗 (palliative care) 是 同 疼 语 ,表示 综合 性 ( 驱 体 , 社 
会 心理 和 精神 各 方面 ) 跨 学 科 服 务 ,着 重 于 解除 痛苦 , 改 
善 面 对 危 及 生命 或 末期 病变 患者 及 其 家 属 的 生命 质量 。 
英语 “姑息 "(palliative) , 含 “ 掩 善 ”(cloak ) 的 意思 , 即 只 
是 把 问题 掩盖 起 来 ,但 它 已 被 广泛 接受 ,用 以 表示 为 垂 
死 病 人 谋取 舒适 的 疗法 ,而 对 其 内 在 病变 则 未 必 有 何 船 
动 (如 减轻 肺 转 移 癌 所 致 疼痛 或 呼吸 困难 而 对 冯 负 和 荷 并 
无 作用 ) 。 

像 任何 专业 一 样 ,姑息 疗法 的 很 多 方面 都 与 一 般 
医学 实践 和 一 切 关 有 眼泪 死 病人 的 医生 有 关 。 姑 息 疗 
法 在 危及 生命 的 重症 最 早期 即 有 一 定 作 用 ,但 在 临终 
3 ~6 月 中 作用 更 为 突出 ,甚至 成 为 患者 的 主导 疗法 ， 
这 些 疾病 常见 的 如 晚期 癌 痛 ,心肺 衰竭 ,晚期 肝 肾 冯 
病 ,获得 性 免疫 缺陷 综合 征 (AIDS) 以 及 生命 有 限 的 
神经 系统 病变 等 。 

临终 关怀 提供 在 美国 已 被 广泛 接受 的 姑姑 治疗 
项 目 。 美 国 的 临终 关怀 医院 是 指 由 政府 管理 的 一 种 
特殊 形式 的 临终 治疗 , 最初 是 由 ”医保 方案 【Medi- 
care ) 提供 的 ,以 后 "医疗 补助 方案 ”( Medicaid ) 和 很 


多 第 三 看 剑 险 公司 (third-party insurers) 也 有 此 内 容 。 
临终 关怀 医疗 一 般 是 在 家 庭 或 养老 院 中 实施 ,其 次 是 
在 急症 医院 和 专业 急症 室 , 由 跨 学 科 医 疗 组 负责 ,一 
般 包 括 医生 .护士 .社会 工作 者 .牧师 .志愿 人 员 .丧事 
协理 人 员 和 家 庭 保健 人 员 , 这 些 人 都 与 基层 保健 人 
员 .病人 及 家 属 共同 工作 。 回 死者 家 属 提供 的 丧事 服 
务 ,要 持续 约 1 年 时 间 。 

美国 临终 关怀 规章 要 求 病人 须 同 意 不 再 要 求治 
息 性 指 施 , 而 侧重 于 求 得 舒适 。 临 终 关怀 的 处 置 内 容 
里 不 尽 同 ,但 很 多 费用 高 昂 的 "介入 性 "干预 如 手术 、 
放射 治疗 .静脉 营养 .输血 等 ,一般 都 不 包括 在 内 。 对 
很 多 病人 和 家 许 来 说 ,临终 关怀 似乎 意 在 “放弃 ”, 而 
不 是 饮 为 一 种 同情 的 医疗 模式 ,在 选择 余地 很 小 的 情 
况 下 ,争取 最 佳 效果 。 基 层 医 生 须 证 明 在 一 般 情况 下 
病人 将 在 6 个 月 内 死亡 ,这 样 的 人 才 符 合 医保 方案 中 
接受 临终 关怀 医疗 的 条 件 。 但 过 早 安排 病人 人 院 ,也 
不 存在 处 罚 问 题 ,好 在 医生 通常 都 在 病程 的 较 晚期 安 
排 人 院 接 受 临 终 关 怀 , 比 适合 人 院 的 时 间 晚 得 多 。 

妨 一 类型 的 姑且 疗法 是 在 住院 狂人 的 病房 中 进 
行 的 ,这 样 的 病房 里 接近 家 寿 扎 围 , 比 一 般 喧 亲 的 医 
院 病 房 更 安 杭 ,尽量 摆 放 个 人 重要 用 品 , 以 掩 闭 或 减 
少 医 院 色 彩 。 政 励 病 人 容 目 己 的 衣服 ,允许 市 宠物 ， 
家 属 (包括 儿童 ) 探 望 不 受 限制 , 辟 励 亲属 陪 夜 ,允许 
送 饭 或 在 病房 做 饭 。 


临终 治疗 的 位 训 和 一 区 


如 果 不 提 及 医生 的 内 心 活 动 及 其 与 病人 和 家 属 
的 个 人 关系 的 重要 性 ,有 关 姑 息 疗 法 的 讨论 就 不 能 算 
是 完整 的 。 即 使 是 最 知情 .最 积极 的 保健 客户 ,医生 
也 要 带领 病人 和 家 属 通过 一 条 陌生 的 可 怕 途 径 ,而 要 
使 他 们 安全 通过 ,不 但 要 充分 运用 他 们 的 技能 ,防止 
和 减少 痛苦 ,还 要 以 亲切 的 态度 ,亲密 的 个 人 关系 , 表 
达 关 心 .联系 . 面 对 死 亡 的 沉着 .现实 希望 、 决 不 放弃 
以 及 在 社会 心理 和 心灵 方面 的 广泛 关切 。 更 准确 地 
说 ,姑息 治疗 应 由 一 个 专业 班子 来 完成 ,要 与 病人 和 
家 属 建立 一 种 亲密 的 关系 ,为 他 们 提供 各 种 机 会 ,在 
熟练 的 专业 人 员 配 合 下 ,达到 支持 性 互动 。 

濒临 死亡 的 重病 患者 可 能 对 医生 产生 强烈 的 情 
感 反应 ,使 得 病人 和 家 属 在 生命 的 重大 关键 时 刻 , 建 


OO 


山 原 书 无" 备 择 医 疗 场所 " , 疑 泌 , 依 内 容 补 此 。 
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立 起 亲密 无 间 的 关系 。 医 生 们 可 能 反映 由 于 一 再 面 ”体制 , 它 能 帮助 所 有 医生 开创 和 保持 一 种 工作 境界 ， 

对 死亡 带 来 的 令 人 厌倦 的 痛苦 与 空 乏 感 ,有 时 又 因 亲 ”应 对 情感 反应 和 员工 冲突 ,支撑 人 们 屡 经 丧 亡 而 不 致 

眼目 睹 一 些 病 人 和 家 属 以 超常 的 自尊 .容纳 和 爱心 ， ”陷于 铁石 心肠 。 正 是 这 种 同仁 间 的 友谊 和 忠诚 (ca- 

泰然 面 对 不 幸而 深 感 荣幸 和 振 音 。 maraderie) 维系 着 跨 学 科 工 作 组 ,而 使 医生 保持 持续 
全 员 支 持 体系 是 大 多 数 姑息 性 医疗 服务 的 常规 ”的 工作 热忱 。 
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第 4 章 
医学 中 的 社会 和 经 济 问题 


Steven Schroeder 


医务 工作 离 不 开 社 会 ,经 济 以 及 政治 的 范畴 。 对 
于 病人 的 康复 ,它们 甚至 比 细致 的 医疗 看 护 还 重要 , 因 
为 很 多 个 人 或 群体 的 健康 状况 ,实际 上 是 由 常规 的 临 
床 工作 之 外 的 因素 所 决定 的 。 正 如 图 4-1 所 示 , 在 短 
寿 的 各 种 成 因 中 ,医疗 不 足 仅 占 10 和 ,而 个 人 行为 则 占 
40% ,包括 饮食 结构 和 运动 方式 ,以 及 吸烟 人 饮酒、 吸毒 
和 性 行为 等 (第 12 章 ~ 第 17 章 )。 还 有 30 旬 是 由 遗传 
决定 的 (第 35 章 ~ 第 39 章 ) ,此 外 ,社会 因素 占 15%、 
环境 因素 占 5% (第 18 章 ~ 第 20 章 )。 


会 问题 


社会 经 济 阶 层 和 健康 程度 同样 密切 相关 ,这 里 包 
括 经 济 收入 ,教育 程度 以 及 从 事 的 职业 ,对 健康 的 影 
响 部 分 源 于 对 生活 方式 的 影响 。 比 如 ,在 美国 ,社会 
经 济 层次 低 的 群体 中 ,吸烟 率 就 比较 高 ,健康 和 社会 
经 济 阶层 间 的 连续 梯度 ,总 是 远 远 高 于 贫困 线 。 在 英 


国 ,处 于 社会 五 级 制 底层 的 男 搬 运 工 , 其 标准 死亡 率 


几乎 是 上 层 男子 的 3 倍 , 社 会 经 济 层次 提升 时 ,相应 
的 存活 率 也 将 随 之 升 高 。 死 亡 率 和 社会 经 济 阶层 间 
的 联系 是 在 增强 而 非 减弱 。 如 英国 50 年 中 ,5 级 制 
社会 间 相 比 ,最 高 屋 和 最 底层 的 死亡 率 之 比 ,已 经 从 
1.2 扩大 到 2.5( 图 4-2)。 虽 然 这 种 倾向 部 分 源 于 医 
疗 条 件 的 差异 ,但 在 对 此 进行 调整 后 ,该 差异 依旧 存 
”在 ,而 且 在 其 他 国家 也 存在 同样 的 现象 ,譬如 已 实现 
全 民 享 有 国家 卫生 服务 体制 的 英国 。 生 活 方 式 上 的 
差异 也 是 死亡 率 会 和 社会 经 济 阶 层 挂 物 的 原因 之 一 。 
但 是 ,就 算 已 经 校正 了 医疗 条 件 和 健康 相关 行为 上 的 
差异 ,位 于 财富 顶层 的 人 还 是 要 比较 低层 的 人 (尽管 
其 经 济 状况 依旧 宽裕 ) 更 健康 也 更 长 寿 ,哪怕 在 最 富 
有 的 国家 和 地 区 也 是 如 此 。 

有 人 提出 用 非 稳 态 负荷 理论 来 解释 即便 在 相对 


宽 补 的 群体 中 ,社会 经 济 阶 屋 和 健康 依旧 相关 的 原 
因 。 生 活 在 社会 最 高 层 的 人 ,把 握 自 身 的 工作 和 家 务 
会 轻松 些 , 相 应 的 压力 也 就 比较 小 。 非 稳 态 负荷 就 是 
面 对 压 力 时 相应 的 生化 与 神经 调整 ,这 种 调整 在 短期 
内 是 有 积极 作用 的 ,如 果 时 间 过 长 ,就 会 损害 免疫 和 
代谢 系统 ,并 导致 诸如 心血 管 病 和 瘤 症 的 发 病 率 以 及 
死亡 率 的 增加 。 

社会 因素 影响 健康 状况 的 另 一 途径 是 与 他 人 的 
联系 程度 。 现 已 证 明 , 与 世 隔绝 者 较 易 短 寿 。 重 病 串 
者 ,如 急性 心肌 梗死 、. 乳 腺 况 等 ,社交 面 广 的 人 ,其 存 
活 率 和 病情 都 会 好 于 与 世 隔绝 者 。 据 此 推断 ,社会 关 
系 有 助 于 缓解 压力 产生 的 负面 影响 ,还 能 促进 一 些 有 
利于 健康 的 行为 ,比如 定期 进行 体育 锻炼 。 不 同 于 健 
康 程度 和 社会 阶层 之 间 和 存在 明显 的 线性 关系 ,人 际 关 
系 一 般 的 与 人 际 关系 很 好 的 个 体 相 比 ,健康 差异 并 
不 大 。 

以 上 资料 对 医生 又 有 何 局 示 呢 ? 首先 ,医生 应 设 


健康 决定 因素 
“遗传 素 因 
“生活 方式 
“外 界 环境 
“社会 情况 
医疗 保健 


份额 
(过 早死 亡 率 ) 





| 


图 4-1 健康 的 决定 因素 。 健 康 受 遗传 素 因 ,生活 方式 、 
外 界 环境 、 社 会 情况 和 医疗 保健 等 影响 [资料 来 自 
MceGinnis MJ], Williams-Russo P, Knickman JR The case for 
more active policy attention to health promotion. Health A 
( Millwood ) ,2002 ,21 :78 —93. | 
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法 鼓励 健康 的 行为 ;其 次 ,在 一 些 关键 性 的 过 渡 阶 段 ， 
譬如 病人 即将 出 院 时 ,医生 应 留意 病人 的 社交 关系 。 
对 于 可 能 会 独处 的 病人 ,医生 应 鼓励 或 安排 病人 多 与 
其 家 属 .邻里 教会 团体 或 公共 社团 交往 ,从 而 获得 最 
佳 的 治疗 效果 。 


医疗 保健 中 的 经 济 问题 


而 今 的 医务 工作 是 个 球 手 的 问题 。 室 前 拓展 的 
科学 基础 ,层出不穷 的 新 药 和 新 技术 ,都 对 生命 的 延 
长 与 改善 起 到 了 积极 作用 。 公 众 从 媒体 和 互联 网 上 
得 到 相关 信息 , 变 得 越发 挑剔 ,希望 得 到 最 新 最 好 的 
医疗 服务 。 然 而 ,作为 医疗 服务 的 付费 方 ; 政 府 、 健 康 
保险 公司 或 其 签约 的 雇主 ,又 不 愿意 增加 这 种 负担 。 

现在 ,所 有 的 国家 都 在 为 支付 医疗 费用 的 方式 而 
烦恼 ,然而 , 美国 在 这 方面 的 开支 位 居 世 界 前 列 。 
2002 年 ,美国 的 医疗 开支 约 为 15000 亿美 元 , 占 国内 
生产 总 值 的 13. 9% 。 除 美国 外 ,医疗 开支 超过 两 位 
数 的 国家 只 有 德国 和 瑞士 ,但 都 不 到 11% 。 其 实 , 自 
上 世纪 90 年代, 美国 在 经 历 了 10 年 两 位 数 以 上 的 通 
货 膨胀 之 后 ,已 经 在 设法 控制 医疗 开支 。 通 过 一 系列 
医疗 管理 措施 ,包括 降低 偿付 率 ,减少 住院 量 .限制 医 
用 耗材 .相关 部 门 延迟 补偿 资金 手续 等 ,医疗 开 文 增 
长 的 速度 得 到 延缓 ,但 缺乏 真正 有 力 的 医疗 治理 。 公 
众 对 于 享用 预期 医疗 服务 受到 的 诸多 限制 反应 激烈 ， 


使 得 保险 公司 前 弱 了 它们 在 使 用 项 目 上 的 限制 , 守 致 
每 年 的 保险 费用 大 幅 上 扬 。 

供求 关系 致使 美国 的 医疗 开支 领先 世界 。 在 供 
应 方面 ,美国 本 土 配 备 和 应 用 的 贵重 诊断 设备 , 比如 
磁 共 振 成 像 ( MRI) 和 计算 机 体 层 成 像 (CT) ,者 遥 贰 
领先 其 他 国家 。 美 国人 均 享用 的 MRI 和 CT 数目 ,是 
加 拿 大 的 5 倍 。 同 样 ,在 动用 昂贵 的 治疗 手段 方面 ， 
如 冠状 动脉 造影 .冠状 动脉 措 桥 移 植 术 .有 颁 动脉 内 膜 
血栓 切除 术 等 ,也 都 高 于 其 他 国家 。 按 人 头 计 算 , 美 
国 作 冠状 动脉 成 形 术 为 加 拿 大 的 2 倍 ,冠状 动脉 拱桥 
移植 术 约 为 2.5 售 , 而 加 拿 大 的 类 似 手术 又 多 于 发 展 
中 国家 。 以 上 差异 在 所 有 年 龄 段 中 都 存在 ,但 以 老年 
人 最 为 明显 。 在 65 ~69 岁 , 美 国 的 人 均 血 管 造 影 数 
比 加 拿 大 多 出 1. 87 倍 , 而 80 岁 以 上 年 龄 组 中 达到 
7.68 倍 。 

论 量 计酬 制 (fee-for-service payment system ) 是 另 
一 项 导致 美国 医疗 高 开支 的 因素 ,尤其 是 享有 医疗 你 
险 的 65 岁 以 上 的 病人 。 当 医生 选用 高 额 疗法 时 ,其 
补偿 将 远 高 于 普通 疗法 ,这 就 刺激 他 们 选用 更 昂贵 的 
项 目 。 医 疗 工 作 中 对 专科 医生 的 依赖 性 高 于 普通 医 
师 的 现象 , 比 大 多 数 国家 更 为 明显 ;昂贵 新 药 的 加 速 
开发 ,并 直销 给 消费 者 ;医疗 纠纷 率 的 居 高 不 下 ,又 导 
致 了 防卫 式 医疗 (defensive medicine) 的 出 现 。 

美国 不 仅 在 医疗 服务 的 供应 和 消耗 领域 领先 世 
界 ,甚至 在 需求 方面 也 给 定 了 步调 。 媒 体 单方 面 的 炒 
作 一 些 医学 上 的 “突破 ”。 有 潜力 的 新 式 疗法 不 断 刊 
登 在 媒体 的 头 版 ,而 后 出 现 的 不 理想 的 第 果 却 外 忽视 
或 掩盖 。 如 此 这 般 , 病 人 的 尝试 欲 被 激 起 ,觉得 只 有 
找到 掌握 最 新 疗法 的 医生 才能 够 治愈 。 每 年 用 于 特 
选 医疗 的 消费 超过 300 亿美 元 (第 34 章 ) ,而 这 类 花 
费 大 多 不 包含 在 健康 保险 之 内 。 

美国 的 医疗 保健 模式 不 同 于 其 他 地 区 。 全 美 各 
城区 急诊 床位 的 人 殿 应 ,即便 在 校正 了 疾病 ,年 龄 和 性 
别 之 后 ,相差 也 达 2 倍 。 同 样 ,临终 时 在 重症 监护 室 
的 住院 概率 ,地 区 间 差 异 也 有 4 售 。 此 外 ,各 类 手术 ， 
如 尿道 前 列 腺 切除 术 .子宫 切除 术 .冠状 动脉 措 桥 移 
植 术 等 ,也 存在 地 区 差异 。 然 而 地 区 间 的 医疗 消费 ， 
不 一 定 就 是 "多多益善 "。 有 资料 表明 ,对 于 医疗 消 
费 较 高 的 地 区 , 某 些 疾病 如 急性 心肌 梗死 的 预后 可 能 
更 差 。 

美国 的 健康 保险 覆盖 并 非 面面俱到 , 它 包 括 针 对 
老人 [医疗 保险 (Medicare) ] .穷人 [医疗 补助 (Medi- 
caid) ] .退伍 军人 的 政府 项 目 以 及 雇主 提供 给 大 部 分 
(并 非 所 有 ) 员 工 及 其 家 属 的 基金 项 目 。 医 疗 保险 包 


26 医学 中 的 社会 和 经 济 问题 





表 4-1 
美国 和 加 拿 太 心血 管 手 术 率 
美国 与 加 拿 大 之 比 
手术 65 ~ 69 出 >80 网 
血管 威 形 术 1.87 7.68 
告状 动脉 拱桥 称 植 本 1.36 7. 16 
到 动脉 内 膜 切 除 术 1.95 8.68 


由 Verrilli DK, Berenson R, Katz SJ]. A comparison of cardiovascular proce- 
dure Use between the United States and Canada. Health Serv Res, 1998. 
43.467 一 二 加 7 


括 医院 和 医生 诊所 的 急症 服务 ,处 方药 和 长 期 医疗 则 
不 包括 在 内 。 半 数 以 上 的 医疗 保险 受益 人 还 要 买 补 
充 怀 险 ,用 于 文 付 医疗 保险 覆盖 外 的 医疗 服务 。 相 对 
于 医疗 保险 ,医疗 补助 的 覆盖 范围 较 全 。 但 在 很 多 州 
里 ,由 于 医疗 补助 支付 给 医生 和 医院 的 薪金 过 低 , 限 
制 了 病人 选择 医疗 服务 的 自由 。4000 万 以 上 的 美国 
人 缺乏 医疗 保障 ,这 个 数字 随 着 失业 率 以 及 用 人 单位 
的 相关 决策 而 上 下 和 详 动 。 这 些 人 主要 依靠 翡 善 性 的 
医疗 救济 , 常 去 那些 所 谓 的 安全 网 机 构 ,如 社区 诊所 、 
大 众 医院 等 。 因 此 ,这 些 人 往往 回避 一 些 必 须 的 治 
疗 ,或 是 陷 八 延误 病情 的 危险 境地 ,如 直到 痛 钙 晚期 


推荐 阅读 


才 去 就 医 。 

作为 世界 上 最 富裕 的 国家 之 一 ,美国 为 何 会 默许 
相当 比例 的 公民 缺乏 医疗 保障 ,这 是 个 让 政策 分 析 师 
们 困扰 已 入 的 疑问 。 出 现 这 种 局 面 的 原因 是 多 方面 
的 。 甚 至 有 说 法 认为 ,反正 这 些 人 总 有 办 法 得 到 他 们 
南 要 的 全 部 医疗 服务 ;还 有 很 多 人 觉得 自己 不 会 生 
病 , 因 此 无 需 医 疗 保 障 ; 还 有 人 认为 是 由 于 缺乏 医疗 
保障 的 阶层 没有 足够 的 政治 地 位 ,怀疑 政策 或 是 对 扩 
大 保险 覆盖 面 的 方式 不 满 。 

而 今 的 政治 压力 迫使 赋税 减轻 ,避免 预算 赤字 ， 
增加 医疗 保险 中 处 方药 的 利润 并 在 私人 保险 中 添加 
更 多 的 受益 项 目 , 增 加 军事 和 本 土 安全 开支 ,控制 医 
疗 开 销 。 这 些 纠纷 如 何 解 决 , 尚 难 定论 。 

今后 ,医生 们 可 能 会 更 频繁 地 接触 到 医疗 中 的 经 
济 问题 。 而 对 医疗 开销 的 限制 ,又 将 使 病人 负担 更 多 
的 医疗 费用 ,这 让 病人 对 医疗 开支 更 为 敏感 ,期 望 得 
到 高 性 价 比 的 服务 。 做 出 合理 的 临床 决定 ,需要 医生 
更 清醒 地 认识 到 各 种 相关 措施 的 利弊 ,并 用 更 好 的 方 
式 与 病人 沟通 。 


Eisher E, Wennberg D, Stukel T ,et al. The implications of regional variations in Medicare spending. Part 之 ， 
Health outcomes and satistfaction with care. Ann Intern Med ,2003,138.288 -299. 
这 项 引起 争议 的 研究 证 明 : 高 花费 好 区 的 医 避 户 曙 得 到 较 好 医疗 服务 ,但 所 得 结局 并 非 更 好 。 
Jnatitute of Medicine, National Academy of Sciences: Health and Behavior: The Interplay of Biological, Be- 
havioral ,and Societal Influences. Washington, DC: National Academy Press ,2001. 


有 关 行 为 与 健康 关系 的 深入 评述 。 


McGinnis MJ, Williams-Russo P, Knickman JR, The case for more active policy attention to health promo- 


tion. Health Aff | Millwood | ,2002 ,21 :78 一 93. 
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第 5 章 
接待 病人 :病史 和 体检 


David L. Simel 


慨 说 


医生 具有 的 几 种 特定 医疗 目的 ,对 病人 的 重要 程 
度 不 一 ,次 定 于 病人 的 个 人 特征 和 医疗 情况 。 这 些 目 
的 包括 (但 不 限于 ) 把 症状 和 体征 转化 为 诊断 ,对 已 
知情 况 的 稳定 性 与 改变 的 评估 ,为 今后 预防 提供 有 关 
信息 和 咨询 ,以 及 对 治疗 干预 的 认定 或 变更 。 

就 这 些 医 疗 目的 而 言 ,医生 还 应 注意 与 此 有 关 的 
几 种 社会 目的 ,它们 协同 作用 ,可 以 改善 医疗 结局 ,如 
建立 互信 的 关系 和 办 法 。 病 人 与 医生 间 的 相互 作用 ， 
不 但 是 一 种 科学 接触 ,也 是 一 种 集中 在 辖区 、 满 足 相 
互 愿 鹿 的 社会 交往 。 病 人 也 许 不 能 充分 表达 自己 的 
要 求 , 可 能 担心 失去 对 目 己 医疗 事务 的 控制 。 反 之 ， 
医生 也 有 自己 的 希望 , 那 是 他 们 有 时 必须 为 自己 考虑 
和 回答 的 ,如 要 求 不 要 遗漏 对 诊断 有 重要 关系 的 某 些 
情况 ,要 求 尽量 限制 每 次 与 病人 接触 的 时 间 , 还 要 求 
保持 客观 性 ,使 自己 的 检查 和 建议 不 致 受到 病人 感情 
因素 的 影响 。 如 果 病 人 是 要 求 确定 健康 状况 或 对 某 
一 症状 作出 诊断 ,医生 的 职责 就 是 通过 合理 的 临床 检 
查 作出 解释 。 


体检 从 病史 开始 


要 说 病史 与 体检 有 别 , 几 乎 不 可 思议 ,因为 只 要 
医生 见 到 病人 或 听 到 他 陈述 时 ,临床 检查 就 已 开始 。 
情 世 钱 俗 的 人 (cynics) 认为 物理 诊断 技能 已 受 侵 蚀 ， 
因为 多 数 诊断 都 是 在 问 询 病史 期 间作 出 ,再 由 更 客观 
的 试验 如 某 一 检验 数据 或 影像 检查 作出 的 。 但 是 认 
为 临床 诊断 技能 已 被 破坏 似 亦 不 妥 ,因为 科学 原则 是 
到 上 世纪 70 年 代 中 期 才 被 应 用 于 临床 检查 的 。 在 这 
之 前 ,突出 临床 检查 的 少量 文献 主要 是 展示 珍稀 证 据 
的 病例 报道 和 病例 系列 ,对 体检 的 作用 常 有 过 度 泻 


染 。 即 使 是 临床 检查 的 支持 者 ,现在 也 要 求 合理 的 再 
现 性 和 准确 性 ,然后 才能 认可 病史 和 体检 中 特定 项 目 
的 意义 。 


临床 检查 的 定量 原则 


临床 检查 可 以 用 比较 传统 的 检测 项 目 如 实验 室 
检查 结果 ,诊断 性 影像 检查 的 同样 原则 进行 研究 。 病 
史 和 体检 的 每 个 项 目 都 有 一 相关 敏感 性 ( 患 有 某 一 
疾病 的 病人 有 某 一 异常 改变 的 百分数 ) .特异 性 (未 
患 某 一 疾病 的 病人 显示 正常 的 百分数 ) 和 准确 性 评 
佑 (两 位 观察 者 非 偶然 的 一 致 性 ) (第 6 章 )。 现 在 对 
临床 研究 应 用 的 似 然 比 (likelihood ratio,LR), 即 由 患 
有 某 病 病人 发 现 某 一 改变 的 情况 ,与 未 患 该 病 者 的 比 
较 。 如 对 一 位 “ 拖 着 脚 走路 ( 蝶 步 )" (shuffle her feet) 
的 老年 妇女 ,估计 她 患 帕 金森 病 的 LR 为 3.0( 第 443 
章 ), 即 蝶 步 者 患 此 病 的 可 能 性 3 倍 于 非 电 步 者 。 同 
样 , 如 果 一 位 病人 坚持 认为 他 “两 臂 从 未 拌 动 过 ”, 则 
他 患 帕 金森 病 的 LR 为 0.25 , 即 与 承认 有 此 征象 的 人 
相 比 ,他 患 此 症 的 概率 是 1/4( 概率 减低 ) 。 评 估 检 查 
准确 性 用 希腊 字母 kK, 表 示 非 偶然 性 的 一 致 性 ( -1 = 
完全 不 一 致 ,0 = 随机 性 一 致 , +1= 完 全 一 致 ) 
(第 8 章 )。 


如 何 找到 临床 检查 的 定量 信息 


有 关 临 床 检查 项 目的 敏感 性 .特异 性 .LR 和 观察 
者 亚 异 性 的 信息 ,不 是 医生 很 易 接 触 到 的 。 有 一 种 方 
法 是 从 MEDLINEU 检索 疾病 特异 性 情况 (如 黑色 素 
瘤 ) 或 临床 所 见 ( 如 脾 大 )( 表 5-1)。 


DPT MEDLARS on-line( MEDLINE) ,MEDLARS 即 medical litera- 

ture analysis and retrieval systeml 医学 文献 分 析 检 索 系 统 )。MEDLARS . 
所 用 医学 主题 词 ( MeSH) ,是 美国 国家 医学 图 书 悄 出 版 的 词汇 。 

一 一 主 者 
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表 5S-1 
以 OVID 检索 系统 确定 临床 检查 中 定量 信 
息 的 MEDLINE 检索 法 - 

exp 体检 (physical examination ) 或 physical exam $. mp 
. 采取 病史 . mp 
， 专 业 能 力 . mp 
. 【敏感 性 与 特异 性 ) ,mp 或 (敏感 性 与 特异 性 ). tw 
. 《结果 再 现 性 或 观察 者 变异 性 ). mp 
. 颂 断 试验 , 玫 趣 / 
(决定 支持 技术 或 Bayes 定理 ). mp 
， 1] 或 2 或 3 或 4 或 5 或 6 或 7 

9. 8 限于 (有 Ovid 全 文 与 人 与 英语 ) 

10. exp 膝 损 伤 

11.10 与 9 

12. exp 脾 大 

13.9 与 12 

”OVID Technologies ,JInc. (OVID 技术 公司 ) 以 一 种 情况 和 一 种 体征 

为 例 谨 明 。 锯 二 即 答案 术 请 编 刁 是 :" exp 指 把 是 目 扩展 到 所 有 副题 
(次 级 标题 );" $ "是 通配符 指示 符 , 故 “exam 由 "包括 文字 检索 mp” 
检索 题目 .摘要 .登记 号 或 MeSH 中 的 文字 或 短语 ;“9" 为 把 检索 内 限 
于 人 类 研究 和 有 完整 文摘 在 线 .以 英语 写成 的 资料 。 如 检索 到 的 题目 
太 少 ,可 将 只 限 全 文 的 限制 解除 ,再 作 检 索 。 如 所 获 结果 其 寥 , 由 "8" 
起 有 些 条 目 可 以 去 除 。 


a 


病史 


取得 完整 病史 的 基本 方法 见 表 52。 先 请 病人 
以 自己 的 语言 说 明 就 医 的 原因 。 促 使 病人 吏 医 的 原 
因 可 能 很 多 ,但 应 请 他 (她 ) 从 中 选 出 一 或 两 项 最 重 
要 的 情况 。 还 要 让 病人 放心 :其 他 有 关 情 次 医生 也 不 
会 放 过 ,只 是 希望 了 解 哪 点 是 对 病人 最 重要 的 。 通 常 
最 好 是 请 病人 指出 促使 就 医 的 症状 或 病征 ,而 不 是 菏 
项 诊断 。 不 是 让 病人 说 “我 来 这 儿 看 糖尿 病 的 ,而 
是 要 引导 他 说 “我 是 因为 血糖 有 点 高 而 来 融 医 的 。 


现 病史 


首先 应 以 非 限 制 性 问题 (open-ended questions ) 

请 病人 以 自己 的 语言 描述 他 的 问题 。 以 后 再 通过 一 
系列 特定 问题 , 作 进 一 步 了 解 或 阐明 某 些 要 反 。 应 按 
病人 所 述 过 程 顺 序 提问 ,目的 是 了 解 个 别 问题 。 对 急 
病 患 者 ,医生 要 压缩 非 限 制 性 讨论 的 时 间 ,立即 转 人 
最 重要 的 特点 ,以 便 迅 速 进行 检查 和 处 理 。 一 般 说 来 
现 病 中 包括 以 下 内 容 : 

， 起 病情 况 和 发 生 顺 订 

”" 莹 状 发 生 部 位 

， 症状 特征 (性 质 ) 


引发、 加剧 和 缓解 因素 
以 前 臣 否 有 过 这 样 或 类 似 问题 ;如 有 ,当时 是 否 
有 过 诊断 
最 后 ,请 病人 说 说 自己 认为 问题 缘何 而 起 或 他 自 
已 担心 的 是 什么 ,也 很 有 帮助 。 这 样 做 常 能 发 现 其 他 
有 天 情况, 也 使 病人 感到 医生 是 在 尽量 满足 病人 的 


过 去 病史 和 手术 史 
在 病人 叙述 现 病 史 时 ,就 能 获得 很 多 过 去 病史 和 


表 5-2 
病人 提供 的 病史 


病人 特征 
年 龄 ,性别 ,民族 背景 ,职业 
就 医 的 主要 原因 (主诉 ) 
说 明 来 此 的 主要 目的 (一 般 以 病人 自己 的 语言 表示 ) 
与 病人 医疗 有 关 的 其 他 医生 
包括 病人 确定 的 主要 医生 和 把 病人 转 来 的 医生 。 记 录 
接触 情况 可 用 于 所 有 医生 (他 们 也 应 得 到 接 诊 信息 ) 
促使 病人 人 就医 的 当前 原因 
按时 间 有 顺序 确定 束 医 指 征 的 演 倒 情况 ,再 培 明和 闪 项 主要 
镍 状 。 最 好 首先 让 病人 提出 促使 他 就 医 的 原因 ,而 不 
是 医生 最 后 认为 最 重要 的 是 什么 
注意 不 要 "过 早 关 门 ”, 即 信息 尚未 收集 完全 已 先 握 测 
诊断 
过 去 病史 和 手术 史 
记录 与 现在 问题 无 关 的 其 他 病史 及 手术 中 
记录 所 用 一 切 处 方药 和 非处方药 及 其 剂量 
(注意 了 解 服用 维生素 和 草药 情况 ) 
变态 反应 和 不 良 反 应 
记录 对 药物 和 食品 有 过 的 变态 反应 ,记录 具体 反应 (如 
填 采 总 )。 广 意 区 分 对 药物 的 亚 态 反应 .不 月 反应 或 
耐 受 不 良 { 如 非 类 固 醇 抗 炎 药 引起 的 消化 不 良 ) 
社会 和 职业 史 
记录 病人 当前 家 庭 和 病人 的 典型 一 日 情况 。 职业 史 应 
侧重 可 能 与 更 病 有 关 的 当前 与 过 去 就 业 史 。 退 伍 军 
人 应 了 解 军 旅 史 ,包括 战斗 接触 .服务 年 数 和 地 区 
庚 险 因素 
和 包括 吸烟 史 ,吸食 违禁 药物 情 此 和 性 传播 疾病 的 涉 险 因 
素 ( 包 插 人 类 免疫 缺陷 病毒 和 肝炎 ) 
家 族 史 
一 级 血亲 中 任何 病史 ,家 用 成 员 中 可 能 成 为 病人 危险 因 
素 的 种 种 情况 (如 年 轻 时 的 心血 管 病 、 恶 性 病变 ,已 知 
遗传 病 , 长 寿 等 ) 
系统 回顾 
系统 回顾 未 被 诽 及 的 各 项 :皮肤 .造血 . 头 . 眼 . 耳 . 鼻 . 咽 
喉 ., 心 血管 .呼吸 .乳腺 . 骨 肠 .生殖 说 尿 . 肌 肉 骨 骼 . 神 
经 .内 分 说 .精神 等 系统 。 要 特别 注意 关 问 性 功能 , 因 
为 这 是 病人 一 般 不 会 主动 提供 的 信息 
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手术 的 信息 。 但 是 明智 的 医生 对 病人 说 的 过 去 情 交 ， 
不 能 尽 信 无 疑 。 病 人 可 能 遗忘 一 些 ,可 能 认为 过 去 的 
事 与 现 在 的 问题 无 关 , 也 可 能 只 是 感到 不 想 谈论 过 去 
的 事 。 采 用 非 限制 性 谈话 方式 ,如 说 “请 讲 讲 我 们 尚 
未 讨论 到 的 其 他 病史 。”“ 是 否 作 过 任何 手术 ?” 等 , 岗 
能 促使 病人 考虑 其 他 事项 。 查 体 时 ,对 未 作 说 明 的 手 
术 或 创伤 疗 痕 ,也 应 注意 关 问 。 

有 关 变 态 反 应 (第 28 章 ) 的 信息 ,也 是 特别 重要 
但 又 不 无 难度 的 。 病 人 对 不 良 反应 及 耐 受 不 良 的 情 
形 , 未 必 会 归 知 到 变态 反应 ,而 很 多 疑 为 变态 反应 的 
情况 ,并 不 是 真正 的 药物 变态 反应 。 声 称 对 青霉素 过 
敏 的 病人 , 皮 试 有 反应 的 不 到 20 和。 了 解 病 人 对 药 
物 的 实际 反应 ,也 有 助 于 确定 它 是 否 确 为 变态 反应 。 


社会 和 职业 史 及 危险 因素 


社会 史 不 但 能 收集 到 重要 资料 ,还 能 加 深 对 病人 
独特 价值 ,支持 系统 和 社会 情况 的 了 解 。 收 集 社会 史 
. 要 因 人 而 异 ,做 到 以 医生 为 中 心 的 提问 和 以 病人 为 中 
心 的 对 价值 与 关注 事项 的 表达 。 

注意 收集 可 能 影响 疾病 的 危险 因素 ,包括 对 吸毒 
的 非 审 判 性 评估 。 吸 烟 史 要 包括 鼻烟 、. 嚼 烟 、. 雪 茄 和 
烟 卷 吸 嗜 史 ( 第 14 章 )。 饮 酒 史 要 确定 酒量 和 对 病 
人 生活 的 影响 (第 17 章 )。 过 去 和 现在 服用 违禁 药 
品 、 止 痛 药 ,镇静剂 和 静脉 吸毒 等 情况 ,都 应 关 问 (第 
30 章 ) 。 性 生活 史 应 有 当前 性 活动 情况 ,包括 性 伴 但 
人 数 和 过 去 情况 。 就 业 史 包括 当前 和 过 去 从 业 情 况 、 
部 队 经 历 和 重要 闪 好 。 对 退伍 军人 应 了 解 战斗 史 、 服 
役 年 数 和 地 区 。 

医生 还 要 了 解 病人 的 社会 经 济 状况 ,保险 情况 、 
获取 药物 的 能 力 以 及 过 去 和 现在 由 于 这 些 因 素 对 病 
人 医疗 的 影响 而 构成 的 保健 障碍 (第 4 章 )。 配 偶 和 
生活 状况 | 即 病 人 与 谁 生 活 在 一 起 ,什么 是 病人 的 明 
显 应 激 物 ( stressor) ] 也 能 成 为 疾病 的 重要 危险 因素 ， 
应 确定 怎样 对 病人 的 医疗 最 好 。 要 了 解 病人 的 价值 
观 ,包括 有 无 先期 医疗 指示 (第 3 章 )。 医 生 应 坦诚 
基 问 并 记录 最 近亲 属 (next of kin) .代理 决定 人 、 紧 急 
情况 的 联系 人 .社会 支持 系统 以 及 可 能 得 到 的 经 济 和 
身心 支持 。 

社会 史 要 注意 病人 个 人 情况 和 医 患 冲突 。 了 解 
病人 的 生活 习惯 和 社会 情况 ,能 进一步 了 解 危 险 因 
素 ,对 建立 良好 的 医 患 关系 ,安排 最 佳 医疗 方案 也 是 
至 关 重 要 的 。 


家 族 史 


病人 家 族 史 在 医学 遗传 学 认识 突飞猛进 的 今天 ， 
意义 更 为 重要 。 家 族 史 本 身 , 虽 不 可 能 据 以 作出 任何 
诊断 ,但 能 对 病人 可 能 受累 于 某 些 病变 ( 它 的 数量 也 在 
不 断 增加 ) 的 概率 作出 风险 评估 (如 心脏 病 .乳腺 瘤 、 阿 
尔 艾 海 默 病 等 )。 常 见 病 如 心脏 方面 ,还 应 进一步 了 解 
一 级 血亲 中 的 起 病 年 龄 和 由 此 造成 的 死亡 情况 (第 抽 
章 ) 。 如 病人 反映 一 级 血亲 中 有 过 心肌 梗死 , 则 病人 有 
心肌 梗死 家 族 史 的 LR 是 19。 但 病人 对 无 此 病史 的 了 
解 可 能 不 多 ,因此 无 心肌 梗死 家 族 史 的 报道 只 能 使 可 
能 性 减低 1/3。 一般 说 来 ,报道 家 族 史 的 特异 性 还 远 
超过 它 的 敏感 性 ,例如 有 特 发 性 震 额 ( essential tremor) 
的 病人 (第 4 和 4 章 ) 中 ,只 有 2/3 报道 有 家 族 史 ,而 实际 
上 这 些 病人 中 5 都 有 一 级 血亲 息 患 此 症 。 遗 传 病 
认识 的 提高 ,要 求 医生 不 但 要 改进 了 解 家 族 史 的 技巧 ， 
还 要 人 萤 握 落实 这 些 信息 的 方法 。 


系统 ,回顾 


系统 回顾 (review of system) 是 对 各 主要 脏 器 系统 
的 结构 性 评估 。 通 常 侧重 在 现 病 中 中 未 涉及 的 内 容 ， 
使 检查 者 以 规范 的 方法 ,了 解 可 能 遗漏 的 症状 。 实 际 
运作 时 ,可 以 是 问 的 方式 ,让 病人 填写 预制 问卷 表 , 完 
成 系统 回顾 。 如 果 是 直接 收集 这 方面 的 资料 ,最 好 是 
不 用 非 限制 性 问题 ,而 是 以 直接 提问 方式 , 直 奔 主题 。 
如 “近来 视力 有 过 改变 吗 ”““ 近 来 有 过 气短 .喘息 或 咏 
嗽 吗 ” 。 这 些 方法 的 相对 价值 尚未 充分 研究 。 有 人 估 
计 通 过 系统 回顾 ,能 从 中 发 现 新 的 重要 诊断 的 仅 约 
10% 。 虽 然 如 此 ,系统 回顾 在 发 现 问题 和 对 病人 整体 
情况 的 全 面 了 解 上 , 仍 不 失 为 一 有 效 途 径 。 


体检 
陪伴 人 


所 有 病人 (无 论 男女 和 年 龄 ) 在 调查 时 面 对 提 问 
大 多 反映 不 喜欢 有 人 陪伴 ,现在 还 不 请 楚 作 出 这 种 反 
应 是 香 代 表 他 们 的 真实 感觉 ,还 是 只 想 表达 一 个 下 
确 ” 的 反应 。 不 过 很 多 成 年 妇女 (29%) 和 少女 
(40% ) 的 确 希 望 在 男 医生 检查 乳腺 、 盆 腑 及 百 肠 时 ， 
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最 好 有 人 陪伴 ,特别 是 第 一 次 检查 时 。 检 查 者 应 让 病 
人 决定 是 否 要 有 人 陪伴 ,如 果 医 生 和 病人 是 不 同性 别 
的 ,应 考虑 陪伴 。 很 多 医生 首 愿 有 一 陪伴 ,以 绥 和 有 目 
己 由 于 性 别 不 同 而 带 来 的 焦 虚 ;如 采 炳 人 对 检查 有 顾 
虑 ,也 需要 从 陪伴 得 到 保护 。 


生命 体征 


生命 体征 (vital signs) 常 由 护士 或 助手 记录 。 传 
统 的 生命 体征 包括 脉 率 ,. 血压, 呼吸 频率 和 体温 等 项 。 
近来 义 以 种 种 原因 提出 所 谓 “ 第 5 生命 体征 ”。 这 些 
“新 "生命 体征 中 ,最 获 公 认 的 是 病人 对 疼痛 的 定量 
评估 。 

脉搏 记录 不 应 只 限于 频率 ,还 应 包括 节律 。 医 生 
党 以 握 持 病人 手腕 触摸 脉搏 而 开始 悼 检 。 在 这 种 友 
善 的 初步 接触 中 , 即 可 了 解 病人 脉搏 是 理 规律 。 

血压 不 正常 时 ,很 多 医生 都 会 再 次 测定 。 最 易 造 
成 差异 的 器 材 方面 原因 是 血压 计 的 气 袖 大 小 (第 63 
章 )。 很 多 成 人 须 用 大 号 或 成 人 气 袖 , 军 气 袖 能 使 收 
缩 压 /舒张 压 发 生 ( -8~ +10)/( +2~ +8) mmHg 
的 改变 。 反 复 音 (Korotkoff 音 , 第 1 期) 的 出 更 即 为 收 
缩 压 。 气 袖 放 气 至 可 甬 压 上 约 (20 ~ 30) mmHg 时 
Korotkoff 音 减弱 ,压力 解除 时 此 音 消 失 ( 第 5 捧 )。 声 
音 消 失 时 为 舒张 压 。 美 国 心 胜 学 会 主张 每 次 测 得 值 
应 同上 2 mmHg 处 取 准 。 

呼吸 频率 应 在 观察 病人 有 无 呼吸 困难 的 同时 测 
得 (第 81 章 )。 了 呼吸 困难 (dyspnea) 的 主观 感 和 提 是 由 
呼吸 费力 ( 作 功 增加 ) 而 感受 到 的 。 检 查 者 应 注意 病 
人 是 呼吸 急促 (tachypnea) (呼吸 频率 增加 ) 还 是 减低 
(hypopnea) (呼吸 频率 变 慢 或 浅 表 ) 。 呼 吸 加 速 不 一 
定 都 有 通气 过 度 (hyperventilation ) ,后 者 是 指 肺 袍 换 
气 增 加 致使 动脉 二 氧化 碳水 平 减低 (第 100 章 )。 如 
怀疑 为 肺炎 的 病人 检查 时 发 现 呼吸 急促 的 概率 也 只 
有 有 63% 。 

成 人 体温 一 般 都 应 以 口腔 电 体 温 计 (oral electric 
thermometer) 测定 , 它 与 传统 的 水 银 体温 计 测 得 值 相 
当 ,而 使 用 时 更 安全 。 直 上 肠 温度 计 测 温 可 靠 , 但 测 得 
值 比 口 表 高 出 0.4% 。 相 形 之 下 ,新式 耳膜 体 温 计 就 
可 能 比 口 表 相差 更 多 ( -1.2% ~ +1.6T )。 

保健 组 织 鉴定 联合 会 (JCAHO) 是 主张 对 疼痛 进 
行 自 测 的 主要 倡导 者 ,一 般 分 为 0~10 级 (从 无 痛 至 
有 生 以 来 最 剧烈 疼痛 )( 第 29 章 , 第 和 27 章 ) ,用 于 所 
有 住院 病人 。 但 是 所 征 标准 用 于 临床 诊断 的 得 检 ,是 
否 切 实 可 信和 适用 , 尚 竺 澄清 。 


头颈 
面部 


观察 面部 , 主要 是 审视 两 侧 对 称 性 。 面 部 特征 如 
不 对 称 , 应 注意 找 出 原因 。 可 能 引起 不 对 称 的 病因 包 
括 皮 肤 损害 (第 472 章 ) . 脑 神 经 麻 痒 (第 423 章 ) . 肋 
腺 肿 大 (第 467 章 ) 和 Homer 综合 征 的 瞪 下 垂 ( 第 
460 章 ) 等。 有 些 病变 可 使 面部 发 生 对 称 性 改变 , 主 
要 如 肢 端 肥大 症 ( 第 237 章 ) , 库 欣 综合 征 { 第 240 
章 ) 和 由 金森 病 (第 443 章 ) 等 。 


耳 


医生 如 不 特别 关注 ,可 能 玖 漏 听 力 缺 失 ( 第 470 
章 )。 如 病人 听 不 到 耳语 声 , 则 存在 听力 缺失 的 可 能 
性 大 为 增加 (!LR 6.0),。 有 卫 职 栓塞 (cerumen impac- 
tion ) 是 很 易 治 疗 的 导致 听力 减低 的 疾病 。 征 镜 检 查 
鼓膜 ,应 能 见 到 一 半 透 明 腊 和 明显 光 锥 ,后 者 是 鼓膜 
与 权 骨 相 接 处 。 有 关 成 年 病人 耳 镜 检查 的 观察 差异 ， 
研究 资料 尚 其 少见 。 


鼻 


患者 常 以 鼻 症 状 而 来 就 医 , 如 自行 诊断 的 鼻塞 
类 , 打 射 等。 检查 鼻孔 有 无 息肉 ,后 者 表现 为 阻塞 性 
闪 亮 的 黏膜 肿块 。 暗 室 透 照 (transillumination ) 可 用 
于 诊断 鼻塞 炎 (sinusitis) ,特别 是 伴 有 了 脓 性 分 说 物 时 ， 
而 病人 反映 对 减 充血 剂 (decongestants) 和 抗 组 胺 药 
( antihistamines ) 收效 不 佳 , 上颌 牙痛 ,并 有 异 色 异 洪 
(第 468 章 )。 这 些 病人 存在 细菌 性 鼻 罕 炎 的 LR >6。 


口 肥 


患者 牙齿 质量 与 营养 直接 相关 。 普 通 内 科 医 生 
如 发 现 病 人 有 牙 周 病 (periodontal disease ) 或 龋齿 
( dental caries) , 即 可 肯定 需 看 牙医 (LR >4.0)。 但 
是 即使 无 以 上 发 现 , 也 不 能 排除 牙医 的 宕 要 
(LR 0.7) ,对 所 有 病人 都 应 鼓励 他 们 定时 接受 政 科 
检查 。 普 通 内 科 医 生发 现 的 口腔 癌 前 损害 如 蒜 膜 日 
许 病 (leukoplakia) 、 结 节 、 溃疡 等 ,一 般 都 应 再 由 才 科 
医生 核实 (LR > 6.5)( 第 467 章 )。 吸 食 无 烟 烟草 制 


咒 的 病人 ,发 生 口 腔 癌 前 和 癌 性 损害 的 风险 明显 增加 
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(第 14 章 )。 类 和 口 底 双手 触 诊 , 有 助 于 潜在 恶性 损 
害 的 发 现 ( 第 467 齐 ) 。 


眼 


眼 的 检查 由 简单 帘 诊 开始 ,注意 腿 瞪 是 否 对 称 、 
眼 外 运动 .瞳孔 大 小 和 反应 以 及 是 理发 红 ( 第 465 
章 , 第 466 章 )。 外 眼 运 动 失 和 党 ,和 病因 有 非凡 兽性 (一 
般 为 慢性 , 娘 于 儿 时 ) 和 麻痹 性 (第 王 、 厂 或 ML 脑 神经 
麻 籽 )。 瞳 了 筷 蜡 党 有 对 称 性 亦 有 非 对 称 性 [ 瞳孔 不 等 
大 《anisocoria) | 。 红 眼 应 根据 睛 状 充血 类 型 疼痛、 
影响 视力 和 瞳孔 异常 等 归 类 。 通 过 眼 的 系统 检查 , 普 
通 内 科 医 生 也 能 对 结膜 炎 ,巩膜 表层 炎 或 巩膜 炎 , 虹 
腊 炎 和 急性 青光眼 等 作出 评估 。 

羡 规 检查 视力 ,有 助 于 肯定 或 否定 病人 有 关 视 力 
减低 的 诉 述 ,但 对 有 视觉 症状 的 病人 ,不 能 代替 正规 
眼科 检查 (第 465 重 )。 白内障 (cataract) 可 由 直接 眼 
底 镜 检查 发 现 ,但 普通 内 科 医 师 伟 难 胜任 此 项 检查 。 

在 以 眼底 镜 确定 视神经 乳头 [ 视盘 (optic disc )] 
后 ,就 应 注意 乳头 边缘 是 理 清 晰 .颜色 和 中 央 杯 ( 视 
标 ) 天 小 与 总 直径 关系 (一 般 小 于 视 乳 头 半 径 )。 细 
心 的 检查 者 能 由 静脉 的 自动 搏动 而 得 知 鼎 内 压 正常 。 
钢 扎 头 异 沉 包 括 艺 缩 ( 乳 头发 白 ) 水肿 (乳头 发 红 、 
元 血 .边缘 模糊 ) .青光眼 ( 视 杯 大 而 苍白 ,视网膜 血 
管 潜行 并 可 向 鼻 侧 移 人 位) 等。 普通 医师 检查 ,难以 确 
让 车 期 育 光 根性 改变 ,因此 高 危 病 人 青光眼 的 眼科 检 
查 应 列 为 常规 。 

术 查 视 乳 头 后 ,应 注意 鼻 上 和 具 下 象限 血管 有 无 
钢 网 膜 出 血 及 损害 。 聚 光 中 央 四 时 ,从 鼻 侧 向 显 侧 和 象 
限行 进 , 可 使 乳头 收缩 的 风险 减少 。 有 瞳孔 开 太 有 利于 
检查 。 不 过 散 瞳 虽 能 提高 直接 眼底 检查 结果 ,但 对 糖 
尿 病 者 (第 242 章 ) , 仍 应 常规 安排 眼科 医师 检查 ,以 
发 现 糖 尿 病 性 视网膜 病 (diabetic retinopathy ) ,因为 一 
般 内 科 医 师 的 检查 能 力 , 奴 难 胜任 精 尿 病 性 视网膜 病 
的 检查 ,也 不 能 胜任 对 此 的 随访 。 


颈 


颈 动 脉搏 动 

颈 动 脉搏 动 触摸 时 应 注意 波形 及 其 与 心脏 搏动 
的 时 间 关 系 。 绒 动脉 搏动 波形 异 贡 ,反映 潜 含 心脏 异 
前 (如 主动 脉 瓣 狭 罕 ) ,但 一 般 只 有 在 发 现 心脏 搏动 
异常 或 杂音 后 才能 识别 (第 46 章 )。 

很 多 医生 注意 在 颈 动 脉 上 听取 血 流 杂音 ,因为 无 


症状 的 颌 动脉 血 流 和 杂音 与 老年 病人 的 脑 血 管 与 心脏 
病变 发 生 率 增多 有 关 ( 第 439 章 , 第 440 章 )。 但 是 
血 流 条 彰 对 两 度 狭 容 的 预报 价值 并 不 高 (有 血 流 杂 
育 时 存在 高 度 狭 罕 的 LR 为 1.5, 无 杂音 时 为 0.67)， 
使 人 对 这 项 检查 的 实用 性 提出 质疑 。 


困 状 腺 

检查 甲状 腺 ,以 站 在 病人 身后 ,双手 轻柔 触 拉 最 
为 适宜 (第 239 章 )。 让 病人 饮水 ,在 下 咽 时 触 扫 ,可 
以 提高 触 诊 质量 。 此 时 可 以 感到 甲状 腺 在 手指 下 湛 
过 ,但 此 举 究 竟 能 在 多 大 程度 上 提高 对 甲状 腺 肿 大 和 
结 节 的 检查 ,尚未 作 过 严格 评估 。 侧 面 观察 亦 其 有 
助 , 因 为 甲状 腺 在 环 状 软骨 和 胸骨 上 切 迹 间 向 外 突 
出 , 即 提示 甲状 腺 肿 大 。 一 般 内 科 医 生 应 对 甲状 腺 正 
前 或 增 大 必 出 评估 ,他 们 得 出 甲状 腺 肿 大 印象 时 的 
LR 几 达 4.0, 而 他 们 认为 甲状 腺 大 小 正常 时 实际 存 
在 甲状 腺 肿 大 的 可 能 性 也 很 小 (LR 0.4) 。 


淋巴 系统 

在 对 申 状 腺 进行 触 诊 时 ,也 能 发 现 颈 淋 巴结 肿 大 
(第 164 齐 ) 。 在 锁骨 上 区 腋窝、 消 车 上 区 和 腹股沟 
等 处 ,也 能 触及 淋巴 结 。 只 限于 一 个 区 域 的 单纯 性 淋 
巴结 肿 大 常见 , 仅 此 一 项 ,一 般 并 不 表示 潜 含 某 一 重 
要 病变 。 但 单个 区 域 出 乎 意外 的 淋巴 结 明显 肿 大 或 
弥漫 性 淋巴 结 肿 大 , 则 较 重要 。 热 病 、 潜 合 癌 症 和 炎 
症 性 病变 时 ,上 述 部 位 有 无 淋巴 结 肿 大 应 列 为 常规 检 
查 项 目 。 


胸部 


注意 病人 体 姿 ,可 能 发 现 背 部 侧 弯 (scoliosis) 或 
后 四 (kkyphosis) ,患者 可 因 骨 质朴 松 而 使 身高 减低 
(第 258 章 )。 如 病人 诉 背 痛 ,应 触 扣 疹 柱 和 椎 旁 肌 , 有 
无 闻 挛 和 压痛 (第 429 章 )。 强 直 性 脊柱 炎 (ankylosing 
spondylitis) 时 ,可 由 于 法 检查 了 解 活动 受 限 情况 (第 
279 章 ) ,但 侧 向 活动 缺失 的 病史 ,同样 也 能 提示 早期 
脊柱 炎 。 


及 


肺 的 检查 由 胸部 形态 的 观察 开始 ,但 被 认为 是 阻 
塞 性 气 道 病 典型 表现 的 桶 状 胸 ( barrel chest) , 实 只 见 
于 产 重 受累 的 病人 (第 81 章 ,第 85 章 )。 胸 部 触 诊 
和 即 诊 对 病史 .听诊 和 胸 片 究竟 能 起 到 多 大 补充 作 
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用 , 仍 未 明了 。 医 学 生 们 在 记录 听诊 改变 上 , 比 肺 科 
专家 更 不 一 致 。 有 无 附加 音 ( 噶 鸣 、 按 发音 、 嘿 音 ) 存 
在 ,不 同 检查 者 所 得 结果 可 信和 度 甚 商 (K=0.30 ~ 
0.70)。 提 示 悍 性 阻塞 性 肺病 可 能 性 增加 的 最 佳 线 
寺 征 吸烟 40 包 1 年 以 上 的 病史 (LR 19)。 如 有 了 跨 鸣 
(LR 约 3.0) 或 喉 向 下 移 位 至 中 胸骨 4 cm 内 (从 甲状 
软骨 顶 至 胸骨 上 切 迹 间 距离 ;LR 约 3.5), 亦 可 使 阻 
塞 性 肺病 的 可 能 性 增加 。 


心脏 


患者 应 在 坐位 和 卧 位 接受 检查 (第 46 章 )。 一 般 
是 在 患者 坐位 时 由 心 前 区 听诊 开始 心脏 检查 。 多 数 检 
查 者 的 听诊 顺序 是 :主动 脉 瓣 区 肺动脉 礁 区 ,胸骨 左 
缘 . 心 尖 部 。 主 动脉 办 区 听诊 时 ,请 病人 向 前 倾 身 ,可 
使 主动 脉 瓣 杂音 强度 增加 。 患 者 取 左 侧 卧 位 时 和 触 拉 心 
尖 搏 动 ,有 助 于 发 现 心 尖 搏动 的 移 位 ,并 能 发 现 可 和 触及 
的 S 。 如 心 尖 搏 动 在 锁 肯 中 线 外 侧 , 则 放射 线 相 片上 
发 现 心脏 扩大 的 可 能 和 射 血 分 数 (ejection fraction) < 
50% 的 可 能 名 明 显 增加 (LR 约 3.5 及 6.0)。 

进行 系统 心脏 听诊 ,有 助 于 检查 的 条 理化 。 首 先 
是 听取 心音 ,注意 时 间 ,强度 和 呼吸 时 的 分 裂 情形 。 
第 一 和 第 二 心音 像 心包 摩 掠 音 一 样 ,都 以 膜 式 听诊 器 
听取 最 为 真切 ; 奔 马 律 (gallop)(S; 和 S,) 则 以 钟 型 听 
座 器 为 佳 。 淋 音 (murmurs) 音 调 高 低 不 一 , 视 其 源 出 
部 位 而 异 , 可 能 须 由 膜 式 更 换 为 钟 式 听 诊 器 ,以 利 评 
佑 ( 表 466)。 杂 音 发 生 部 位 .时 间 、 强 度 、 放 射 情况 
和 呼吸 时 改变 等 , 皆 应 记录 。 心 前 区 常规 检查 完全 正 
常 的 人 ,听诊 时 一 般 无 需 再 以 特殊 手法 (如 Valsalva 
动作 , 罕 然 蹲 或 站 时 听诊 ) 进 行 检查 。 

心脏 检查 的 可 靠 性 和 准确 性 ,是 人 们 座 为 关注 
的 。 如 果 是 对 病人 ( 而 不 是 装 病 者 ) ,发 现 S; 和 5 实 
属 偶 然 ,不 同 检查 者 发 现 的 一 致 性 , 似 亦 不 能 增加 检 
查 的 经 验 。 虽 然 如 此 ,任何 检查 时 发 现 左 室 收缩 功能 
失常 都 是 有 用 的 (确定 射 血 分 数 <30 儿 的 LR > 
4.0) 。 心 脏 病 专 家 检查 收缩 期 (k =0.3) 和 和 舒张 期 杂 
音 的 可 于 性 较 大 (单纯 一 致 性 4% ) 。 有 证 据 显 示 在 
“实验 "情况 下 发 现 异常 ,能 因 观 察 者 的 经 验 而 增加 ， 
但 对 病人 尚未 见 到 同样 情形 。 


乳腺 


决定 乳腺 检查 准确 性 的 最 重要 因素 是 检查 时 间 
长 得 .病人 体位 ,对 乳腺 边界 的 细致 评估 检查 方式 以 


太 检 查 者 的 手指 位 置 .运动 和 压力 等 (第 204 章 )。 
虽然 如 此 ,不 同 观察 者 仍 有 相当 差异 (K 约 3.0-~ 
0.6) ,因为 这 些 检查 内 容 在 医生 中 往往 也 是 因 人 而 异 
的 。 为 使 检查 的 敏感 度 最 高 ,乳腺 检查 时 间 总 共 要 用 
到 5 ~10 分 钟 ,而 一 般 普 通 内 科 医 生 很 少 会 用 这 样 长 
的 时 间 去 检查 。 医 生 人 须知 乳腺 检查 可 能 会 使 他 们 
(或 病人 人) 感到 不 适 ,因此 有 人 陪伴 在 侧 , 有 利于 医生 
在 信任 中 深入 检查 。 

检查 乳腺 应 以 指 腹 , 患者 仰卧 , 先 将 手 置 于 前 额 
(使 乳腺 外 缘 平 整 ) ,再 置 于 肩 ( 使 乳腺 内 缘 平 整 )。 
检查 者 的 手指 作 小 的 圆 形 运 动 ,向 上 和 向 下 平行 推 
进 ,遍及 全 乳 :; 从 锁骨 到 胸 单 线 。 乳 腺 癌 性 肿块 与 良 
性 肿块 检查 时 很 难 区 分 ,但 如 肿块 固定 ,或 肿块 直径 
达 2 cm , 则 阁 的 LR 约 2~-2.5。 


腹部 


无 腹部 病变 症状 或 危险 因素 的 病人 ,腹部 触 诊 与 
听诊 很 少 会 有 重要 改变 (第 130 章 ) 。 唯 一 需要 说 明 
的 是 对 腹 主 动脉 无 症状 性 扩张 的 老年 病人 的 触 诊 , 如 
能 发 现 , 即 甚 有 用 ( 检 出 直径 >4 cm 的 动脉 瘤 LR 15)， 
但 小 至 中 等 大 小 动脉 瘤 则 多 朴 调 (第 75 章 ), 触 诊 技 
术 经 过 专门 培训 后 ,普通 内 科 医 生 在 腹 主动 脉 瘤 之 有 
无 上 常 能 获得 共识 (k =0.53)。 

对 可 能 有 腹部 症状 的 病人 ,应 在 症状 引 守 下 进行 
检查 。 如 病史 提示 为 急性 问题 ,检查 时 首先 要 注意 是 
否 有 需要 外 科 处 置 的 情况 。 

急性 症状 的 病人 ,腹部 听诊 须 注意 肠 鸣 音 ,以 探 
讨 肠 梗阻 之 有 无 。 无 胃 肠 症状 . 触 诊 时 亦 无 改变 的 病 
人 ,听诊 血 流 杂 音 的 重要 性 ,主要 是 针对 高 血压 病人 
的 肾 血 流 杂音 (第 63 章 , 第 124 章 )。 高 血压 病人 如 
有 腹部 血 流 杂 音 , 收 缩 期 和 舒张 期 都 能 昕 到 , 即 高 度 
提示 肾 动脉 狭窄 性 高 血压 (LR 约 40)。 


肝 


发 现 肝病 主要 依靠 病史 和 实验 室 检 查 ( 第 148 章 )。 
等 到 查 体 时 已 有 体征 出 现 , 肝 病 一 般 已 到 晚期 。 体 检 
时 首先 出 现 的 与 肝病 有 关 的 改变 是 在 肝 外 。 应 注意 
腹水 ,未 梢 水 肿 、 黄 钼 及 脾 大 等 肝病 钙 候 。 如 肝 本 身 
肿 大 ,应 由 肝 缘 触 诊 开 始 ,但 在 肋 缘 下 触及 肝 缘 ,只 是 
使 肝 大 存在 的 可 能 性 稍 见 增 加 (LR 1.7)。 肝 上 缘 可 
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由 即 诊 检 出 ,如 跨度 <12 cem, 肝 大 的 可 能 性 也 减低 。 
在 无 已 知 诊断 (如 肝癌 ) 的 情况 下 , 肝 区 听诊 罕有 助 
益 ( 肝癌 时 可 能 有 肝 血 流 姥 首 )。 


脾 


未 疑 有 脾 大 的 病人 ,检查 脾 大 几 和 皆 无 所 获 ( 第 
164 章 ) 。 十 多 岁 健康 少年 中 , 约 3 狗 能 触及 脾 。 检 查 
脾 大 , 先 应 在 左上 腹部 通过 印 诊 检 出 浊音 。 患 者 怕 
卧 , 吸 气 和 呼 气 时 在 左 腋 前 线 最 下 方 用 诊 。 如 无 浊 
音 , 则 触 认 结 果 不 能 肯定 也 不 能 排除 脾 大 , 须 作 影 像 
检查 (超声 或 核 办 烁 摄影 )。 即 诊 有 浊音 , 触 诊 能 拉 
及 脾 缘 ,临床 亦 疑 有 脾 大 ,这 样 的 病例 脾 大 当 可 肯 年 。 
以 下 3 种 方法 皆 可 用 于 触 诊 (k 约 0.2 ~0.4): 石 于 
触 拉 ] ,左手 置 脾 后 , 反 同 施 压 ;一 于 触 拉 , 不 作对 抗 施 
压 ( 以 上 2 法 患者 组 取 右 侧 卧 位 ) ;病人 你 卧 , 左 拳 置 
左 肋 椎 角 下 ,检查 者 试图 以 手 钧 脾 。 


肌肉 骨骼 


成 年 病人 的 肌肉 骨骼 检查 几乎 都 是 由 钙 状 推 动 
的 (第 273 章 , 第 277 章 )。 局 部 筋骨 症状 广 证 企 在 ， 
而 医生 们 接受 的 有 关 这 类 病变 的 检查 和 处 理 的 正规 
临床 培训 甚 少 ,这 与 普通 内 科 医 生 的 日 常 诊疗 工作 是 
很 不 相称 的 。 

多 数 人 背部 都 曾 有 几 处 痛 点 (第 429 章 ) , 背 痛 是 
门诊 病人 第 二 常见 病因 , 仅 次 于 上 呼吸 道 病 。 目 的 是 
肯定 该 背 痛 不 是 系统 性 病变 所 致 ,以 及 排除 神经 外 科 
急症 。 病 史 即 有 助 于 排查 内 在 系统 性 疾病 的 可 能 性 
(注意 年 龄 .系统 性 恶性 损害 史 ,原因 不 明 性 消瘦 .疼痛 
历时 多 入 过 去 治疗 收效 .静脉 吸毒 , 尿 路 感染 ,发 热 等 
情况 )。 坐 骨 神 经 痛 病 人 中 反映 腰椎 间 盘 突出 的 最 重 
要 体征 极为 可 靠 , 如 同 侧 直 腿 上 举 时 疼痛 ,对 侧 直 腿 上 
举 时 疼痛 , 躁 或 大 趾 背 届 无 力 (« 皆 >0.6) 等 。 

普通 内 科 医 生 对 膝 部 不 适 的 成 年 病人 ,检查 时 应 
注意 半月 板 及 蔬 带 撕 型 。 显 示 前 十 字 初 带 括 型 的 最 
佳 手法 是 前 忠 即 Lachman 手法 :上 股骨 固定 ,将 肥 骨 拉 
向 检查 者 时 , 即 可 发 现 无 分 离 的 终点 。 检 查 疼 痛 的 方 
法 不 一 ,爆裂 音 或 沿 股 用 间 关节 线 作 有 许 研 动作 ,可 用 
于 半月 板 撕 裂 的 检查 。 像 很 多 肌肉 和 骨骼 病变 一 样 ， 
病史 和 各 种 临床 所 见 中 ,没有 一 个 单项 发 现在 矫形 检 
查 中 堪 称 准确 无 误 的 。 


启 部 检查 意 在 了 解 活动 范围 .引起 不 知 的 动作 以 
及 对 功能 障碍 的 评估 。 髋 部 骨 关 节 炎 可 由 髋 受累 处 
内 旋 和 外 展 受 限 而 获悉 。 普 通 内 科 医 生 稼 根据 放射 
线 相 片 所 见 来 决定 是 否 需 请 矫形 医生 诊疗 ,但 在 病变 
早期 实 无 需 常规 拍片 。 病 人 感受 的 疼痛 和 靖 废 程度 ， 
可 能 促使 他 要 求 确诊 并 请 外 科 检 查 。 

手 . 足 也 可 见 到 骨 关 节 炎 (局 部 或 为 系统 性 病变 
的 一 部 分 ) (第 287 音 ) .类 风湿 性 关节 炎 ( 第 278 
章 ) ,痛风 (第 288 章 ) 及 其 他 结缔 组 织 病 征象 。 除 局 
部 筋骨 病 如 腕 管 综合 征 (carpal tunnel syndrome ) 外 ， 
还 有 些 内 科 和 神经 科 情 况 也 须 立 即 常 规 检查 胶 体 远 
端 ,以 防 发 生 并 发 症 [ 如 糖尿 病 性 神经 病 或 溃疡 , 遗 
传 性 感觉 运动 性 神经 策 ( 爪 形 由 畏 形 )j 。 


皮肤 


皮肤 应 在 良好 照明 下 系统 检查 (第 472 章 )。 最 好 
请 病人 指出 有 没有 让 他 特别 担心 的 皮 区 。 对 黑色 素 瘤 
(melanoma) 的 茶 些 最 重要 特征 (不 对 称 、. 疝 色 水 乱 . 边 
缘 不 整 ) 的 认识 ,检查 者 观点 的 一 致 性 可 从 极 高 到 中 度 
(第 476 章 )。 但 医生 确定 黑色 素 首 的 总 可 能 性 可 达 何 
程度 , 仍 无 充分 研究 。 如 有 以 上 任何 一 项 征象 ,或 
直径 >6 mm, 则 识别 这 样 损害 的 特异 性 可 达 或 大 于 
95% ,应 转 皮 肤 专 科 医 生 处 理 。 反 之 ,普通 内 科 医 生 检 
查 的 敏感 性 就 未 必 很 够 (50% ~97%% ) ,因此 有 黑色 素 
瘤 危 险 因 于 的 病人 应 常 作 检 查 , 或 转 给 皮肤 科 医 生 。 

基底 细胞 冶 (basal cell carcinoma) 和 鳞 状 细胞 癌 
(squamous cell carcinoma) 比 黑色 北 冯 更 为 少见 (第 
476 草 ) 。 这 些 损害 邵 能 在 前 规 栓 查 时 上 发现, 检查 时 
要 特别 注意 鼻 . 面 .前臂 和 手 等 阳光 裸露 区 。 


神经 系统 

神经 系统 的 检查 , 详 见 本 书 第 423 章 。 
精神 检查 

一 般 检 查 时 ,很 多 精神 (包括 认识 ) 方 面 的 评估 ， 
在 了 解 常 规 病 鸣 和 作 系 统 回顾 时 已 可 完成 。 观 察 病 
人 行为 举止 ,情感 .面部 表情 等 ,就 能 感觉 到 内 在 精神 


状况 。 通 过 病人 问卷 收集 到 筛 检 性 问 窜 和 系统 回顾 
时 ,医生 注意 病人 回应 情况 ,确定 是 否 有 抑郁 钙 状 。 


所 有 成 年 病人 都 宜 用 有 针对 抑郁 症状 的 专门 问卷 。 
生殖 器 和 直肠 
盆腔 检查 


完整 检查 应 包括 外 生殖 器 .阴道 和 宫颈 外 观 ( 窗 
器 下 ) 以 及 子宫 和 卵 蓝 的 双手 触 诊 (bimanual palpa- 
tion) (第 205 章 , 第 248 章 )。 盆 腔 检查 的 精确 度 不 
定 。 在 紧急 情况 下 ,住院 医生 与 急症 医生 在 宫颈 活动 
压痛 .子宫 压痛 ,附件 压痛 和 附件 肿块 等 检查 上 ,认识 
一 致 的 不 多 (k 为 0.2 ~0.25)( 第 345 章 ,第 348 
章 ) 。 但 妇科 医生 检查 到 的 子宫 大 小 与 盆腔 超声 检 
查 测 得 结果 是 很 平行 的 。 无 症状 妇女 中 , 约 10% ~ 
15 免 也 能 检查 到 有 某 些 异 肖 改变 ,1.5 名 卵巢 有 异常 改 
变 。 但 用 于 卵 梨 瘤 筛 检 则 作用 有 限 ,因为 体检 发 现 里 
期 卵巢 痛 的 敏感 度 很 低 ( 第 205 章 )。 





勇 性 生殖 器 


检查 男性 生殖 器 ,首先 应 注意 阴茎 包皮 是 否 已 做 
环 切 和 皮肤 有 无 损害 (如 溃疡 或 疣 ) 可 见 。 触 诊 须 明 
确 两 侧 符 丸 是 否 都 在 阴 赛 。 触 扣 附 符 和 睾丸 有 无 结 
节 。 像 卵巢 癌 一 样 , 举 丸 瘤 发 生 率 很 低 , 说 明 多 数 结 
节 都 是 良性 的 (第 206 章 , 第 247 章 )。 

前 列 腺 应 从 各 方位 检查 ,注意 表面 是 否 不 规整 ， 
各 处 硬度 是 否 一 致 (第 207 章 )。 估 计 前 列 腺 大 小 ， 
可 因 检 查 者 的 于 指 大 小 而 发 生 误 会 。 最 好 以 宽度 和 
高 度 的 厘米 数 评 佑 前 列 腺 大 小 。 





直肠 





患者 可 取 侧 息 位 进行 检查 ,但 检查 者 姿势 可 能 其 
为 局 促 ( 第 130 章 ,第 147 章 )。 妇 女 的 直肠 检查 可 
作为 双 合 诊 的 一 部 分 , 即 把 示 指 放 在 阴道 中 ,第 3 指 
进入 直肠 ,和 触 扫 直 肠 阴 道 缺 损 。 男 子 可 取 立 位 , 靠 在 
诊 察 台 上 , 亦 可 仰卧 而 届 迟 、 膝 ,进行 检查 。 后 面 这 种 
方法 昌 不 常用 ,但 它 有 利于 前 列 腺 检查 ,检查 者 手指 
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很 易 触 及 前 列 腺 。 

直肠 检查 首先 是 观察 肛 周 区 皮肤 有 无 损害 。 指 
套 充分 滑润 , 即 可 把 手指 置 于 肛门 , 轻 轻 施 压 的 同时 ， 
请 病人 作 大 便 样 向 下 用 力 。 此 举 可 使 手指 进入 直肠 。 
正常 直肠 反应 是 环绕 手指 的 肛门 括约肌 紧缩 。 检 查 
者 应 以 完全 插 人 的 手指 环行 触 扣 , 检 查 包 块 。 撤 出 戴 
套 手指 时 ,应 将 沾 附 的 凌 便 ,涂抹 在 愈 创 木 脂 卡 上 , 作 
大 恒 隐 血 试 验 。 作 为 直肠 结肠 癌 的 得 检测 试 , 指 诊 检 
查 虽 不 能 代 蔡 病人 上 自己 收集 的 娄 样 测试 (或 其 他 得 
次 方法 ,如 可 届 式 乙状结肠 镜 或 结肠 镜 检 查 ) ,但 对 
可 能 有 消化 道 出 血 的 病人 还 是 必要 的 。 











检查 小 结 


对 不 能 确定 的 事 , 也 应 郑重 说 明 ,但 同时 应 提出 行动 
计划 (如 告诉 病人 “下 次 复查 " ) 。 接 下 去 要 做 的 化 
验 .影像 及 其 他 检查 ,也 要 说 明 缘 由 。 还 应 拟定 今后 
反馈 信息 和 把 结果 告诉 病人 的 方案 ,特别 是 有 可 能 要 
反馈 坏 消息 时 。 有 些 医 生还 问 病人 有 没有 掩盖 “ 任 
何其 他 情况 ”。 病 人 在 就 诊 结 束 时 补充 说 明 的 新 信 
县 ,可 能 是 他 先前 不 敢 吐露 的 (如 病人 说 :顺便 说 一 
名 ,医生 ,我 常 有 胸痛 ")。 但 并 不 表明 这 就 不 太 重 
要 。 但 如 说 的 似乎 无 关 重 要 ,也 可 安慰 病人 ,允诺 在 
电话 随访 或 下 次 就 诊 时 再 为 检查 评估 。 


今后 展望 


通常 认为 医生 的 诊断 技能 正在 走 下 坡 路 ,但 是 这 
种 设想 并 非 是 先 有 大 量 评 信和 为 依据 而 提出 的 。 大 量 
证 郊 表 明 : 通 过 科学 途径 ,了解 临 床 检查 中 哪些 是 有 
价值 的 ,哪些 是 没有 价值 的 ,也 使 临床 诊断 师 有 了 一 
套 核心 技能 。 因 为 以 合适 费用 为 病人 争取 到 良好 的 
结局 ,主要 是 由 临床 检查 时 获得 的 信息 质量 推动 的 ， 
因此 继续 把 科学 原理 运用 到 病史 和 体检 中 ,应 该 是 使 
诊断 技能 更 为 提高 的 事 。 


Bates B, Bickley LS ,Hoekelman RA. A guide to physical Examination and History Taking. 7th ed. Philadelphia: 


JB Lappineott ,1999. 
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有 关 体 检 和 病史 收集 方面 的 省 著 , 播 图 丰富 ,是 指导 一 般 临 床 体检 的 佳作 。 

Dboler SK, Prochazka 点 W ,Gonzalez 及 ,et al. Public expectation and attitudes for annual physical examination and 
testing. Ann Intern Med ,2002 ,136 :652 — 03539. 
作者 的 研究 证 明 : 如 漆 收 费 合 宜 , 公 众 一 般 都 要 求 舞 年 体检 一 次 。 

Society of General Intermal Medicine: Website for Clinical Examination Research Groups. Available at http: // 
WWW. sglm,. org/ elinexam, ctm, 
公布 美国 普通 内 科学 会 网 址 ,个 人 由 此 可 以 检索 有 关 临 床 检 查 方面 的 论文 ,美国 医学 会 出 版 的 “临床 
合理 检查 系列 "书目 刘 可 查 得 。 


( 王 贰 才 译 ; 郑 伯 承 校 ) 
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第 6 草 
临床 决策 资料 的 解释 


Thomas H. Lee 


所 有 医生 的 职业 生 淮 中 ,关键 的 功能 就 是 收集 和 
分 析 临 床 资 料 。 必 须 在 这 些 资 料 的 基础 上 作出 决定 ， 
包括 什么 治疗 策略 最 适合 于 患者 ,或 在 选择 最 好 的 策 
略 前 是 否 需 要 收集 进一步 的 信息 。 这 个 作 决 定 的 过 
程 是 将 科学 与 艺术 结 台 起 来 的 过 程 ,在 其 中 医生 必须 
将 各 种 需要 操心 的 问题 综合 分 析 ,这 包括 采取 不 同 的 
策略 后 患者 最 可 能 的 转 归 是 什么 ,患者 可 能 出 现 的 最 
坏 转 归 是 什么 ,这 些 策略 中 患者 最 喜欢 的 是 什么 ? 

对 这 些 问 题 中 的 任何 一 个 ,医生 都 极 难得 出 确定 
的 答案 ,因此 医生 很 自然 地 倾向 于 收集 尽 可 能 多 的 信 
息 后 再 作 决 定 。 这 种 方法 忽视 了 收集 信息 过 程 中 固 
有 的 危险 。 此 类 危险 中 有 些 是 直接 的 ,如 进行 冠状 血 
管 造影 有 导致 脑 血 管 意外 的 风险 。 另 一 些 危 险 则 是 
间接 的 ,如 进行 血液 培养 可 能 导致 污染 的 结果 ,这 结 
果 又 导致 进一步 的 血液 培养 .不 必要 的 抗生素 治疗 、 
以 及 住院 时 间 的 延长 。 

还 有 一 个 令 人 担心 的 事 是 收集 信息 所 需 的 哆 用 ， 
包括 做 试验 本 身 的 直接 成 本 以 及 以 试验 结果 为 基础 
作出 的 决定 产生 的 间接 成 本 。 在 今天 以 及 可 预见 的 
将 来 的 卫生 事业 中 ,有 造 讶 的 医生 必须 能 考虑 成 本 问 
题 ,并 将 对 保健 的 管理 结合 进 其 核心 能 力 中 。 可 用 的 
保健 资源 ,其 发 展 速度 跟 不 上 医学 进展 的 要 求 以 及 人 
口 老龄 化 的 速度 。 如 果 能 得 到 资源 来 治疗 很 可 能 从 
中 受益 的 患者 ,医生 必须 有 能 力 鉴 别 出 低 风险 的 患 
者 ,然后 搬 酌 是 否 将 这 些 资源 给 他 们 使 用 。 

对 医生 来 说 ,此 时 存在 3 个 关键 的 问题 :我 是 否 
应 进行 什么 试验 以 改进 我 对 诊断 或 预后 的 评估 ? 什 
人 么 试验 是 最 好 的 试验 ?什么 治疗 策略 最 适合 该 患者 ? 


是 否 应 开 出 化 验 单 ? 


是 否 开 出 化 验 单 的 决定 ,取决 于 医生 和 患者 是 盏 


愿意 奉行 此 管理 策略 (该 策略 带 有 当前 的 不 确定 程 
度 )。 此 决定 受 多 种 因素 的 影响 。 这 包括 患者 对 诊 
断 和 治疗 干预 的 态度 (如 幽 闭 丸 怖 症 的 患者 更 愿意 
接受 血管 造影 而 不 喜欢 磁 共 振 检 查 ) 以 及 试验 本 身 
提供 的 信息 。 不 做 茶 项 试验 的 决定 也 应 考虑 为 一 种 
能 收集 信息 的 策略 ,因为 观察 患者 时 收集 到 的 资料 通 
常会 减少 对 诊断 和 转 归 的 不 确定 性 。 

来 自 试验 的 信息 ,其 影响 常 表达 为 概率 ( 表 6-1)。 
概率 为 1.0 意味 看 一 个 事件 肯定 会 发 生 , 而 概率 为 0 
则 意味 着 该 事件 的 发 生 是 不 可 能 的 。 当 对 患者 来 说 ， 
所 有 可 能 的 事件 都 给 予 了 概率 时 ,这 些 居 计 的 总 和 
为 1.0。 

用 优势 (odds) 代替 概 率 将 不 确定 性 量化 ,这 样 做 
常 是 有 用 的 。 比 值 为 1:2 表 明 事 件 发 生 的 可 能 性 仅 为 
事件 不 发 生 的 可 能 性 的 一 半 。 比 值 与 概率 的 关系 可 
用 下 述 公式 表示 : 

优势 = PA(1 -PP) 
此 处 P 为 事件 的 概率 。 


性 能 特征 


用 以 描述 试验 性 能 的 关键 术 博 包括 敏感 性 和 特 
异性 。 关 键 的 是 应 注意 这 些 参 数 对 试验 的 描述 ,在 理 
论 上 是 正确 的 ,而 无 论 这 些 试 验 应 用 于 什么 样 的 患 音 
群体 。 但 是 ,研究 表明 这 些 试验 性 能 常常 是 以 经 严格 
挑选 的 患者 人 群 为 基础 的 ;因此 当 试 验 应 用 到 临床 实 
践 中 时 试验 的 性 能 就 不 那么 好 了 。 举 例 说 ,如 果 在 低 
风险 的 人 群 ( 如 高 中 生 ) 中 开展 检查 前 列 腺 瘤 的 试验 
(如 前 列 腺 特异 抗原 试验 ) , 则 检查 结果 难得 是 异常 
的 。 为 一 方面 ,在 民 性 前 列 腺 肥大 的 男 于 中 进行 此 项 
试验 , 则 虽然 没有 前 列 腺 瘤 却 常 见 假 阳 性 的 结果 。 

虽然 研究 人 员 对 试验 的 性 能 感 兴趣 ,但 作出 医学 


决定 的 真正 的 重点 是 患者 。 因 此 ,无 论 试验 结果 是 正 
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常 的 还 是 异常 的 ,医生 更 感 兴趣 的 却 是 患者 患 有 某 具 
体 疾病 及 其 转 归 的 概率 是 多 少 一 一 也 就 是 说 ,阳性 或 
表 性 结果 的 预期 值 是 什么 。 这 些 预 期 值 来 自 什 么 人 
群 ,它们 对 这 些 人 群 就 极为 敏感 。 举 例 说 ,如 果 一 个 
无 症状 的 患者 接受 运动 负荷 试验 ,结果 是 异常 的 ; 男 
一 个 有 运动 后 胸骨 下 胸部 压迫 感 历史 的 患者 也 接受 
同样 的 试验 ,也 得 出 同样 的 异常 结果 ; 则 此 同样 的 阳 
性 结果 的 预期 价值 对 前 一 位 患者 而 言 就 要 低 得 多 。 
Bayes 定理 ( 见 后 文 ) 提 供 了 一 个 框架 ,借以 分 析 试 验 
年 玉 写 患者 试验 前 疾 顷 概率 之 间 的 相互 影响 。 

性 能 特征 虽 有 助 于 诊断 ,但 其 价值 受到 限制 , 因 
为 没有 什么 试验 真能 提供 二 上 民 ( 即 “阳性 "或 “ 阴 
性 ) 的 试 驻 绪 采 。 一 些 试验 ,如 运动 负荷 试验 有 好 
几 个 参数 (如 ST 段 偏离 ,运动 持续 时 间 、 血 液 动 力学 
应 容 ) ,这 些 参 数 有 助 于 观察 患者 的 情况 ;而 许多 血 
液 试 验 (如 前 列 腺 特异 抗原 ) 的 判断 却 千 差 万 别 , 这 
取决 于 接受 试验 者 的 年 龄 和 人 们 是 否 愿意 "丢失" 目 
者 。 此 外 ,那些 需要 人 去 解释 的 试验 (如 放射 检查 ) 
特别 受 报 告 结果 中 变异 性 的 影响 。 


BAYES 定理 


试验 结果 对 患者 患 某 种 疾病 的 概率 的 影响 最 早 
被 Thomas Bayes 量化 。Bayes 是 18 世纪 英格兰 的 牧 
师 ,他 设计 了 一 个 公式 ,用 以 计算 存在 阳性 试验 结果 
时 患 病 的 慨 率 。Bayes 定理 的 经 典 表示 方法 十 分 复杂 ， 


表 6-1 
天 键 的 定义 “ 
慨 率 = 表示 某 事件 发 生 的 可 能 性 的 数字 ,在 0 ~ 1 之 间 
优势 =( 事 件 发 生 的 概率 ) 人 (事件 不 发 生 的 概率 ) 


该 验 性 能 特 丁 

敏感 性 = 确 有 某 种 疾病 而 试验 结果 亦 异常 的 患者 百分数 

特异 性 = 未 患 某 种 疾病 而 试验 结果 正常 的 患者 百分数 

阳性 预期 值 (PV + ) = 试验 结果 异常 又 确实 患 某 疾 病 的 患 
者 所 占 百分数 

阴性 预期 值 (PY - ) = 试验 结果 正常 又 未 趾 某 疾病 的 患者 
百分数 

Bayes 分 新 


试验 六 概率 = 试验 结果 得 出 前 某 种 疾病 的 概率 
试验 后 概率 = li 
试 本 


验 前 
试验 前 比 = 试验 前 疾病 相 








- 非 患 病 者 中 结果 的 概率 
“ 注意 :此 处 所 谓 " 疾 病 " 可 意 指 一 种 情况 (如 冠状 动脉 性 心脏 病 ) 
或 一 种 转 归 ( 如 手术 后 心脏 并 发 症 ) 。 


试验 后 概 府 





0 试验 前 概率 二 
图 6-1 不同 的 试验 结果 对 患者 患 某 种 疾病 概率 的 影响 。 
X 轴 措 述 患 者 串 革 疾病 的 试验 前 概率 。 若 试验 没有 价值 ， 
则 试验 后 概率 ( 虚线 ) 与 试验 前 概率 毫 无 区 别 。 异 常 的 试验 
结果 能 提高 患 某 病 的 试验 后 概率 ,如 图 中 四 面向 下 的 弧 线 
所 示 。 而 正常 的 试验 结果 却 能 降低 试验 后 概率 。 


很 难 使 用 。 后 来 人 们 设计 了 此 定理 的 更 为 简单 的 形 
式 , 称 为 优势 比 (odds ratio) , 它 描 述 了 在 对 具体 患者 
进行 诊断 或 转 归 判断 时 试验 结果 对 试验 前 比 ( 表 6-1) 
的 影响 。 

为 了 计算 疾病 的 试验 后 比 , 可 将 试验 前 上 比 乘 以 某 
具体 试验 结果 的 似 然 比 (LR)。Bayes 定理 形式 用 数 
学 公式 表示 就 是 : 

试验 后 比 = 试验 前 比 x LR 


似 然 比 是 将 患 病 者 中 该 具体 试验 结果 的 概率 除 
以 非 患 该 病 的 患者 中 同样 试验 结果 的 概率 。 换 句 话 
说 , 似 然 比 就 是 将 试验 结果 的 灵敏 度 除 以 假 阳性 率 。 
无 价值 的 试验 (如 掷 硬币 并 说 “正面 "是 异常 结果 ) 的 
似 然 比 会 是 1. 0, 因为 患 该 疾病 的 患者 中 有 一 半 有 
“阳性 "的 试验 结果 ,同样 不 患 该 疾病 的 患者 中 也 有 
一 半 会 得 出 “阳性 ”的 结果 。 因 此 ,这 样 的 试验 对 患 
者 患 某 疾病 的 似 然 比 并 无 影响 。 似 然 比 的 数值 比 1.0 
高 得 越 多 ,该 试验 结果 就 越 能 提高 患者 患 某 疾病 的 概 
率 。 对 低 于 1.0 的 似 然 比 来 说 ,该 比率 越 接近 于 0， 
患者 患 该 疾病 的 概率 就 越 低 。 

用 图 形 (图 6-1 ) 来 表示 的 话 ,无 价值 的 试验 (图 
中 用 虚线 表示 ) 不 能 改变 试验 前 概率 ,而 有 用 的 试验 
结果 为 异常 或 正常 , 却 能 分 别 将 概率 升 高 或 降低 。 请 
注意 ,对 某 上 患者 而 言 , 如 果 某 疾病 的 试验 前 概率 已 经 
很 高 , 则 异常 的 试验 结果 只 能 轻微 改变 患者 的 概率 ， 
但 阴性 的 结果 却 使 患 该 疾病 的 概率 明显 降低 。 同 样 ， 


40 临床 决策 资料 的 解释 


表 6-2 


BAYES 定理 的 优势 比 举 例 


问题 :对 冠状 动脉 疾病 的 试验 前 概率 为 50 锅 ,现在 对 接受 了 运动 负荷 试验 的 患者 而 言 , 若 (a) 无 ST 段 改变 ,(b) 有 1 mm 的 ST 
段 降低 ;或 (ec) 有 2 mm 的 ST 段 降低 , 则 其 患 冠状 动脉 疾病 的 概率 是 多 少 ? 


步骤 1. 计算 冠状 动脉 疾病 的 试验 前 比 : 


P/(1-P) =0.5/(1 -0.5) 
=0.5/0.5 


=1.0 


步骤 2. 用 公式 LR = 灵敏 度 /(1 - 特异 度 ) 计 算 对 不 同 试验 结果 的 似 然 比 ( 资 料 来 自 文献 收集 ) 


试验 结果 有 灵敏度 特异 度 似 然 比 

无 SIT 段 改变 0. 34 0. 15 0,4 

ST 段 降低 1 mm 0.66 0. 85 4.4 

ST 段 降 低 2 mm 0. 33 0. 97 11 

步骤 3. 计算 冠状 动脉 疾病 的 试验 后 比 , 并 将 其 换 转 为 试验 后 概率 
试验 结果 试验 前 比 忆 然 比 试验 后 比 试验 后 概率 

无 5 段 改变 ] 0.4 0.4 0.29 
ST 段 降低 1 mm 1 44.44 44.44 0. 81 
ST 段 降低 2 mm ] 11 ] 1 0.92 


若 患 者 患 某 疾病 的 试验 前 概率 很 低 , 则 正常 的 试验 结 
果 对 此 概率 影响 极 小 ,而 措 笛 的 试验 结果 却 明 显 提 商 
患 该 疾病 的 概率 。 

举例 说 ,可 考虑 一 下 不 同 的 运动 负荷 试验 结果 如 
何 影响 患者 的 患 冠 状 动脉 疾病 的 概率 ( 表 6-2)。 和 者 
患者 的 临床 病史 ,体格 检查 和 心电图 检查 表明 其 患 冠 
状 动脉 疾病 的 概率 为 50% , 则 其 患 病 的 试验 前 比 为 
1.0。 根 据 从 已 发 表 的 文献 中 收集 到 资料 得 出 不 同 试 
验 结 果 的 似 然 比 。 注 意 ,对 没有 ST 段 改变 的 运动 试 
验 而 言 ,其 "灵敏 度 " 即 此 试验 在 冠状 动脉 疾病 患者 
中 的 结果 。 而 其 特异 度 即 无 此 试验 结果 的 无 冠状 动 
脉 疾病 的 患者 的 百分数 。 

当 不 同 试验 结果 的 似 然 比 乘 以 试验 前 比 以 计算 
试验 后 比 , 则 该 比值 在 无 ST 段 改 变 的 患者 是 降低 的 ， 
而 有 1 ~2 mm ST 段 改变 的 患者 此 比值 却 增 加 。 试 验 
后 比 可 以 按 下 述 公式 转换 成 试验 后 概率 : 


试验 后 概率 = 试验 后 比 /(1 + 试验 后 比 ) 


无 ST 段 改 变 的 现状 如 何 降低 患者 患 某 种 疾病 的 
概率 ,这 可 以 用 上 面 的 计算 来 量化 ;而 ST 段 的 降低 却 
增加 患 病 的 概率 。 

Bayes 定理 的 这 种 表示 方式 可 用 来 表明 患者 试 
验 前 患 菜 疾 病 的 概率 如 何 影响 其 试验 后 概率 。 举 例 
说 , 若 一 个 患者 的 临床 数据 表明 其 冠状 动脉 疾病 的 概 
” 率 仅 为 0. 1, 患 该 疾病 的 试验 前 比 可 能 仅 为 0.11。 对 


这 样 的 低 风 险 患 者 来 说 ,无 ST 段 改 变 的 运动 试验 可 
导出 冠状 动脉 疾病 的 试验 后 概率 为 4 和 ,而 1~2 mm 
的 ST 段 改 变 却 能 分 别 导出 33% 或 55% 的 试验 后 
概率 。 

即使 临床 医生 很 少 进行 Bayes 定理 中 描述 的 计 
算 , 从 这 个 定理 中 还 是 能 得 出 许 才 与 开 医 嘱 进 行 临 床 
试验 的 原则 有 关 的 重要 经 验 教训 ( 表 6-3)。 这 些 经 
验 教训 中 最 关键 的 就 是 :解释 试验 结果 时 必须 将 有 关 
患者 的 信息 结合 进去 。 因 此 ,如 果 一 个 低 风险 的 患者 
接受 运动 试验 ,得 到 一 个 异常 的 结果 ,这 不 能 用 作 他 
确 患 冠状 动脉 疾病 的 指 征 。 同 样 ,如 果 一 个 局 风险 的 
患者 得 到 正常 的 结果 ,这 也 不 能 用 作 冠 状 动脉 疾病 不 
存在 的 证 据 。 

图 6-2 提供 一 个 实例 :对 一 种 灵敏 度 为 品名 , 特 
异 度 为 9 狗 的 试验 (如 用 驼 闪烁 造影 术 来 诊断 冠状 
动脉 疾病 ) ,对 应 于 阳性 和 阴性 结果 的 试验 后 概率 会 
是 怎样 的 。 在 患 病 率 为 900% 的 高 风险 人 群 中 ,异常 
结果 的 阳性 预期 值 为 0.99 ;而 对 患 病 率 为 5% 的 低 风 
险 人 和 群 中 ,如 果 获 得 同样 的 试验 结果 ,其 阳性 预期 什 
仅 为 0.31。 同 样 ,正常 试验 结果 的 阴性 预期 全 在 低 
风险 人 群 中 高 于 在 高 风险 人 群 中 。 


进行 多 种 试验 
临床 医生 常常 针对 同一 个 临床 问题 进行 不 止 一 
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检测 : 
敏感 度 二 85% ra et 
特异 性 =9096 一 
765 例 135 例 10 例 90 例 
真 阳性 结果 假 阳 性 结果 假 阳性 结果 真 阴性 结果 
本 阳性 预期 值 : 765/775 = 0.99 阳性 预期 值 : 90/225 = 0.40 
50 例 有 病 950 例 无 病 
检测 : i 通 和 
艇 感度 二 85% 
特异 性 =90% 一- — -一 一 -一 一 ~- 
42.5 例 | 7.5 例 95 例 855 例 
| ， 假 阳 性 结果 假 阳性 结果 真 阴性 结果 
B 间 性 预期 值 : 42.5/1137.5 = 0.31 六, 性 预期 值 : 855/862.5 =0.99 


图 6-2 雄风 险 和 低 风险 的 患者 如 何 和 解释 试验 结果 。A. 高 风险 人 群 (疾病 患 病 率 9 名 ) 。B. 低 风 险 人 群 ( 患 病 率 5 名 ) 


种 试验 ,有 时 会 得 到 互相 矛盾 的 结果 。 如 果 这 些 试验 
确实 是 “互相 独立 的 "一 一 就 是 说 ,这 些 试 验 并 无 相 
同 的 病理 生理 学 基础 一 一 那么 用 根据 一 个 试验 得 出 
的 试验 后 概率 作为 试验 前 概率 来 分 析 第 2 个 试验 结 
洒 的 影响 ,这 样 做 就 可 能 是 恰当 的 。 

但 是 ,如 有 果 这 些 试验 并 不 是 互相 独立 的 ,那么 此 种 
解释 系列 试验 征 末 的 策略 就 可 能 起 误导 作用 。 举 例 
说 ,假设 一 个 低 风 险 人 群 的 肺 通气 -灌注 扫描 结果 是 
开征 的 。 一 次 一 次 地 获得 同样 的 结果 并 不 能 真正 地 每 
次 部 提高 患者 患 冠状 动脉 疾病 的 概率 。 在 这 个 极端 的 
例子 里 ,这 些 试验 是 一 模 一 样 的 ,因此 ,进行 一 系列 试 
验 并 不 能 增加 信息 量 。 更 常见 的 情况 是 ,临床 医生 会 
面 对 许 多 其 病理 生理 学 基础 相关 但 不 相同 的 试验 (如 
通气 - 汐 注 内 烁 造影 和 肺 血 管 造影 ) 的 结果 。 

无 论 这 些 试验 是 否 相 互 独立 的 ,多 项 试验 的 表现 
增加 了 从 无 某 种 疾病 的 患者 身上 获得 异常 试验 结果 的 
似 然 值 。 举 例 说 ,如 果 一 套 化 学 试验 包括 20 种 试验 ， 
并 将 每 种 试验 的 正常 范围 设计 为 包括 了 95% 的 健康 


人 , 则 每 个 不 患 某 特定 疾病 的 “健康 " 患者 接受 任何 具 
体 试验 后 得 到 正常 结果 的 机 会 都 是 0.95。 但 所 有 20 
种 试验 的 结果 均 为 正常 的 概率 为 (0.95)”。 这 样 ,可 
以 预期 每 一 个 健康 的 人 都 至 少 有 一 种 正常 的 结果 。 因 
此 ,除非 经 续 密 思考 地 使 用 筛 查 试 验 的 结果 ,否则 假 阳 
性 的 结果 会 使 患者 接受 不 必要 的 试验 和 操作 。 


作 决 定 的 阅 法 


即使 一 种 试验 能 提供 信息 ,该 信息 也 不 一 定 能 真 
正 改 变 对 患者 的 医疗 保健 措施 。 例 如 ,一 位 患者 的 肤 
部 X 线 片 揭示 其 骨 关 节 炎 非常 严重 ,但 拍片 此 举 仅 
消耗 了 卫生 保健 资源 却 没 起 作用 ,因为 患者 不 愿意 接 
受 手术 。 同 样 ,一 项 试验 仅仅 肯定 了 已 得 到 确认 的 诊 
断 ,这 也 是 对 资源 的 浪费 ( 表 6-3) 。 

因此 ,在 开 医嘱 进行 一 项 试验 之 前 临床 医生 应 考 
虚 一 下 试验 的 结果 会 不 会 改变 对 处 理 策略 的 选择 。 
这 种 方法 被 称 为 医学 决定 的 阅 界 考虑 (threshold 
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表 6-3 
进行 和 解释 临床 试验 的 原则 
1. 对 试验 结果 的 解释 依赖 于 已 掌握 的 有 关 患 者 情况 的 信 
息 


2. 没有 一 种 试验 是 十 全 十 美的 。 临 床 医 生 必 须 熟 悉 它 们 
的 诊断 性 能 ( 表 3-1)。 决 不 能 相信 但 赁 一 种 试验 就 能 
“ 退 使 "他 们 执行 菜 一 特定 处 置 策 略 

3。 如 末 试 验 能 在 已 得 到 的 信息 基础 上 提供 更 多 的 信息 ,就 
应 开 出 该 项 试验 

4. 如 果 能 证 明 从 该 试验 获得 的 资料 可 能 影响 对 患者 的 医 
疗 措施 ,就 应 开 出 该 试验 z 

5 如果 两 种 试验 提供 的 信息 完全 相同 ,就 不 要 两 种 都 做 

. 当 两 种 试验 能 提供 的 资料 十 分 相似 时 ,就 做 那 种 价格 较 
便宜 和 (或 ) 给 患者 市 来 的 不 适 或 不 便 较 少 的 那 种 

. 临床 医生 应 寻求 试验 能 提供 的 所 有 信息 ,不 仅仅 是 阳性 
或 阴性 的 结 来 

8. 使 用 非 侵 人 性 试验 的 成 本 -效益 应 像 对 待 治疗 策略 一 
样 认 真 考 感 


后 


m 


approach to medical decision making)。 它 要 求 医生 能 
对 须 选择 某 种 策略 而 不 取 其 他 策略 的 阐 概 率 ( thres- 
hold probability ) 进行 评估 。 举 例 说 ,对 一 位 冠状 动脉 
疾病 高 概率 而 临床 情况 稳定 的 患者 而 言 , 表 62 所 示 
的 试验 后 概率 的 任何 改变 未 必 会 改变 原 有 的 临床 处 
理 策略 。 如 果 该 患者 没有 ST 段 改 变 , 则 医生 要 判定 
患者 没 病 ,试验 后 0. 29 的 概率 依然 太 高 。 阳 性 结果 
虽 更 加 支持 冠状 动脉 疾病 的 诊断 ,也 不 一 定 能 改变 处 
理 策略 ,除非 该 蜡 常 结果 表明 疾病 严重 到 需要 发 外 的 
外 理 策略 。 


什么 试验 是 最 好 的 试验 ? 


如 果 临 床 医生 判定 需要 更 多 的 信息 以 降低 不 确 
定性 ,如 果 看 来 试验 能 导致 处 理 策略 的 改变 ,那么 就 
出 现 一 个 问题 :什么 试验 是 最 好 的 试验 ? 许多 因素 能 
影响 这 种 决定 ,其 中 包括 患者 的 偏好 是 什么 ,与 试验 
相关 的 风险 是 什么 ,以 及 备 选 的 试验 的 诊断 性 能 
如 何 。 

一 个 试验 的 诊断 性 能 常用 灵敏 度 和 特异 度 等 术 
语 来 总 结 ,但 正如 表 6-2 中 所 表明 的 那样 ,这 些 参 数 
依赖 于 用 的 阅 值 是 什么 (如 ST 段 的 改变 是 1 mm 还 
是 2 mm)。 如 果 一 种 试验 中 表明 结果 为 异常 的 阅 值 
定 得 较 低 , 则 此 试验 查 出 疾病 的 灵敏 度 就 高 ,但 其 代 
价 是 假 阳性 率 提高 。 反 之 ,如 果 阔 值 定 得 较 高 ,使 假 
阳性 减 到 极 少 , 则 又 使 临床 医生 尘 诊 许多 确实 患 该 疾 
病 的 患者 。 


接受 者 工作 特征 (receiver operating characteris- 
tic ,ROC) 曲线 用 以 描述 这 种 平衡 和 提供 一 种 比较 试 
验 性 能 的 方法 (图 6-3)。 曲 线 上 的 每 一 个 点 都 描述 
试验 中 采用 不 同 交 值 时 的 灵敏 度 及 假 阳 性 率 。 无 价 
值 的 试验 会 使 曲线 变 成 图 中 的 虚线 ,而 误导 的 试验 则 
可 描述 成 一 条 凹面 向 上 的 曲线 (图 中 未 画 出 ) 。 

试验 越 精确 ,其 ROC 曲线 越 接 近 图 形 中 的 左上 
角 一 一 这 表明 试验 的 国 值 既 具 有 极 佳 的 灵敏 度 , 又 具 
有 极 低 的 假 阳 性 率 。ROC 曲线 越 接近 左上 角 , 曲线 
下 方 的 面积 就 越 大 。 可 以 将 两 个 试验 各 自 的 ROC 曲 
线 下 方 的 面积 用 来 比较 它们 提供 的 信息 。 

一 个 试验 的 ROC 曲线 下 方 的 面积 大 于 另 一 个 试 
验 ,这 表明 前 者 优 于 后 者 。 但 即使 如 此 ,问题 依然 存 
在 :该 试验 中 哪 一 个 差 值 应 考虑 为 异常 的 。 对 阅 值 的 
选择 取决 于 做 试验 的 目的 以 及 假 阳性 和 假 阴 性 诊断 的 
后 果 是 什么 。 举 例 说 ,如 果 试 验 的 目的 是 筛 查 人 和 群 中 
某 种 既 能 致命 又 可 能 治愈 的 疾病 ,那么 灵敏 度 极 高 的 
靖 值 就 是 合适 的 ,即使 它 经 滑 能 导致 假 阳 性 的 结果 。 
反之 ,如 果 一 种 试验 用 来 肯定 某 种 可 能 需要 侵 人 性 探 
作 治 疗 的 疾病 ,特异 度 高 的 试验 就 更 可 取 。 举 例 说 ,在 
一 个 有 胸痛 症状 的 患者 ,用 运动 负荷 心电图 检查 评价 
冠状 动脉 疾病 的 可 能 时 ,合适 的 标准 是 将 仅仅 1 mm 
的 ST 段 降低 定 为 阔 值 。 但 如 果 问 题 是 做 不 做 冠状 动 
脉 造影 以 确定 可 能 受 惠 于 血管 重建 木 的 严重 冠 心病 ， 
将 ST 段 降低 立 值 定 为 2 mm 或 更 多 可 能 更 为 合适 。 


二 站 


灵敏 度 





假 间 性 率 和 

图 6-3 接受 者 操作 特征 曲线 。 曲 线 上 的 各 点 反映 试验 
中 靖 值 不 同时 的 灵敏 度 和 假 阳性 (1 - 特异 度 ) 率 。 当 贱 
值 改 变 使 灵敏度 更 高 以 查 出 人 们 感 兴趣 的 结果 时 , 假 阳 
性 率 也 提高 了 。 试 验 越 好 ,曲线 越 接 近 左上 角 。 无 价值 
的 试验 (如 掷 硬币 ) 会 使 曲线 的 走向 变 得 如 同 图 中 的 虚 
线 。 曲 线 下 方 的 面积 常用 来 比较 备 选 的 试验 策略 。 
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表 6-4 
进行 决定 分 析 的 步骤 


1 到 出 问题 
. 画 出 决定 树 
a， 摘 清 可 供 选 择 的 策略 是 什么 
b. 列 出 每 个 可 供 选择 的 策略 的 可 能 绩 局 
rc， 以 一 系列 两 定 站 (deeiaion node) 和 和 机遇 结 (chance 
node) 的 形式 描述 各 种 事件 的 后 染 
.为 分 析 选 择 一 个 时 间 底 线 (time horizon ) 
. 判断 每 个 转 归 机 过 的 概率 
. 痊 每 种 转 归 指定 一 个 值 
. 计算 每 个 策略 的 预期 利用 度 
. 进行 敏感 性 分 析 


下 


下 


选择 策略 


医生 和 患者 最 终 必 须 利用 获得 的 临床 信息 来 作出 
决定 。 通 常 是 在 考虑 了 各 种 因素 ,包括 来 自 临床 评价 
的 信息 .患者 偏好 ,各 种 策略 的 预期 转 归 等 之 后 才 作 出 
选择 的 。 进 行 了 决定 分 析 , 就 更 能 看 清 这 些 需 考 虑 的 
事项 要 产生 什么 影响 ( 表 64) 。 决 定 分 析 的 第 一 步 是 
搞 清 有 了 哪些 问题 。 做 好 这 一 步 ,常常 需要 把 问题 写 下 
来 ,这 样 就 能 仔细 审查 ,排除 含糊 不 清 的 地 方 。 问 题 都 
搞 清 以 后 ,下 一 步 就 是 搞 清 有 哪些 可 供 选 择 的 策略 。 

设想 在 为 病人 人 筷 检 结肠 直肠 癌 时 以 选择 哪 种 方 
法 最 为 适当 :大 便 隐 血 试验 ,可 届 式 乙状结肠 和 镶 检查 
还 是 结肠 镜 检 查 ? 这 些 筷 检 方 法 的 预期 结果 ,决定 于 
它们 检 出 结肠 直上 肠 癌 的 灵敏 度 , 而 这 又 受 其 他 很 多 因 
素 的 影响 ,如 检查 实施 的 频 度 ,大 便 隐 血 检 查 是 否 是 
在 两 次 内 镜 年 检 中 间 进 行 的 等 。 病 人 的 转 归 还 与 他 
们 自己 对 筛 检 工作 的 合作 程度 (顺应 性 ) 有 关 , 再 者 
不 同年 龄 组 结肠 息肉 发 生 率 不 同 ,而 早期 发 现 息肉 就 
有 可 能 减少 癌症 和 由 此 所 致死 亡 的 风险 。 

为 了 估计 每 个 策略 的 预期 寿命 以 及 直接 的 医疗 
花费 ,上 文 所 述 的 估计 都 是 必需 的 。 这 些 转 归 遂 党 因 
患者 而 异 一 一 因 患 者 的 年 龄 不 同 ,导致 讨论 的 转 归 的 
基础 疾病 不 同 (在 本 例 中 瘤 钙 和 复杂 增生 导致 的 转 
归 就 会 不 同 )。 对 年 龄 较 大 、 预 期 寿命 较 短 .而 痛 证 
风险 较 低 的 患者 而 言 , 最 佳 策略 不 可 能 与 年 龄 较 轻 、 
预期 寿命 较 长 ,而 癌症 风险 较 高 的 患者 相同 。 

决定 分 析 的 可 信和 诬 取 决 于 这 些 估计 的 可 信 度 。 不 
幸 的 是 ,已 发 表 的 报道 常常 不 能 提供 有 关 信 息 , 说 明 具 
” 体 患 者 亚 组 (如 50 ~59 岁 的 妇女 ,或 80 网 以 上 的 妇 
女 ) 中 人 们 感 兴趣 的 转 归 是 怎么 样 的 ,或 各 患者 亚 组 的 
研究 结果 未 经 足够 的 统计 分 析 ,难以 说 明 其 间 的 差异 


有 无 统计 学 意义 。 此 外 ,随机 的 研究 数据 与 哪些 人 群 
被 包括 进 研 究 有 关 , 因 此 ,要 将 研究 的 结果 扩展 到 其 他 
性 别 .种 族 和 年 龄 的 人 群 就 需要 分 析 者 的 假设 了 。 在 
很 多 情况 下 ,必须 以 专家 的 意见 来 合理 估计 结局 。 

对 许多 疾病 来 说 ,可 能 的 转 归 比 完全 人 恢复 健康 和 
死亡 还 要 复杂 。 许 多 身 患 慢性 病 的 人 可 能 在 这 两 种 
状态 之 间 生 活 好 多 年 ,治疗 的 目的 可 能 是 改善 生活 质 
量 而 不 是 延长 患者 的 寿命 。 因 此 ,对 不 能 完全 康复 的 
患者 而 言 ,生命 的 价值 必须 反映 在 决定 分 析 中 。 按 昭 
惯例 ,这 些 生命 价值 用 0 ~ 100 的 数字 来 表示 ,0 指 最 
坏 的 转 归 ,而 100 是 最 好 的 转 归 。 

许多 决定 分 析 将 预期 寿命 与 生活 质量 结合 起 来 ， 
计算 以 生活 质量 校正 的 生存 年 限 (quality-adjusted lite 
year, 即 QALY) 。 举 例 说 ,如 果 一 个 策略 能 导致 10 年 
的 预期 寿命 ,并 伴 有 严重 的 残疾 ,使 健康 状态 的 利用 
度 只 有 完全 健康 者 的 一 半 , 则 其 质量 调整 生命 年 只 有 
5 年 。 对 预期 寿命 数据 进行 了 这 样 的 调整 之 后 ,能 改 
善 生活 质量 但 不 能 延长 生命 的 医学 干预 可 与 那些 上 只 
延长 生命 而 不 改善 其 质量 的 医学 干预 相 比 。 

估计 了 各 种 转 归 的 价值 及 概率 之 后 ,就 能 计算 每 
种 策略 的 预期 利用 度 。 在 比较 决定 结 上 可 用 的 不 同 
策略 时 ,决定 分 析 一 般 挑选 那些 预期 利用 度 最 高 的 。 
在 机 遇 结 上 ,预期 利用 度 是 各 可 能 分 支 的 利用 度 的 加 
权 平 均值 。 

以 基础 假设 进行 灵敏 度 分 析 , 通 过 这 样 的 分 析 ， 
就 能 看 出 这 些 假 设 的 真实 概率 是 很 不 相同 的 。 通 过 
分 析 , 还 能 看 出 哪些 假设 对 结论 的 影响 最 大 ,确定 改 
变 结 论 的 国 限 概率 。 比 较 结 上 甩 百 肠 瘤 各 种 贤 音 方法 
的 决策 分 析 发 现 :如 果 认 为 病人 不 能 完全 遵从 医嘱 ， 
则 大 便 隐 血 试 验 比 改变 病人 顺应 率 的 方法 更 为 灵敏 ， 
但 显然 低 于 结肠 镜 检 查 。 


成 本 -效益 和 成 本 -效果 分 析 


对 临床 医生 和 医疗 政策 决策 者 来 说 ,因为 可 用 的 
卫生 保健 资源 是 有 限 的 ,必须 作出 决定 :在 各 种 互相 
竞争 的 "投资 "中 应 作 何 选择 。 昌 然 这 样 的 决定 带 贡 
是 在 政治 考虑 的 基础 上 作出 的 ,在 作出 选择 时 成 本 - 
效益 和 成 本 -效果 分 析 也 能 提供 许多 信息 。 

这 些 技术 的 方法 学 与 决 乍 分 析 的 方法 学 相似 。 
只 是 各 种 可 能 的 转 归 和 策略 的 成 本 也 要 计算 。 打 折 
扣 的 方法 也 用 来 调整 未 来 效益 和 成 本 的 值 ,因为 当前 
节约 的 或 花费 的 资源 比 将 来 花费 的 资源 更 有 价值 。 
在 成 本 -效益 分 析 中 ,所 有 效益 都 用 经 济 影响 的 术语 
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表 6-5 
常见 诊疗 项 目的 成 本 - 效果 估计 
六 美元 /经 质量 调 
找 病 类 别 目标 群体 中 治疗 与 对 比 整 的 生命 年 
箱 环 系统 非 瓣 膜 性 心房 闸 动 和 座 中 风险 中 度 的 的 岁 病人 人 节约 费用 
心肌 梗死 幸存 的 如 岁 老 人 , 卡 托 普 利 治疗 与 不 作 卡 托 普 利 治疗 4300 美元 
非 锻 腊 性 心房 请 动 .从 中 风险 中 等 的 65 岁 病 人 , 华 法 林 与 阿司匹林 的 比较 8300 美元 
急性 心肌 梗死 起 病 6 小 时 内 就 诊 的 病人 ,组 织 纤 洲 酶 原 活 化 剂 与 链 激 酶 溶 栓 治 疗 的 32 000 美元 
比较 
无 颈 动 脉 病症 状 的 后 岁 男 子 笨 查 颈 动脉 病 130 000 美元 
非 礁 膜 性 心房 颤动 , 广 中 风险 低 的 65 岁 病 作 华 法 林 与 阿司匹林 的 比较 410 000 美元 
消化 系统 以 消化 不 良 来 基层 保健 单位 就 诊 的 成 人 ,以 奥 美 拉 只 .克拉 霉 素 和 阿 莫 西 林 经 验 性 1300 美元 
治疗 清除 幽门 螺杆 苦 与 不 作 治 疗 的 比较 
请 化 不 民 症 状 来 基层 保健 单位 就 诊 的 成 人 人 ,测定 血清 辕门 螺杆 菌 ,与 以 奥 美 拉 唑 、 57 000 美元 
克拉 霉 素 和 阿 葛 西 林 清 除 幽 门 螺杆 菌 的 比较 
基层 保健 医师 诊断 消化 不 良 的 成 人 ,经 验 性 单 用 奥 美 拉 只 与 测定 血清 幽门 螺杆 菌 抗 787 000 美元 
体 价 后 用 药 的 比较 
生殖 说 尿 系 肾 功 能 迅速 减退 但 无 血管 病症 状 的 50 岁 病 人 ,一 次 性 磁 共 振 血 管 造影 与 不 作 筛 查 2500 美元 
的 比较 
肾 功 能 迅速 减退 但 无 血管 病症 状 的 0 岩 病 人 ,一 次 性 常规 血管 造影 与 一 次 性 磁 共 9400 美元 
振 血 管 造 影 科 查 的 比较 
感染 65 岁 以 上 老人 肺炎 球菌 疫苗 与 不 接种 比较 节约 费用 
损伤 驾驶 侧 气 琳 与 不 装 气囊 的 比较 27 000 美元 
两 侧 气 囊 与 不 装 气 囊 的 比较 69 000 美元 
神经 系统 只 有 一 次 改作 的 非 对 称 性 神经 症状 提示 可 能 为 某 一 神经 性 疾病 而 来 就 座 的 35 岁 妇 2300 美元 
女 , 座 断 性 随访 中 头 部 CT 与 不 作 影 像 检查 的 比较 
只 有 一 次 发 作 的 非 对 称 性 神经 症状 提示 可 能 为 共 一 神经 性 疾病 而 来 就 座 的 35 岁 妇 110 000 美元 
女 , 头 部 磁 共 振 成 像 与 CT 的 比较 
* 1998 美元 


CT = 计算 机 体 层 摄影 ， 


由 Chapman RH ,Stone PW ,Sandberg EA,et 可 :点 ER league table of coat-utility ratios and a subl-table of” Panel-worthy studies. Med Decia 


Making2000 ;20 ;451 -467. 


来 表达 。 预 期 寿命 的 延长 通过 估计 社会 价值 或 经 济 
生产 力 以 美元 来 表示 。 

因为 将 健康 效益 用 金钱 来 表示 在 伦理 上 会 令 人 感 
到 不 快 ,成 本 -效果 分 析 比 成 本 -效益 分 析 用 得 里 多 。 
在 这 些 分 析 中 ,要 计算 成 本 与 健康 效益 的 比率 ;有 一 个 
常用 的 计算 评价 策略 的 方法 ,是 计算 QALY。 这 些 信 
计 可 用 来 比较 各 种 策略 ,并 摘 清 在 什么 情况 下 那些 本 
来 较 昂 贵 的 策略 (如 冠状 动脉 造影 ) 可 以 用 比 不 那么 各 
极 的 策略 (如 观察 ) 还 低 的 成 本 “ 买 " 到 QALY。 

成 本 -效果 分 析 可 以 使 人 们 看 清 不 同 的 管理 策 
略 哪个 更 有 吸引 力 ,能 帮助 决策 者 决定 哪些 技术 有 可 


能 常规 应 用 。 重 要 的 是 应 强调 :如 果菜 种 医学 措施 的 
效果 未 得 到 证 明 , 它 就 不 可 能 具有 吸引 人 的 成 本 - 效 
果 。 此 外 ,一 种 医学 干预 的 成 本 -效果 在 很 大 程度 上 
取决 于 使 用 该 措施 的 患者 人 群 。 因 此 ,如 果 一 种 非常 
便宜 的 干预 只 用 于 低 风险 人 群 ,而 该 人 群 不 大 可 能 从 
中 获 益 , 则 该 干预 的 成 本 -效果 比率 也 是 很 差 的 。 反 
之 ,如 果 一 种 价格 昂贵 的 技术 应 用 于 从 它 获 益 的 概率 
很 高 的 患者 , 则 其 成 本 -效果 比率 就 很 有 吸引 力 。 表 
6-5 列 出 某 些 常用 的 医学 干预 和 非 医 学 干预 的 成 本 - 
效果 估计 ,资料 来 自己 发 表 的 文献 。 应 用 这 些 估 计时 
应 了 解 与 之 有 关 的 人 群 。 
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对 病人 的 传统 检查 是 病史 和 体检 (第 3 章 ) ,而 
精心 选择 的 诊断 试验 中 ,也 党 包 括 影 像 榨 查 。 影 像 技 
术 的 飞 牙 发 展 , 使 得 它 已 不 但 是 体检 的 补充 ,而 且 现 
在 已 开始 部 分 取代 后 者 。 医 学 影像 的 发 展 ,病人 已 可 
以 分 为 有 急性 还 是 慢性 医疗 问题 的 病人 以 及 有 解剖 
还 是 “生化 "疾病 的 病人 。 确 定 这 些 , 对 及 时 给 予 有 
效 的 内 科 和 外 科 治 疗 是 至 关 重 要 的 。 

医生 的 一 项 重要 任务 就 是 确定 影像 检查 在 某 一 
疾 人 中 的 适当 作用 。 超 声 成 像 (ultrasonography ) 在 诊 
断 胆石 症 上 是 极为 准确 的 ,但 要 决定 右上 腹部 疼痛 的 
病人 是 需要 超声 检查 ,还 是 计算 机 体 层 成 像 (compu- 
ted tomography ,CT) ,上 消化 道 造 影 (第 131 童 ) ,内 镜 
检查 (第 132 章 ) ,还 是 无 需 任 何 影 像 检 查 , 了 怠 不 是 很 
明确 的 了 。 精 心 选择 检查 项 目 ,可 使 治疗 持 有 成 效 而 
又 符合 病人 的 经 济 利益 。 


放射 影像 技术 
常规 放射 影像 


传统 方法 拍摄 的 放射 线 平 片 ,是 由 小 放射 次 印 焦 
点 发 出 的 X 线 对 人 体 部 分 部 位 投 照 形成 的 阴影 图 
像 。X 线 通 过 人 体 组 织 时 发 生 衰减 ,衰减 程度 视 组 织 
类 型 和 厚度 而 异 。 所 谓 后 前 ( posteroanterior) 和 前 后 
( anteroposteriof) 位 是 指 X 线 东 从 线 源 到 探测 器 的 方 
向 。 很 多 单位 里 ,探测 器 现在 已 是 电子 而 不 是 般 规 片 
屏 (film screen) 。 后 者 是 指 传统 的 胶片 放射 摄影 , 它 
是 由 “ 坎 心 面包 "产生 的 可 见 光 上 曝光 形成 的 , 称 为 “ 夹 
心 面 包 ” ,是 因为 胶片 两 面 都 有 欧 光 屏 覆 置 ,使 它 能 
更 有 效 地 捕获 X 线 , 并 转化 为 可 见 光 ,而 使 附近 胶片 
曝光 ,因为 胶片 两 面 都 有 摄影 感光 乳剂 (photographic 


emulsions ) 。 


电子 成 像 时 ,往往 被 与 数 守 医学 成 像 系统 相连 的 
计算 机 工作 站 通过 电子 技术 见 到 ,还 能 以 可 靠 技 术 通 
过 网 络 浏览 器 成 像 。 

放射 线 平 片 能 区 分 4 种 基础 性 物质 衰减 , 即 空 气 
(无 娶 减 ) .脂肪 (中 度 但 低 于 水 ) . 非 脂 组 织 和 体液 如 
血液 (中 度 但 高 于 水 ) 、 骨 及 金属 异物 (高 度 衰减 )。 
传统 胶片 (第 48 章 , 第 81 划 ) 诊 断 价值 很 高 ,因为 当 
肺 内 正常 空气 被 软组织 密度 的 物质 或 液体 取代 时 ,很 
易 发 现 。 胸 膜 腔 中 液体 密度 苏 易 确认 ,并 使 肺 移 位 或 
受 压 。 纵 隔 组 织 ( 心 脏 和 大 血管 ,包括 肺 门 等 ) 由 琶 
减 甚 微 的 肺 衬托 出 组 织 密度 不 同 的 廓 影 , 骨 性 胸廓 亦 
易 辩 认 。 

胸 片 虽 有 高 度 诊断 价值 ,但 以 同样 物理 现象 构成 
的 腹部 平 片 ,诊断 价值 却 较 差 。 因 此 腹部 平 片 几 已 完 
全 为 CT 所 取代 。 


超声 


医用 超声 成 像 是 由 二 战 期 间 为 水 下 战争 开发 的 
声呐 出 技术 发 展 来 的 。 超 声 能 是 由 接触 人 体 的 换 能 
器 发 出 和 接收 的 ,从 组 织 返 回 的 声波 ,根据 时 延 和 声 
波 强度 成 像 。 超 声 是 非 电 离 辐 射 , 因 此 对 未 出 生 胎 儿 
和 其 他 敏感 组 织 估计 都 是 安全 的 。 

在 适当 装置 下 ,只 要 声波 径路 未 因 遭 遇 气体 或 骨 
而 大 为 衰减 ,就 有 可 能 构成 "断层 (tomographic ) 印 
薄 层 影 像 (slice images) ,具有 实时 活动 的 特征 。 灰 标 
超声 能 使 组 织 特征 得 到 一 定 程度 的 展示 。 以 多 普 瘟 
( Doppler) 装备 的 超声 能 测定 血 流 。 像 本 文 所 要 讨论 
的 各 种 技术 一 样 ,超声 影像 也 是 在 成 像 装置 的 计算 机 
部 件 里 完成 的 。 


(DSONAR , BI Sonic Navigation and Ranping( 声波 导航 利 测 中 1) 的 


缩写 音译 。 
一 主考 
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计算 机 体 层 成 像 (CT) 


所 有 技术 进步 中 ,CT 是 上 世纪 70 年 代 以 来 影响 
最 深刻 的 一 种 。X 线 是 从 极为 平常 的 X 线 管 发 射出 来 
的 ,但 它 以 环形 方式 环绕 病人 旋转 ,收集 到 一 系列 豆 减 
数据 。 一 次 形成 1 ~ 16 帧 (新 式 螺旋 扫描 器 ) 切 面 与 人 
体 长 轴 垂 直 的 体 层 摄影 薄片 。 测 得 的 数据 由 一 种 规则 
系统 处 理 , 它 实际 上 是 对 最 可 能 的 组 织 密 度 形式 进行 
运算 ,得 出 数据 集 。 真 实 的 横断 层面 成 像 (提供 三 维 信 
息 ) 和 精微 的 软组织 密度 (水 衰减 度 <1% ) 结 合 , 使 得 
医学 影像 技术 进入 到 一 个 英 新 的 时 代 。 


磁 共 拔 成 像 (MRI) 


磁 共 振 成 像 (magnetic resonance imaging ,MRI) 是 
CT 后 数 年 进入 临床 的 。MRI 能 充分 揭示 神经 轴 、 肌 
央 和 上 骨骼 组 织 以 及 男女 仇 肪 的 详尽 结构 而 无 电离 辐 
射 发 生 。 在 心血 管 成 像 方面 也 已 取得 成 功 , 即 使 不 由 
静脉 注入 对 比 剂 ,也 能 展示 血管 。 相 对 于 CT 而 言 ， 
MRI 的 缺点 是 成 像 时间 较 长 ,能 由 呼吸 运动 构成 伪 
差 。 通 常 以 马 (gadolinium) 为 对 比 增强 剂 。 

MRI 是 利用 有 一 不 成 对 电子 的 原子 ( 主要 是 氢 ， 
普遍 存在 于 生物 组 织 的 水 分 子 中 ) 由 核磁 共振 现象 
构成 影像 的 。 在 准 直 稳定 磁场 作用 下 ,在 体外 射频 电 
磁 脉 冲 激发 下 ,如 频率 与 振动 频率 相等 ,该 原 了 于 就 会 
像 玩 具 头 部 一 样 谐振 。 由 于 谐振 频率 与 局 部 磁场 强 
度 相 关 , 故 能 成 像 。 由 色 强 恒定 磁场 开始 ,可 因 梯 度 
场 电磁 体 而 出 现 位 置 依赖 性 改变 。 谐 振 频 率 的 改变 
虽 小 ,但 能 检测 到 , 故 可 用 来 确定 水 分 于 内 谐振 氧 原 
子 的 位 置 。 所 得 数据 集 经 过 特殊 处理 和 类 似 CT 的 
技术 , 即 可 重建 影像 。 


核 影 像 学 和 正 电 子 发 射 计 算 机 体 
层 成 像 (PET) 


核 影 像 学 (nuclear imaging) 是 静脉 注射 放射 性 核 
素 取 得 的 影像 ,所 用 核 索 一 般 都 与 一 有 机 或 生物 分 子 
载体 结合 。 载 体 对 特定 组 织 ( 如 骨 ) 有 亲 和 性 。 与 六 
线 技术 不 同 , 它 是 由 人 体 被 检 部 位 发 出 辐射 ,而 不 是 
外 辐射 通过 被 检 区 。 配 置 的 照相 机 则 能 测 得 作为 位 
置 的 时 间 函 数 而 发 出 的 辐射 量 ， 

下 电子 发射 计算 机 体 层 成 像 ( positron emission 


tomography ) 比 常规 核 医 学 具有 两 大 优点 :一 是 核 系 
发 射 的 正 电 子 很 快 找 到 电子 ,相互 漂 没 ,产生 方 同 
180 度 相 反 的 二 伯 马 线 , 用 一 种 特别 设计 的 "符合 检 
测 器 (“coincidence”detector) ,计算 它 发 生 的 直线 轨 
道 。 所 得 数据 集 , 可 用 类 似 CT 的 数学 技术 ,在 计算 
机 上 重建 图 像 ; 二 是 常用 的 核 素 氟 代 脱氧 葡萄 精 (fu- 
orodeoxyglucose) 是 葡萄 糖 类 似 物 ,高 放射 区 (证 缩 
区 ) 即 为 高 代谢 活动 区 。 此 法 成 像 检 查 代 谢 病 极为 
敏感 ,但 特异 性 不 高 。PET 技术 的 两 项 缺点 是 ; 核 素 
目前 还 只 能 由 回旋 加 速 器 (cyclotron) 产生, 而 这 种 次 
置 须 投 入 巨 资 以 保证 辐射 的 安全 性 ; 核 素 寿 凶 又 很 短 
( 数 小 时 ) ,因此 应 用 只 限于 回旋 加 速 器 的 邻近 地 域 。 


血管 造影 和 介入 放射 学 


血管 造影 (angiography ) 在 血管 和 介 人 放射 学 及 
心脏 病 学 领域 中 , 仍 处 于 核心 地 位 。 影 像 是 由 在 动脉 
或 静脉 系统 内 插 人 可 控 小 导管 完成 的 ,一 般 十 以 针头 
在 股 动脉 或 静脉 处 穿刺 放置 的 。 通 过 管 疾 注 入 小 量 
含 碘 造影 剂 , 即 可 取得 管 端 所 在 部 位 下 游 血管 的 详尽 
X 线 影像 。 数 字 成 像 可 在 很 短 时 序 内 完成 , 减 影 技术 
可 以 提高 影像 质量 。 

同样 轻微 介入 插 管 技术 ,还 可 用 于 胆道 梗阻 的 检 
查 和 引流 以 及 腹 内 脓肿 的 引流 。 其 他 治疗 性 干预 最 
突出 的 如 血管 成 形 气 训导 管 的 应 用 ,经 导管 安置 血管 
内 支架 治疗 血管 和 胆管 狭窄 等 。 


影像 检查 运用 原则 


检查 1 次 还 是 2 次 , 何 时 先 做 费用 较 
高 的 检查 项 目 ( 以 腹痛 为 例 ) 


一 般 说 来 , 面 对 两 种 合理 选择 时 ,应 先 选 择 费 用 
最 低 .最 安全 ,不 适度 最 小 的 影像 检查 。 在 急性 右上 
腹部 疼痛 时 (第 130 章 ) ,一 般 首 选 超声 成 像 ,因为 它 
费用 比 CT 低 (主要 由 于 这 种 影像 设备 的 添置 价格 较 
低 ) 。 虽 然 超 声 检查 主观 性 较 大 ,对 检查 者 的 依赖 性 
也 甚 于 CT, 但 超声 对 胆管 峙 观察 至 为 芮 切 , 包 描 胆 时 
和 胆 塞 周 边 间隙 ,此 处 液体 可 能 是 急性 胆 赛 炎 的 征象 
(第 158 章 )。 超 声 影像 还 能 证 实 或 否定 胆 守 内 结石 
的 存在 ,准确 度 至 少 与 CT 相当 。 超 声 还 能 发 现 胆道 
扩张 和 肝 与 胰 内 肿块 (第 201 章 )( 图 7-1)。 超 声 检 
查 右上 腹部 ,性 能 极 佳 , 因 为 这 里 几 无 肠 气 ,有 气 时 超 
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声 即 难 宇 悉 下 方 组 织 , 但 CT 不 受 此 影响 ,肝脏 还 是 
超声 揭示 下 方 结构 的 良好 声 窗 (acoustic window ) 。 

但 肥胖 和 腹部 膨胀 者 ,超声 检查 可 能 不 易 或 从 满 
意 。 超 声 对 腹部 其 他 部 位 的 检查 ,准确 性 一 般 较 低 。 
这 是 疼痛 不 很 局 限时 的 重要 问题 。 

以 急性 腹痛 前 来 就 诊 的 病人 ,在 CT 和 超声 之 间 
应 如 何 选择 ?更 确切 的 说 , 何 时 更 宜 选 择 CT 呢 ? 一 
般 说 来 ,如 果 疼 痛 性 状 不 是 胆道 性 的 ,不 是 局 限 在 右 
上 腹部 ,或 者 是 发 生 在 肥胖 病人 身上 , 则 以 选择 CT 
较为 合宜 ,因为 它 常 能 发 现 过 去 未 想到 的 异常 改变 。 


在 影像 检查 方面 ,至 少 还 有 3 种 选择 : (1) 不 作 影 像 


检查 ;(2) 腹 部 平 片 系列 (技术 和 器 用 上 消 与 胸 片 相 
似 , 但 一 般 不 像 胸 片 那样 有 用 );(3) 腹 部 或 盆腔 MRI 
(一 般 限 于 病情 较 复 杂 或 其 他 方法 未 能 作出 诊断 
时 ) 。 传 统 腹 部 平 片 系列 除 能 揭示 腹 内 游离 气体 ( 脏 
器 穿孔 ) , 肠 梗阻 积 气 征 和 不 透 线 的 输尿管 结石 外 ， 
虽然 费用 较 低 ,但 一 般 认 为 仍 不 如 CT, 故 已 基本 为 
CT 取代 。 现 代 多 层面 螺旋 CT 扫描 器 能 在 约 1 分 钟 
内 ,提供 全 腹 和 盆腔 的 5 mm 层面 影像 。 口 服 和 静脉 
注射 对 比 剂 ,有 助 于 肠 社 和 血管 的 显影 ( 和 鉴定 )。 


不 能 议 脉 注射 对 比 剂 但 仍 能 保持 合作 的 肾 恬 网 
病人 ,可 用 MRI, 因 为 它 能 充分 显示 组 织 和 血管 ,而 这 
CT 未 经 对 比 增强 时 不 能 达到 的 。 需 要 病人 合作 ， 
是 因为 成 像 时 间 较 长 ,还 可 由 呼吸 活动 造成 伪 差 。 特 
殊 情 况 下 ,MRI 也 可 用 于 胆道 树 . 肝 实 质 和 男女 盆腔 
的 影像 检查 。 


影像 检查 费用 


在 住院 情况 下 ,要 把 费用 (charges) 与 实际 支付 
区 分 开 来 。 费 用 是 医疗 单位 因 提 供 一 项 服务 而 向 病 
人 人 和 保险 公司 提出 的 价格 。 偿 还 {reimbursement) 则 
是 支付 。 成 本 {costs) 是 与 提供 某 项 服务 有 关 的 费 
用 。 就 影像 检查 而 言 ,成 本 包括 与 应 用 贵重 设备 有 关 
的 固定 成 本 ,与 病人 检查 有 关 的 可 变 成 本 ( 如 技术 人 
员 时 间 ,造影 剂 ) 以 及 间接 成 本 (如 用 于 该 设备 的 建 
和 鲍 和 维持 费用 )。 费 用 虽 是 很 实用 的 指标 ,但 一 次 检 
查 的 费用 未 必 就 能 反映 它 的 实际 成 本 ,特别 是 对 边 绿 
性 和 增 基 检查 。 如 果 一 个 单位 拥有 一 台 CT 扫描 机 ， 








图 7-1 胰腺 痛 。 腹 部 CT 扫描 显示 十 二 指 肠 辟 温润 ,可 见 增 


。 厚 (A, 箭 头 ) , 胰 体 和 胰 尾 亦 已 受累 (B, 箭 头 ) , 肝 内 亦 有 一 损 


害 (C ,箭头 ) 。 经 此 一 次 检查 , 即 可 作出 完整 的 解剖 分 期 。 
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则 从 事 另 项 检查 的 增值 成 本 将 比 所 有 检查 的 平均 成 
本 (和 费用 ) 低 得 多 。 但 是 如 果 增 值 研究 促成 这 样 的 
决定 :再 买 一 台 扫 描 机 以 满足 该 单位 及 时 提供 服务 的 
需要 ,这 些 边 绿 性 假设 或 运算 即 被 破坏 。 


师 检 


第 检 项 目 要 能 收 到 效益 ,群体 接受 的 放射 风险 必 
须 明 显 低 于 早期 发 现 可 切除 (可 根治 ) 损 害 所 能 得 到 
的 好 处 。 对 此 最 被 广泛 接受 的 第 检 性 影像 技术 就 是 
乳房 X 线 成 像 (mammography) (第 204 章 ) 。 影 像 检 
查 还 可 用 于 冠状 动脉 钙化 的 得 检 , 但 其 实用 性 仍 有 和 争 
议 ( 第 52 章 )。 现 正 评估 中 的 其 他 新 筛 检 项 目 还 有 
CT 早期 发 现 肺癌 (第 198 章 ) 和 CT 结肠 成 像 (第 200 
章 ) 。 为 及 早 发 现 肿瘤 而 推出 的 全 身 筛 检 虽 在 大 肆 
宣传 ,但 其 实用 性 仍 未 证 实 。 

手提 式 胸部 X 线 机 对 重症 监护 下 病人 的 反复 检 
查 虽 极 重要 ,但 每 日 以 此 常规 蔽 检 亦 和 欠 稳 有 要 ,也 不 符 
合成 本 -效益 。 每 次 这 样 的 检查 都 应 根据 特定 临床 
指 征 而 提出 ,如 病情 发 生 改变 时 。 


第 见 临 床 情况 的 影像 检查 
胸痛 

胸 片 是 胸痛 病人 极 有 价值 的 初步 影像 检查 (第 
46 章 ) 。 由 此 常 能 发 现 的 情况 有 肺 不 张 或 攻陷 ,肺炎 


或 肺 实 变 . 肺 肿块 ,胸水 .气胸 .胸壁 外 伤 等 。 但 主动 
脉 洋 层 形 成 和 肺 栓塞 在 胸部 平 片上 可 能 改变 甚 微 或 





图 7- 无 钙 状 肺 栓塞 。 经 胸 输 注 对 比 剂 摄取 的 层面 显示 
性 子 ( 区 头 ) 骑 跨 在 左 肺动脉 主 分 叉 处 , 肇 丝 已 向 右 肺 动 
脉 伸 入 。 





7-3 结 节 病 患 者 薄 层 高 清晰 度 CT 检查 。 


为 了 明 性 。 事 实 上 已 知 肺 栓塞 者 胸 片 最 常见 的 改变 就 
是 "正常"。 对 主动 脉 夹层 形成 ,经 食管 超声 成 像 .CT 
和 MRI 的 诊断 价值 几乎 相当 (第 75 章 )。 对 肺 栓塞 ， 
通气 -~ 灌注 扫描 .螺旋 CT 和 血管 造影 给 可 用 于 诊断 
(图 72)( 第 94 章 )。 


气短 


胸部 常规 二 位 或 单一 前 后 位 检查 是 气 促 病人 最 
有 价值 的 常规 放射 检查 (第 81 章 )。 重 要 的 是 要 根 
据 病人 的 当前 情况 选择 影像 检查 ,收集 重要 信息 ,以 
缩小 鉴别 诊断 的 范围 。 很 多 (不 是 所 有 ) 异常 改变 ， 
常规 放射 线 检查 即 有 助 于 肺 , 心 和 胸腔 病因 的 监 别 
( 肺 栓塞 是 最 突出 的 例外 ) 。 

气短 的 最 常见 肺 部 病因 有 实质 性 肺炎 、 肺 不 张 
( 肺 鞭 陷 ) .胸水 (可 能 伴 有 肺 不 张 ) .气胸 和 肺 栓塞 。 
素 称 健康 的 病人 确诊 肺 栓塞 , 胸 片 多 仍 正常。 

细菌 性 肺炎 的 典型 放射 线 改 变 是 原来 含 气 正常 
的 肺 , 部 分 以 液 样 密度 出 现 ,一 般 尼 为 肺 豚 或 大 叶 性 
解剖 分 布 (第 92 章 ) 。 典 型 肺炎 时 容积 丧失 即 萎 陷 
甚 微 ,但 充气 的 较 大 支气管 因 充 液 肺 组 织 衬托 而 显 出 
廓 影 , 即 空气 支气管 征 (air bronchogram ) ,是 肺 实 恋 
的 可 靠 表 征 。 在 有 肺炎 和 肺 不 张 的 情况 下 ,胸部 有 些 
部 位 可 能 很 难 检查 ,包括 心 后 左下 叶 、 右 肺 中 叶 内 侧 
部 分 (与 心 右 缘 相 对 ) .整个 右 肺 中 叶 ( 侧 位 胸 片 最 
佳 ) 和 上 叶 内 部 。 病 毒性 肺炎 亦 可 出 现 同样 改变 ,也 
可 能 只 在 胸 片上 表现 为 隐约 的 间 质 性 改变 。 





二 诊断 性 影像 
因 慢性 气短 而 来 检查 的 病人 ,常规 胸 片 上 常 为 非 


特 放 性 肺动脉 高 压 征 象 。 融 清晰 度 薄 层 CT 能 对 肺 
动脉 高 压 各 亚 型 作出 分 类 (图 7-3)( 第 88 章 )。 


孤立 性 肺 结 节 


评估 孤立 性 肺 结 节 的 最 有 价值 信息 资源 是 从 过 


去 拍摄 的 胸 片 中 ,确定 该 结 节 蚌 陈旧 的 ,稳定 的 ,无 临 
床 意义 的 ,还 是 新 出 现 的 改变 , 故 须 进一步 检查 (第 
81 章 ) 。 过 去 任何 胸 片 都 应 再 做 观察 ,因为 原来 就 有 
的 肺 内 小 结 节 ,也 可 能 被 得 漏 。 进 一 步 检查 大 多 都 作 
胸部 CT 成像, 静脉 注射 造影 剂 增强 ,以 确认 结 节 的 
存在 及 其 特征 ,是 否 还 有 其 他 结 节 ( 多 个 新 结 节 应 想 
到 转移 性 病变 ) ,同时 注意 肺 门 和 纵隔 淋巴 结 是 否 
肿 大 。 


急性 月 衰竭 


影像 检查 有 助 于 确定 急性 肾 记 竭 是 否 为 醒 阻 所 
致 ,并 能 确定 梗阻 水 平 ,慢性 程度 和 病因 (第 121 
章 ) 。 除 最 肥胖 者 外 ,超声 检查 对 肾 孟 积 水 (hydrone- 
phrosis ) 都 是 敏感 而 特异 的 ,但 由 超声 晃 悉 输尿管 则 
非 易 事 。 超 声 还 可 用 于 检查 肾 实质 的 大 小 ,确定 有 无 
内 科 肾 病 。 多 数 病 人 可 能 需 做 CT, 因为 CT 还 有 一 个 
优点 , 即 能 看 到 下 至 膀胱 基底 的 所 有 泌尿 系统 结构 ， 
对 输尿管 和 腹膜 后 肿块 的 揭示 亦 更 真切 。 


无 痛 性 血尿 


无 论 超声 还 是 CT ,都 是 揭示 和 描述 崩 肿 块 特征 






图 74 肾 细胞 瘤 ( 日 般 头 )。 原 发 性 眼 网 胞 冶 CT 检查 
时 静脉 注射 对 比 剂 常 更 增强 。 此 图 还 可 见 到 胰 的 转移 性 
受累 ( 黑 箭 头 ) 。 
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图 7-5 阑尾 类 的 典型 CT 表现 :从 盲肠 发 出 的 管状 膨胀 结 
构 ( 箭 头 ) ,与 未 端 回肠 不 同 ,有 时 周围 亦 有 类 症 性 改变 。 


的 最 佳 检 查 技术 。 单纯 性 肾 松 肿 ( simple renal cysts ) 
常见 ,CT 表现 典型 ,无 需 再 做 检查 (第 127 章 )。 但 
复杂 赛 肿 和 内 部 CT 密度 高 的 于 肿 , 则 须 再 做 超声 
检查 。 

肾 细 胞 瘤 (renal cell carcinoma) (第 203 章 ) 是 肾 
实质 病变 ,CT 表现 典型 (图 74) ,但 有 时 可 能 很 难 与 
良性 病变 如 黄 肉芽 肿 性 肾 圭 肾 炎 ( xanthogranuloma- 
tous pyelonephritis ) 和 错 构 痛 (hamartoma ) 等 区 分 。 移 
行 细 胞 瘤 (transitional cell carcinoma ) 无 论 是 肾 集 合 
组 织 还 是 输尿管 的 ,CT 可 能 都 很 难 确 定 , 因为 肿 物 甚 
小 ,加 用 放射 对 比 剂 一 般 也 不 见 增 强 。 但 膀胱 的 移行 
细胞 癌 则 较 易 确定 ,因为 它们 是 以 息肉 样 损害 或 膀 胶 
黏膜 的 局 灶 性 突出 出 现 , 尿 中 如 有 对 比 剂 混 合 , 即 可 
出 悉 。 


腰痛 和 血尿 


急性 胁 腹痛 并 有 血尿 的 最 常见 病因 是 肾 或 输 尿 
管 结石 (第 126 章 ) 。 在 很 多 医院 里 ,对 这 类 病例 的 
检查 已 以 CT 代替 静脉 注射 尿 路 造影 。CT 检查 前 无 
需 静 脉 注射 放射 对 比 剂 , 因为 梗阻 在 CT 上 常 已 清晰 
显示 。 不 透 线 肾 或 输尿管 结石 之 有 无 , 即 可 证 实 或 否 
定 ,准确 度 甚 高 。 梗 阻 发 生 水 平 亦 可 确定 ,如 尚 有 结 
石 存在 , 座 断 即 可 成 立 。 如 血尿 和 胁 腹 痛 病 人 初 查 未 
发 现 结 石 及 其 他 病因 ,应 再 作 腹 部 或 盆腔 扫 摘 ,并 用 
对 比 剂 以 检查 其 他 病因 。 

阅 尾 炎 亦 可 以 胁 腹 痛 出 现 而 无 血尿 发 生 。CT 对 
这 类 病例 的 诊断 亦 极 有 价值 (图 7-5)( 第 143 章 ) 。 
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瘤 症 分 期 


诊断 性 影像 检查 是 肿瘤 性 疾病 手术 前 分 期 的 主 
要 方法 ,也 是 评 佑 治疗 功效 和 长 期 随访 监护 所 必需 
的 。 原 发 瘤 范围 .邻近 组 织 侵 缆 或 封包 情况 .局 部 或 
远 处 淋巴 结 病 变 之 有 无 ,以 及 还 人 处 转移 等 ,横断 面 影 
像 检查 极为 准确 。PET 检查 肿瘤 性 病变 亦 极 敏感 ,但 
无 特异 性 。 

已 有 转移 性 损害 而 原 发 肿瘤 尚未 发 现 的 检查 是 
很 军 挑 成 性 的 (第 210 章 )。 但 自 MRI 和 高 分 辨 度 多 
层面 CT 推出 以 来 ,半数 以 上 原 未 获悉 的 原 发 肿瘤 现 
在 都 能 找到 (图 7-6)。 


月 上 腺 


CT 是 检查 崩 上 腺 的 主要 影像 技术 ,这 里 是 转移 
性 病变 的 常见 部 位 。 肾 上 腺 肥大 因 呈 上 典型 叶 状 , 故 其 
易 与 骨 上 腺 肿 物 区 分 。 肾 上 腺 和 良性 腺 瘤 与 师 事 肿 相 
似 , 也 是 相对 常见 的 病变 , CT 扫描 的 典型 表现 是 
Hounsfield 单位 密度 低 , 一 般 无 临床 意义 (第 240 章 ) 。 
直径 <3 cm 并 有 上 典型 CT 特征 的 肾上腺 肿块 都 可 确 
了 认为 腺 瘤 ,无 需 再 事 随访 。 直 径 >3 cm ,密度 高 且 外 
形 复杂 或 比 过 去 影像 检查 时 已 见 增 大 的 肿 物 , 则 须 进 
一 步 检查 (一 般 是 用 MRI) 。 

嗜 销 细 胞 瘤 ( pheochromocytoma ) 是 相对 罕见 的 
损害 , 因 和 车 伴 有 临床 和 生化 改变 (高 血压 ) ,故人 须 追 索 
该 瘤 的 存在 (第 241 章 )。 嗜 铬 细胞 瘤 可 位 于 肾上腺 
外 腹膜 后 部 位 , 故 即 使 崩 上 腺 外 观 正常 ,也 应 仔细 观 





数字 影像 存储 和 远程 放射 学 


当今 医用 影像 本 身 大 多 源 出 数字 ,而 由 计算 机 分 
析 重 构 。 随 着 数字 人 存储 费用 的 减低 ,图 像 存 档 和 传输 
系统 (picture archiving and _ communications systems ， 
PACS) 有 时 称 为 数字 医用 影像 系统 的 推出 ,已 能 实现 
无 肪 月 放射 学 。 相 对 于 胶片 及 其 相关 的 管理 和 存储 
而 言 ,PACS 是 一 种 符合 成 本 - 效益 的 技术 。 最 重要 
的 是 ,在 医疗 环境 内 ,随时 随地 都 能 得 到 影像 数字 和 
报告 ,同时 发 往 多 处 。 不 仅 如 此 ,网 络 服务 器 还 能 利 
用 个 人 电脑 莆 规 浏览 器 提供 可 靠 的 网 络 存 取 ,进行 影 
像 研 究 和 报道 。 














人 


C 和 | 
图 7-6 转移 性 病变 , 原 发 瘤 不 明 。 磁 共振 成 像 (A) 显示 


脑 的 孤立 性 损害 ( 白 箭头 ), 有 肿块 效应 及 水 肿 { 黑 第 
头 )。 手术 前 所 摄 胸 片 (8) 阴 性 。 开 颅 及 活检 证 实 为 腺 
交 而 非 神 经 胶 质 痛 , 胸 .用 和 盆腔 CT 扫描 (C) 显 示 左 肺 
1 中 有 一 肿块 (日 第 头 )。 
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第 8 章 
转 归 评估 原则 


上 Albert W. Whu 


医生 的 任务 是 治疗 患者 以 改善 或 维持 其 健康 。 
对 革 些 主诉 (如 一 个 孤立 的 症状 ) 来 说 ,可 以 清楚 地 
判断 出 患者 的 健康 何 时 得 到 改善 。 但 在 其 他 情况 下 ， 
治疗 的 效果 就 没 那么 快 表现 出 来 。 对 一 个 特定 的 患 
者 来 说 ,要 知道 哪 一 种 治疗 方法 或 医疗 活动 过 程 可 能 
导致 最 好 的 转 归 (或 称 结局 ) 常 常 是 很 困难 的 。 此 
外 ,在 评价 一 种 治疗 的 效果 时 有 几 种 转 归 可 能 是 很 重 
要 的 。 

传统 上 ,从 病史 .体格 检查 和 实验 室 检查 获得 的 
资料 构成 治疗 评价 的 基础 ,这 些 资料 还 包括 临床 事 
件 ,体格 检查 发 现 , 实 验 室 异 常 ,症状 和 死亡 率 等 参 
数 。 但 是 ,这 些 常 规 的 测量 数据 仍 不 足以 代表 治疗 对 
患者 总 体 健 康 状况 产生 的 效果 ,因为 医学 的 着 重点 已 
大 部 分 从 治疗 急性 病 转移 到 慢性 病 上 来 了 。 新 的 方 
法 使 用 标准 化 的 问题 以 评 佑 患者 的 生活 质量 ,并 用 保 
险 索 赔 资料 来 检查 成 本 。 成 本 - 效果 和 质量 改善 变 
得 越 来 越 重要 , 随 之 转 归 评估 也 变 得 更 为 重要 。 


定义 


转 归 研究 是 全 面 判 断 医疗 措施 效果 的 方法 ,需要 
使 用 各 种 数据 资源 和 测量 方法 。 转 归 研 究 包括 严格 判 
定 哪 些 医疗 措施 起 了 作用 ,哪些 没有 ;以 及 不 同 的 医疗 
措施 提供 者 如 何 比较 这 些 措施 对 患者 转 归 的 效果 。 

在 转 归 研究 中 ,效应 (efficacy ) 指 一 种 治疗 在 理 
想 的 环境 中 由 对 此 有 经 验 的 医生 用 于 经 选择 的 患者 
后 是 否 有 效 。 效 果 ( effectiveness) 指 一 种 治疗 在 普通 
的 环境 里 由 水 平一 般 的 医生 用 于 典型 的 患者 后 是 否 
有 效 。 临 床 试验 中 常常 要 测量 效应 ,而 效果 则 在 观察 
研究 中 能 更 好 地 测量 。 

转 归 评估 在 医疗 质量 研究 中 起 重要 作用 。 高 质 
量 的 医疗 措施 能 最 大 程度 地 造福 患者 ,而 使 风险 降 到 
最 低 , 又 坚持 职业 标准 ,符合 患者 的 期 望 和 偏好 ,在 使 


用 资源 的 过 程 中 获得 效应 。 按 照 Donabedian 被 广泛 
接受 的 医疗 措施 质量 模式 ,在 监控 质量 时 必须 评估 措 
施 的 “结构 ,过程 和 转 归 ”机 构 指 的 是 构成 保健 系 
统 基 础 的 稳定 组 分 ,如 设施 的 类 型 .管理 机 构 , 以 及 医 
疗 措施 提供 者 的 资质 。 过 程 指 的 是 医疗 互动 中 发 生 
了 什么 ,还 包括 医生 和 其 他 医疗 保健 措施 提供 者 的 技 
术 和 解释 技巧 。 对 过 程 的 度量 将 提供 的 医疗 措施 与 
有 关 的 标准 作 比 较 。 在 此 框架 中 , 转 归 是 那些 可 度量 
的 事件 和 观察 结果 ,根据 假定 ,此 转 归 的 出 现在 一 定 
程度 上 是 医疗 措施 的 结构 和 过 程 的 结果 。 


转 归 评 信 的 重要 性 


守 臻 人们 现在 对 患者 的 转 归 如 此 感 兴趣 的 因素 
包括 :医疗 保健 的 成 本 上 涨 ;医疗 保健 组 织 和 资金 情 
况 的 改变 ;医生 实践 方式 中 的 变化 难以 预料 ;在 有 关 
许多 治疗 措施 的 效果 方面 可 用 的 信息 有 限 ;以 及 人 们 
越 来 越 采 纳 医 患 共同 作 决 定 的 模式 。 美 国 的 医疗 保 
健 成 本 在 1980 年 为 2501 亿美 元 , 占 国内 生产 总 值 的 
9.2% ;到 2000 年 上 升 到 10 350 亿美 元 , 占 国内 生产 
总 值 的 14% 。 人 们 需要 控制 医疗 费用 的 增长 ,加 之 
有 证 据 表 明 有 些 医 疗程 序 执行 得 不 恰当 ,这 些 都 刺激 
人 们 去 评 舍 不 同治 疗 措 施 的 相对 效果 。 淘 汰 掉 被 认 
为 效果 不 大 的 治疗 措施 可 以 降低 成 本 或 将 资源 重新 
分 配给 那些 能 融 来 更 大 利益 的 治疗 措施 。 

预付 款 的 医疗 保健 和 住院 治疗 预期 付款 制度 
( prospective payment for hospital care ) 的 兴起 使 医疗 
保健 提供 者 之 间 的 竞争 更 为 激烈 。 现 在 医疗 经 理 机 
构 ( managed care organization ) 由 和 保险 公司 争夺 集团 


managed care organization 是 近年 来 美国 医疗 系统 的 一 项 重 太 
改变 ,在 这 个 体制 下 ,雇主 和 保险 公司 不 仅 是 友 付 医疗 费用 ,而 且 也 参 
与 决定 该 给 症 人 雪 少 医疗 服务 , 何 种 医疗 服务 及 由 谁 来 提供 服务 。 
一 一 详 者 
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购买 力 , 个 体 开业 的 医生 则 争取 成 为 受 患 者 欢迎 的 医 
疗 保健 提供 者 。 今 天 大 部 分 竞争 都 涉及 价格 和 所 提 
供 的 服务 ,但 以 各 种 转 归 的 形式 详细 列 出 医疗 保健 计 
划 机构, 及 个 体 医 生 业 绩 的 “报告 卡 ”(report card ) 
能 证 明 这 些 计划 、 机 构 和 医生 的 价值 , 又 便于 消费 者 
作出 选择 。 医 疗 经 理 机 构 在 美国 出 现 ,并 成 为 医疗 保 
健 实践 中 占 主导 地 位 的 模式 ,这 也 促使 人 们 担心 不 要 
为 了 节约 成 本 而 使 医疗 保健 的 质量 受到 损害 。 

研究 证 明 : 在 看 来 很 相似 的 病人 中 ,医疗 技术 的 
应 用 也 有 明显 的 地 区 差异 。 如 1999 年 统计 的 经 皮 冠 
状 动脉 介 放 治疗 ,美国 不 同 地 区 即 有 很 大 不 同 ( 彩 页 ] 
图 8-1) 。 有 关 研 究 显 示 : 马 萨 诸 塞 州 波士顿 市 居民 
的 住院 人 均 费 用 , 约 比 康涅狄格 州 纽 黑 文 市 居民 高 出 
1 倍 。 还 有 越 来 越 多 的 证 据 显示 在 普通 诊疗 项 目 中 ， 
同时 存在 着 运用 不 足 , 运 用 过 度 和 运用 不 当 的 问题 。 
转 归 上 的 差异 也 很 显著 ,决定 于 病人 请 谁 来 为 他 提供 
医疗 服务 。 以 冠状 动脉 搭桥 移植 术 来 说 ,每 百 例 中 ,还 
有 5 例 死亡 与 请 哪 位 心 外 科 医 师 来 做 手术 有 关 。 虽 然 
有 些 病人 做 了 不 必要 的 手术 ,但 估计 也 有 约 25% 严重 
冠状 动脉 病 患者 未 能 接受 需要 的 血管 重建 术 。 

认识 到 临床 医生 面临 着 如 此 之 多 的 不 确定 性 ,这 
就 要 求人 们 接受 “ 循 证 医学 "实践 。 这 种 方法 将 病理 
生理 学 理论 基础 .临床 工作 者 的 经 验 ,和 患者 的 偏好 
与 得 自 临床 研究 的 真实 的 符合 当前 情况 的 证 据 结合 
起 来 。 

传统 的 作 临床 决定 的 模式 是 患者 委托 医生 去 作 决 
定 ,现在 这 个 模式 正 被 医 患 共同 作 决 定 的 模式 所 取代 。 
在 这 个 新 模式 中 ,患者 积极 地 参与 选择 治疗 措施 。 在 
可 供 选 择 的 几 种 治疗 中 作出 抉择 时 ,本 模式 要 求人 们 
更 加 重视 患者 更 愿意 冒 什么 样 的 风险 和 接受 什么 样 的 
转 归 ,要 求 患者 对 疾病 有 更 多 的 了 解 (第 6 章 ) 。 

由 于 上 述 所 有 原因 ,用 于 转 归 评估 的 活动 发 展 得 
很 快 。 从 1986 年 起 ,保健 财务 管理 局 就 公布 按 具体 
情况 分 类 的 医院 死亡 率 报告 。 从 1987 年 起 ,医疗 机 
构 资格 鉴定 联合 委员 会 就 把 工作 重点 从 传统 的 对 质 
量 保证 的 结构 化 计量 转移 到 以 转 归 为 基础 的 质量 评 
估 上 来 ( 转 归 是 按 患 者 疾病 的 严重 性 来 调整 的 ) 。 全 
国 质量 保证 委员 会 是 一 家 鉴定 医疗 经 理 机 构 资 格 的 
独立 机 构 , 它 从 1989 年 起 研究 制定 对 各 种 保健 计划 
的 业绩 进行 计量 的 方法 。 


表 8-1 
. 健康 转 归 
转 归 以 心肌 梗死 患者 为 例 
临床 转 归 
死亡 率 在 医院 内 死亡 
痢 理 和 塞 状 动脉 狭 亩 
非 致命 的 临床 事件 卒中 
再 住院 出 院 后 30 天 内 再 次 住院 
疾病 或 治疗 的 并 发 症 冠状 动脉 措 桥 后 胸骨 伤口 感染 
生理 学 试验 射 血 分 数 
实验 室 检 查 肌 和 锋 蛋 日 水 平 
钙 状 心绞痛 
患者 报告 
与 健康 有 关 的 生活 质 基 ”进行 通常 的 生理 活动 的 能 力 
对 医疗 措施 的 满意 度 患者 对 总 的 医疗 质量 打分 
费用 
医疗 保健 资源 的 利用 患者 就 诊 次 数 
直接 费用 患者 就 诊 及 开 处 方药 的 成 本 
间接 费用 缺勤 所 致 的 收入 损失 
健康 转 归 的 类 型 


转 归 研究 考虑 的 指标 很 多 ,包括 常规 的 临床 度量 
如 病死 率 ,疾病 或 治疗 的 并 发 症 ,病理 竺 异 肖 、 生 理学 
异常 和 实验 室 异 常 持续 的 时 间 ,畸形 ,症状 和 体征 ,以 
及 有 害 的 临床 事件 等 。 此 外 , 转 归 研究 也 要 考虑 患者 
对 生命 质量 的 观点 和 对 治疗 的 满意 度 。 其 他 有 关 的 
转 归 还 包括 医疗 保健 资源 的 利用 和 残疾 或 死亡 造成 
的 经 济 损失 ( 表 8-1) 。 


测量 标准 


为 了 能 够 付 诸 实 践 ,试验 必须 满足 可 徘 性 、 丰 实 
性 ,应 管 能 力 和 可 解释 性 等 项 标准 (图 8-2)。 可 人 靠 性 
涉及 一 个 测量 程序 在 反复 试验 时 能 在 多 大 程度 上 产 
生前 后 一 致 的 结果 。 真 实 性 是 一 个 试验 在 多 大 程度 
上 测量 了 人 们 打算 测量 的 指标 ,如 一 份 疼痛 问卷 是否 
真实 地 测量 了 疼痛 而 不 是 仅 测 量 了 患者 的 心情 。 应 
答 能 力 是 能 测 出 有 临床 意义 的 改变 的 能 力 。 举 例 做， 
如 果 某 种 治疗 会 导致 与 健康 相关 的 生活 质量 的 重要 
改善 ,所 进行 的 测量 就 应 能 检测 出 此 种 差异 。 为 了 使 
测量 的 结果 能 付 诸 实用 ,各 种 度量 也 应 当 用 临床 工作 
者 能 了 解 的 术语 来 表达 。 
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(每 列 图 一 个 数字 ) 


“人 


旦 .剧烈 运动 ， 如 跑步 苹 
重 物 ， 闪 加 剧烈 运动 项 
站 | 


b. 中 度 活动 ， 如 搬 桌 子 ， 


推动 真 室 鹃 尘 器 ， 玩 保 
de 尔 夫 球 


| 
ta | 2 


g. 本 到 以 上 
h .步行 几 个 街区 





jj. 自己 洗 沫 或 穿 衣 


图 8-2 SF-36 健康 调查 中 评估 躯体 功能 的 抽样 问题 ( Ware 
JE, Snow KK，Kosinski M ,et al. SF-36 Health Survey Ma-nual 
and Interpretation Guide. Boston ,The Health Institute,1993) 


患者 评估 的 转 归 
生活 质量 


有 好 几 个 术语 都 用 来 描述 “健康 ”的 概念 ,它们 
之 间 几 乎 可 以 互 换 , 这 包括 健康 状态 、 功 能 状态 、 生 活 
质量 ,以 及 与 健康 有 关 的 生活 质量 。1948 年 ,世界 卫 
生 组 织 给 健康 下 的 定义 为 驱 体 ,心理 和 社会 交往 
方面 的 完美 状态 ,而 不 仅仅 是 没有 疾病 和 身体 不 虚 
弱 。 Bergner 认为 健康 状态 有 5 个 方面 的 内 容 :(1) 遗 


传 和 继承 的 特征 ;(2) 生物 学 .生理 学 和 解剖 学 的 情 
况 ,包括 器 官 系统 的 损害 疾病、 体征 和 症状 ;(3 ) 动 
能 状态 ,包括 完成 日 常 活动 的 能 力 ( 如 生活 自理 、 体 
力 话 动 和 日 常 工作 );(4) 心 理 状 况 , 包 括 积 极 和 消极 
的 感觉 ;(5) 健 康 潜 能 ,如 寿命 和 预后 。 

生活 质量 是 一 个 范围 很 /的 概念 ,其 内 容 指 的 是 
一 个 人 对 自己 体验 到 的 所 有 方面 作出 的 评估 。 因 为 
生活 质量 包括 的 许多 内 容 与 医学 上 通常 关心 的 内 容 
相差 甚 远 (如 成 就 感 和 精神 满足 感 ) ,所 以 人 们 常 将 
重点 放 在 生活 质量 中 能 被 治疗 措施 影响 的 那些 方面 。 
与 健康 有 关 的 生活 质量 包括 健康 状态 的 好 多 方面 ,这 
些 都 能 被 患者 直接 体 验 到 ,如 躯体 的 功能 ,心理 功能 、 
社交 功能 和 角色 功能 精力、 对 自己 健康 状态 的 总 感 
受 , 症 状 , 性 功能 以 及 睡眠 等 ( 表 8-3)。 


计量 单位 的 结构 和 管理 模式 


要 对 生活 质量 进行 度量 ,就 需要 不 同方 面 的 指 
标 。 有 的 度量 单位 只 包含 一 个 总 的 健康 项 目 , 如 “你 
认为 你 的 健康 状况 极 佳 ,非常 好 、 好 、 可 以 、 还 是 很 
坏 " 这 个 问题 。 但 大 部 分 测量 表 都 包含 一 系列 问题 
或 “项 目 ” ,将 这 些 回答 总 合 起 来 就 可 以 计算 针对 每 
个 具体 方面 的 得 分 。 

问卷 可 以 是 目 填 式 的 ,也 可 以 由 经 培训 的 访谈 者 
填写 。 访 谈 是 非常 费 工 的 ,但 能 保证 依从 性 ,并 能 将 
错误 理解 降 到 最 低 限 度 。 访 谈 可 以 是 面对面 的 .通过 
电话 的 ,或 计算 机 辅助 的 。 有 时 ,为 了 对 从 不 可 靠 的 
或 口齿 不 消 的 患者 获得 的 应 管 进行 估计 ,还 可 以 使 用 
一 个 代理 回 管 者 。 


生活 质量 测量 的 类 型 


在 评估 生活 质量 时 可 用 两 种 基本 方法 ;一般 性 方 


表 8-2 
测量 的 标准 
标准 定义 实例 
可 靠 性 特此 测量 方法 应 用 于 相同 的 情况 下 是 否 能 得 出 ”在 同一 个 人 身上 反复 进行 CD4 淋巴 细胞 计数 ,得 出 同样 的 
相同 的 结果 ? 结果 
真实 性 此 测量 方法 是 否 真 能 测 出 它 声称 能 测 出 的 结果 ? 从 疼痛 量 表 得 出 的 分 数 与 已 被 确认 的 疼痛 测量 结果 高 座 
相关 
应 管 能 力 功能 状态 问卷 得 出 的 平均 分 数 在 吸 人 了 皮质 激素 以 治疗 


要 的 改变 ? 


此 测量 方法 是 否 能 测 出 虽然 很 小 但 临床 上 很 重 


蜂 喘 后 明显 增加 
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法 和 疾病 特异 性 方法 。 测 量 的 方式 可 为 单 指数 法 的 、 
健康 断面 式 的 ,或 利用 度 测量 的 。 z 

一 般 测 量 法 是 用 于 各 种 疾病 ,治疗 、 环 境 和 患者 
组 的 。 主 要 的 优点 是 能 用 于 任何 人 群 ,能 将 各 种 健康 
干预 的 相对 影响 进行 比较 。 但 是 ,这 种 方法 可 能 对 具 
体 情况 下 的 改变 没有 反应 ,对 指导 作 临 床 决定 可 能 是 
太一 般 化 了 。 疾 病 特异 性 的 测量 方法 将 重点 放 在 与 
具体 疾病 、 人 群 .症状 和 问题 有 关 的 健康 方面 ,此 种 方 
法 与 一 般 性 的 测量 法 相 比 ,可 能 对 患者 情况 的 改变 作 
出 更 大 的 应 管 。 举 例 说 ,广泛 用 于 关节 炎 研 究 的 健康 
评估 问卷 ( Fries，1982 ) 就 包括 有 关 握 力 和 疼痛 的 问 
题 。 疾 病 特异 性 的 测量 更 容易 为 临床 工作 者 所 了 解 ， 
但 试验 起 来 通常 不 如 一 般 化 的 测量 方法 好 。 

单 指数 法 指 试图 将 多 个 概念 减少 到 单 维度 的 量 
表 。 举 例 说 ,常用 于 癌症 试验 的 Kamofsky 业绩 状态 
评分 法 (Kamofsky ,1948 ) 将 能 完成 工作 .不 需 帮 助 完 
成 正常 活动 和 关注 个 人 需求 的 能 力 结合 起 来 。 单 指 
数 法 比较 简短 ,但 一 般 说 与 多 项 目的 量 表 相 比 , 单 指 
数 法 能 提供 的 信息 是 有 限 的 。 

健康 断面 试图 测量 所 有 与 健康 有 关 的 生活 质量 
的 重要 方面 。 举 例 说 ,疾病 影响 侧面 ( Bergner,1981 ) 
评估 了 躯体 方面 (包括 行走 .移动 .身体 护理 、 动 作 ) ， 
心理 社会 方面 (包括 社会 互动 .警觉 行为 .交流 和 情 
绪 行 为 ) ,以 及 其 他 方面 如 饮食 工作、 管理 家 务 、 睡 
眠 和 休息 ,以 及 娱乐 和 消遣 。SF-36 健康 调查 ( Ware， 
1992 ) 相对 较 短 ( 含 36 个 项 目 ) ,常用 于 评估 健康 的 
几 个 方面 ,包括 对 自己 健康 状态 的 总 认识 .躯体 功能 、 
躯体 健康 问题 所 致 的 和 角色 限制 ,心理 健康 问题 所 致 的 
角色 限制 .社会 功能 .疼痛 ,心理 健康 以 及 体力 
{图 8-2)。 

利用 度 测 量 来 自 经 济 学 和 决定 理论 。 利 用 度 一 
词 指 个 人 对 某 有 具体 健康 状态 作 何 估价 。 利 用 度 被 总 
结 为 一 个 分 数 ,范围 在 0( 代 表 死 亡 ) 到 1.0( 代 表 完 
全 健康 ) 之 间 。 在 经 济 分 析 中 ,利用 度 被 用 来 证 明 资 
源 应 当 用 于 治疗 。 因 为 利用 度 是 按照 生活 的 质量 来 
权衡 生命 的 持续 时 间 ,形成 经 质量 校正 的 生命 年 。 但 
因为 利用 度 只 表现 为 一 个 分 数 , 不 能 提供 患者 生活 的 
具体 方面 如 何 受 影响 的 详细 信息 。 舒 适度 计量 表 
( Kaplan ,1988) 是 一 种 广泛 应 用 的 工具 , 它 把 各 种 层 
次 的 功能 状态 与 这 些 州 的 社区 群体 爱好 结合 起 来 。 


表 8-3 
与 健康 相关 的 生活 质量 的 各 个 方面 
方面 描述 
躯体 功能 日 第 活动 ,剧烈 活动 z 
心理 健康 焦虑 , 抑 稳 ,和 舒 运 感 ,行为 和 情绪 控制 
社 变 功 能 社会 诡 往 的 数量 和 质量 
角色 功能 完成 工作 或 日 常 活 动 的 能 力 
认 若 功能 注意 力 ,记忆力 ,专注 能 力 
和 精力 精力 充沛 和 疲乏 感 
对 健康 总 的 感觉 整个 健康 状况 的 自我 评估 
疼痛 疼痛 轻重 和 频 度 
症状 亚 心 , 头 帮 , 头 学 等 
性 功能 完成 得 如 何 ,是 否 满意 
睡眠 睡眠 的 数量 和 质量 
患者 满意 度 


患者 满意 度 指 患者 对 他 们 接受 的 医疗 服务 的 主 
观 评 价 。 患 者 对 医疗 措施 的 评分 反 瞻 了 患 着 认为 对 
医疗 措施 质量 而 言 什么 是 重要 的 ,包括 医 患 关系 和 他 
们 认为 诊断 和 治疗 措施 是 否 足 够 。 这 种 评分 还 预期 
了 后 续 的 行为 ,包括 依从 医嘱 用 药 的 情况 如 何 , 他 们 
是 理会 回 到 同一 位 医生 处 复诊 还 是 找 另 一 位 ,以 及 他 
们 是 否 会 将 一 位 医生 推荐 给 别人 。 用 什么 引出 患者 
对 医疗 措施 的 判断 ,此 方法 对 结果 有 极 大 的 影响 。 举 
例 说 , 当 应 管 选 择 用 了 “满意 "一 词 时 ,患者 们 会 选用 
最 可 能 的 管 案 。 评 分 尺度 用 得 好 ( 如 从 优秀 到 差 ) 就 
能 使 应 管 分 布 得 更 合理 。 患 者 满意 度 问 着 ( Ware， 
1988) 和 医学 转 归 研究 9 项 诊 视 评 分 表 ( Rubin， 
1993 ) 都 是 精细 构筑 的 工具 ,用 以 评 佑 医疗 保健 措施 
总 的 效果 和 找 具体 医生 就 诊 的 效果 。 


成 本 研究 


成 本 研究 的 基本 公式 是 成 本 - 效益 比率 。 各 种 
研究 经 常 检 查 直 接 成 本 (治疗 本 身 的 成 本 ) ,但 也 包 
括 对 间接 成 本 (残疾 或 谋生 手段 丢失 的 代价 ,二 者 者 
包括 现实 和 可 能 的 ) 估计 ( 表 84)。 咸 本 鉴定 ( cost- 
identifieation ) 研究 在 特定 条 件 下 给 具体 人 群 施用 某 种 
治疗 的 成 本 。 这 些 研究 描述 了 成 本 的 目 然 史 而 未 将 
某 种 和 干预 的 效益 与 备 选 干巴 的 利益 作 比 远 。 成 本 - 
效益 研究 将 某 种 治疗 措施 以 金钱 计算 的 成 本 与 该 治 
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表 8-4 
成 本 研究 的 类 型 

成 本 研究 的 种 类 。 ”描述 一 

成 本 -鉴定 计算 在 特定 条 件 下 给 具体 人 群 施用 
某 种 治疗 的 成 本 

成 本 - 效益 以 美元 计算 比较 治疗 的 成 本 和 依靠 
治疗 所 能 节约 的 成 本 

成 本 -效果 以 病死 率 和 发 病 率 的 降低 ( 如 得 到 反 
救 的 生命 年 或 质量 校正 生命 年 ) 比 
较 成 本 和 治疗 的 利益 

成 本 -效用 以 效用 分 数 比较 治疗 的 成 本 和 利益 


疗 措施 的 效益 所 节约 下 来 的 成 本 作 一 比较 ,此 类 研究 
的 一 个 局 限 是 :所 有 效益 ,包括 发 病 率 的 降低 ,都 只 能 
用 上 货币 即 美元 来 表示 。 此 外 ,计算 人 类 生命 价值 的 技 
术 是 有 争议 的 。 成 本 - 效果 分 析 将 治疗 措施 的 成 本 
和 效益 以 发 病 率 和 病死 率 的 降低 来 比较 。 成 本 - 效 
用 分 析 则 以 利用 分 数 (如 所 获 经 质量 校正 的 生命 年 ) 
来 计算 某 种 治疗 措施 的 成 本 和 效益 。 


研究 设计 
转 归 研究 使 用 各 种 研究 设计 ,包括 实验 ( 如 随机 


对 照 试验 ) 和 观察 研究 (如 断面 .队列 和 病例 - 对 照 
研究 ) (第 6 章 )。 葵 芋 分 析 ( meta-analysis) 用 以 收集 
来 自 许 多 研究 的 资料 。 恰 当 性 研究 可 检查 治疗 是 否 
只 用 于 可 能 从 中 得 益 的 患者 ,而 没有 用 于 那些 不 可 能 
从 中 得 益 的 患者 。 每 种 研究 设计 都 有 其 长 处 和 局 限 
( 表 8-5)。 


随机 对 照 试验 


随机 对 照 试验 涉及 选择 有 代表 性 的 研究 对 象 ,将 
他 们 随机 分 派 到 治疗 组 和 对 照 组 ,并 对 他 们 实行 监控 
以 观察 感 兴趣 的 转 归 。 在 评价 治疗 的 效应 时 随机 双 
盲 安慰 剂 对 照 试验 被 认为 是 金 标准 。 实 验 设计 能 最 
大 程度 地 控制 混杂 变量 的 影响 ,并 能 作出 因果 推论 。 
但 随机 对 照 试 验 也 有 缺点。 随机 对 照 试验 资料 收集 
费时 而 代价 昂 吐 。 许 名 研究 问题 不 适合 于 实验 研究 
设计 ,实例 如 伦理 不 允许 进行 安慰 剂 对 照 或 当 研 究 的 
转 归 极为 罕见 时 。 虽 然 有 可 能 在 药物 治疗 研究 中 使 
研究 对 象 和 医生 对 治疗 安排 都 一 无 所 知 , 但 在 研究 内 
科 或 外 科 治 疗程 序 时 这 样 做 却 较 为 困难 。 即 使 随机 
对 照 试验 能 提供 有 关 治 疗效 应 的 资料 ,但 这 些 研 究 人 
选 和 排除 的 标准 以 及 人 选 的 研究 志愿 者 的 性 质 珊 党 
使 它们 的 普遍 应 用 受到 限制 。 


表 8-5 
研究 设计 
设计 优点 缺点 
试验 有 关 因 果 关 系 的 证 据 最 为 可 靠 成 本 高 
花费 的 时 间 长 
不 适合 同时 研究 多 个 问 是 
不 能 用 于 研究 少见 的 转 归 
广泛 应 用 的 可 能 性 有 限 
横断 面 。 ”花费 的 时 间 短 不 能 建立 因果 关系 
可 研究 多 种 转 归 组 间 的 差异 不 能 度量 
可 控制 研究 对 象 的 选择 
可 控制 测量 方法 
能 提供 流行 率 的 资料 
队列 能 建立 事件 间 的 顺序 成 本 相对 昂贵 
避免 测量 预期 因素 时 的 偏 倚 花费 的 时 间 长 
能 提供 有 关 发 生 率 .相对 风险 .附加 风险 的 资料 ”需要 较 大 的 样本 量 
不 能 用 于 研究 少见 的 转 归 
病例 ~- 对照。 可 用 以 研究 少见 的 转 归 可 能 有 抽样 偏 集 
成 本 相对 较 低 研究 一 个 转 归 的 变量 时 此 法 受到 限制 
时 间 短 不 能 得 到 流行 率 . 发 生 率 或 相对 风险 的 资料 
能 产生 机 会 比 
鞭 革 分 析 。 ”对 转 归 的 统计 能 力 增加 二 级 数据 的 质量 差异 很 大 


在 研究 的 结果 不 一 致 时 有 用 


需要 将 来 源 不 同 的 资料 归纳 起 来 




















58 转 归 评估 原则 





观 紧 性 研究 


与 其 说 观察 性 研究 将 患者 分 派 到 人 们 感 兴 趣 的 
治疗 措施 中 ,不 如 说 它们 被 用 来 检验 医学 实践 的 转 
归 。 在 横断 面 研 究 中 ,所 有 变量 都 在 单个 时 间 点 上 测 
量 。 虽然 横断 面 研 究 的 成 本 相对 较 低 ,并 能 提供 有 用 
的 对 疾病 朵 病 率 治疗 和 转 归 的 描述 ,但 提供 的 有 关 
因果 联系 的 证 据 较 为 薄弱 , 因为 它 不 能 解释 时 间 
关系 。 

队列 研究 是 在 一 定 的 时 间 内 对 患者 进行 监控 。 
前 上 脆性 队列 研究 能 在 预期 转 归 与 实际 转 归 之 间 提 供 
因果 关系 的 证 据 ,因为 预期 转 归 是 在 实际 转 归 出 现 前 
就 评定 的 。 如 果 一 些 患者 接受 了 某 种 治疗 而 另 一 些 
患者 没 接受 , 则 对 治疗 效果 的 证 据 也 可 以 进行 估计 。 
在 某 些 情况 下 ,观察 性 研究 可 以 采用 准 实验 设计 的 方 
式 以 进行 "自然 实验 ”( natural experiment) ,如 引 人 新 
的 治疗 措施 或 改变 保险 覆盖 范围 。 就 如 在 临床 试验 
中 ,前 有 眶 性 资料 收集 既成 本 昂贵 又 十 分 费时 ,而 当 转 
归并 不 常见 时 队列 研究 又 没 什么 用 。 

在 病人 饮 - 对照 研究 中 ,将 患 某 种 疾病 或 具有 某 种 
具有 某 种 转 归 的 研究 对 象 ( 对 照 ) 的 样本 进行 比较 。 
病例 -对照 研究 成 本 不 高 ,在 人 研究 少见 的 情况 时 效率 
极 高 。 但 靖 例 -对照 研 究 只 能 检查 一 种 转 归 ,因为 靖 


表 846 


例 就 是 在 此 基础 上 选择 的 。 此 外 ,因为 病例 和 对 照 是 
分 别 选择 的 ,而 有 关 预 报 因 素 ( predicator) 的 资料 却 
是 回顾 性 地 收集 的 ,所 以 这 样 的 研究 容易 出 现 偏 倚 。 

所 有 观察 性 研究 都 容易 产生 明显 的 混杂 效果 , 因 
为 各 组 之 间 在 可 测量 的 和 不 可 测量 的 特征 方面 可 能 
差 开 极 大 。 可 用 风险 调整 的 方法 来 控制 那些 在 组 间 
分 布 不 平衡 的 因素 以 及 那些 可 能 与 患者 转 归 有 关 的 
因素 ,如 患者 的 人 口 学 特征 和 疾病 的 严重 程度 。 但 
是 , 作 推 论 必须 十 分 谨慎 ,因为 患者 .医务 人 员 和 治疗 
过 程 中 不 可 测量 的 变化 可 能 就 是 转 归 不 同 的 真正 
原因 。 





荟 革 分 析 和 文献 综合 


文献 综合 可 用 以 描绘 医学 证 据 的 广度 和 质量 ,和 
将 现存 研究 得 出 的 结果 进行 总 结 。 蔡 革 分 析 ( meta- 
analysis) 可 将 应 用 标准 化 统计 方法 的 文献 进行 系统 
性 的 综合 (第 9 草 ) ,以 将 许多 研究 报道 的 效果 人 聚合 
起 来 ,对 具体 干预 措施 的 效果 进行 定量 的 估计 。 其 主 
要 目的 是 搞 清 知识 方面 的 差距 ,将 规模 较 小 难以 得 出 
结论 的 研究 结合 起 来 从 而 增加 这 些 初步 转 归 的 统计 
学 分 量 ,并 于 研究 结果 不 一 致 时 解决 此 中 的 和 争议。 如 
果 这 些 资料 不 够 充分 ,就 很 难 从 中 导出 附加 的 信息 。 
此 外 ,很 难 将 在 不 同年 代 使 用 不 同方 法 在 不 同人 群 中 





转 归 研究 的 数据 资产 


数据 资源 优 扣 
患者 调查 提供 患者 的 视角 


不 引信 注目 
能 获得 详细 的 临床 信息 
能 回顾 性 地 进行 


图 表 摘 要 





索赔 资料 不 引信 注目 
成 本 低 

数量 大 
患者 的 横断 面 广阔 


缺点 


费 

要 束 四 者 有 时 沿 生 医疗 撕 和 人 
某 些 项 目 未 参与 

患者 的 回忆 可 能 有 问题 

患者 的 预期 影响 对 转 归 的 评价 

成 本 高 

费 工 

可 能 不 可 靠 

变量 可 能 记录 得 前 后 不 一 至 

资料 缺乏 临床 细节 ,难以 将 患者 分 组 或 进行 风险 调整 
可 能 不 精确 
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进行 的 研究 资料 综合 起 来 。 
适宜 性 研究 


适宜 性 研究 建立 标准 的 适应 证 ,以 此 为 根据 判断 
是 否 要 采用 某 具体 的 医学 干预 措施 。 确 定 “适应 证 ” 
涉及 分 析 现 在 已 掌握 哪些 知识 ,用 专业 知识 丰富 的 医 
生来 补充 知识 方面 的 差距 ,并 对 适应 证 达到 共识 。 适 
宜 性 研究 可 结合 进 工作 指南 中 以 帮助 开业 医师 决定 
某 种 措施 在 什么 情况 下 应 当 采 用 或 不 应 当 采 用 。 


数据 资源 


转 归 研究 使 用 各 种 数据 资源 ,包括 患者 问卷 医学 
记录 ,以 及 索赔 和 管理 数据 文件 等 ( 表 8-6) 


患者 问卷 


转 归 人 研究 当 以 问卷 为 基础 的 方法 来 评估 患者 的 
转 归 。 通 常 询问 患者 功能 如 何 、 有 何 感 宽 ,以 及 对 所 
接受 的 医疗 服务 是 否 满 意 。 有 时 , 末 目 患 痢 的 主观 俊 
料 能 提供 极 有 价值 的 信息 ,这些 信息 用 生理 学 度量 反 
而 可 能 不 很 明显 。 令 人 惊讶 的 是 ,研究 已 经 表明 患者 
报告 的 度量 至 少 与 常规 的 生物 化 学 或 生理 学 指数 一 
样 可 靠 。 虽然 患者 的 报告 提供 了 独特 的 视角 ,但 还 是 
应 当 并 慎 选 用 。 资 料 收集 需要 患者 和 医生 的 合作 ,有 
些 未 参与 项 目 可 能 影响 结果 的 广泛 应 用 。 研 究 设 计 
必须 承认 患者 的 回忆 是 有 局 女性 的 ,而 且 患 者 对 转 归 
的 评价 也 会 受到 他 们 期 望 的 影响 。 


复习 医疗 记录 


详细 的 临床 信息 可 以 通过 回顾 性 地 复习 医疗 记 
录 而 收集 到 。 为 了 使 其 可 靠 性 达到 最 大 限度 ,必须 由 
经 训练 的 有 医学 背景 的 复习 者 来 做 摘要 。 通 过 此 种 
方法 获得 的 资料 受到 医疗 文件 水 平 与 精确 性 和 医疗 
记录 完整 性 的 限制 。 


索赔 和 管理 资料 


索赔 资料 分 析 使 用 资料 档案 (如 老年 医疗 保险 
项 目 保存 的 资料 ) , 以 探索 医疗 保健 的 方式 和 转 归 。 
老年 医疗 保险 受益 人 和 提供 者 数据 库 包 括 人 口 学 特 
征 .医院 和 其 他 医疗 保健 提供 者 的 特征 、 花 费 、 诊 断 、 
治疗 程序 ,服务 日 期 以 及 并 发 症 等 。 可 用 的 资料 包括 
1991 年 以 来 提交 的 所 有 索赔 中 涉及 的 按时 间 排 列 的 
医疗 保健 利用 情况 的 记录 以 及 医疗 成 本 。 

老年 医疗 保险 的 数据 揭示 了 在 医疗 实践 中 ,特别 
是 诊断 和 治疗 实践 中 不 断 出 现 显著 的 变化 ;又 描述 了 
不 同人 群 中 的 死亡 率 以 及 与 诊断 和 治疗 有 关 的 并 发 
症 ,还 可 用 以 监控 一 个 时 期 内 的 趋势 。 可 是 还 存在 一 
些 问题 ,使 索赔 资料 在 评估 医疗 效果 或 评价 医疗 质量 
方面 的 价值 受到 限制 。 索 赔 资 料 不 大 可 能 包含 详细 
的 临床 特征 ,而 这 些 临床 特征 (如 结肠 癌 的 分 期 ) 被 
认为 能 影响 预后 。 因 此 根据 这 些 资料 很 难 将 患者 按 
临床 情况 分 组 或 充分 控制 可 能 影响 转 归 的 临床 因素 。 





难题 


在 转 归 评 估 的 价值 得 到 充分 利用 之 前 ,还 存在 许 
多 难题 。 尤 其 是 ,医疗 保健 的 结构 和 过 程 如 何 影响 串 
者 的 转 归 ,我 们 对 此 的 了 解 还 远 远 不 够 。 

需要 进行 临床 试验 来 检查 现在 实行 的 和 新 设计 
的 治疗 措施 的 效应 。 用 以 度量 治疗 效果 的 研究 必须 
检查 短期 转 归 和 长 期 转 归 。 为 了 检查 服务 的 效果 , 传 
播 信 息 ,以 及 评价 医疗 保健 的 质量 ,数据 系统 必须 能 
描绘 治疗 和 转 归 中 的 变化 。 需 要 更 好 的 研究 工具 和 
测量 技术 ,包括 对 患者 报 各 的 转 归 进行 度量 的 更 可 
午 .真实 . 易 懂 的 方法 ,这 些 方法 应 在 更 为 多 种 多 样 的 
人 群 中 进行 试验 。 最 后 ,在 对 具体 和 患者 进行 治疗 时 ， 
为 了 使 作出 的 决定 更 为 合理 ,学 者 和 临床 医师 都 应 加 
深 对 有 效 实 践 的 了 解 , 并 学 会 将 其 与 临床 经 验 ,病理 
生理 学 知识 和 患者 的 偏好 结合 起 来 。 
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外 7 衬 
统计 的 应 用 


Catarina I. Kiete 


医学 中 的 “稳健 做 法 (sound practice) 必须 要 有 
科学 的 依据 , 即 已 发 表 在 医学 专业 评议 类 文献 中 的 数 
据 。 在 这 些 文献 中 ,研究 者 们 所 公布 的 成 果 , 需 要 用 
描述 统计 来 归纳 其 数据 ,并 用 推断 统计 来 检验 其 假 
设 。 筛 选 统计 工具 和 理解 统计 分 析 时 都 需要 判断 力 。 
医生 要 想 真 正 吃 透 医学 文献 ,并 使 之 造 柱 病 患 ,就 沉 
要 具备 一 定 的 统计 学 基础 。 

研究 设计 ,数据 质量 以 及 推论 的 可 徘 性 ,这 些 流行 
病 学 概念 是 理解 和 运用 医学 文献 的 关键 。 统 计 学 为 处 
理 随机 变化 的 数据 提供 了 一 套 科学 的 方案 。 合 理 地 运 
用 统计 工具 是 一 项 好 的 研究 的 必要 (但 不 是 充分 ) 因 
素 。 统 计 的 理解 需要 同 整体 的 研究 质量 挂钩 。 


描述 统计 学 


许多 临床 变量 ,如 收缩 期 血压 值 ,是 一 段 连续 的 
数字 刻度 。 对 于 这 些 连续 变量 ,其 中心 位 置 " 的 测 
量 方 法 包括 均值 (算术 平均 数 ) ,中 位 值 { 第 50 个 日 
分 位 数 或 中 间 值 ) 和 人 容 数 (mode, 最 常见 值 )。 离 差 
( dispersion) 衡量 变量 间 的 差异 大 小 。 对 于 呈 钟 形 分 
布 的 连续 变量 (高 斯 分 布 或 正 态 分 布 ), 在 均值 
+1.96 倍 标准 差 (SD) 的 范围 里 ,定义 了 一 个 占 观测 
值 9%5 各 的 区 闻 。 均 值 的 标准 误 (SEM) 衡 量 均值 本 身 
估算 的 精确 程度 。SEM 总 是 小 于 SD,SEM 不 适合 直 
接 用 于 衡量 离 差 。 当 变量 呈 钟 形 分 布 时 ,样本 的 均值 
+ 1.96 售 标准 差 就 代表 了 95% 的 均值 的 置信 和 区间。 
置信 区 间 的 长 得 体现 了 均值 估算 的 精确 度 。 假 设 一 
个 研究 报道 其 平均 收缩 期 血压 为 123 mmHg,SD = 
100 mmHg ,SEM =2 mmHg。 假 定 该 收缩 期 血压 变量 
是 星 正 态 分 布 的 ,那么 该 研究 群 司 中 ,收编 期 血压 均 
数 在 103 mmHg ~143 mmHg 之 间 的 占 9 名 。 如 香 进 
行 100 次 类 似 的 研究 ,在 同样 的 操作 下 ,其 中 35 次 测 


得 的 平均 收缩 期 血压 会 落 在 119 mmHg ~ 129 mmHg 
的 区 间 内 。 说 明 在 号 名 的 情况 下 ,均值 在 其 5 名 的 
置信 区 和 间 内 可 信 。 

许多 具有 临床 意义 的 变量 是 非 连续 性 的 。 心 肌 
梗死 后 的 生命 状态 就 是 个 二 上 变量 (名 义 变量 ) ,只 
有 “ 生 " 与 ^ 死 "两 个 值 。 主 要 的 血型 组 (A,B,AB 或 
0) 也 是 一 种 四 者 选 一 的 名 义 变量 ,血型 之 间 不 存在 
固定 的 先后 次 序 。 乳 腺 癌 的 各 个 时 期 是 个 有 序 变 量 ， 
彼此 间 的 排序 是 有 据 可 依 的 (例如 ,区 期 乳腺 癌 要 比 
[期 更 为 晚期 )。 从 工期 发 展 到 工 期 对 比 从 严 期 发 
展 到 期 ,两 个 过 程 大 相 径 庭 。 在 有 序 而 非 连续 性 的 
变量 中 加 入 一 个 单位 的 增 量 , 相 比 在 连续 变量 中 添 一 
个 增 量 ,其 意义 大 不 相同 。 因 此 ,有 序 变量 和 连续 变 
量 的 分 析 工 具 也 有 所 区 别 。 有 序 和 名 义 变 量 一 般 赁 
名 个 类 别 中 个 体 所 占 比 例 来 归纳 ,在 这 里 ,均值 和 标 
准 差 并 不 适用 。 





假设 检验 


大 量 临床 研究 都 涉及 揭示 表象 ( 例如 吸烟 ) 与 疾 
病 ( 例 如 肺癌 ) 或 者 方案 与 疗效 之 间 的 联系 (第 8 
章 ) 。 举 个 典型 的 研究 案例 ,研究 者 先 要 提出 一 个 假 
设 ,比如 ,服用 降 压 药 患 者 的 平均 收缩 压 要 低 于 服用 
安慰 剂 的 患者 。 然 后 ,研究 者 从 他 们 感 兴趣 人 群 中 取 
样 ( 治疗 组 和 对 照 组 ) ,并 测量 其 关注 的 变量 (收缩 期 
血压 ) 。 无 效 假设 默认 两 组 之 间 没 有 差异 。 在 这 里 ， 
无 效 假设 要 求治 疗 组 和 对 照 组 必须 从 条 件 相 同 的 人 
中 间 抽 取 。 如 果 该 假设 成 立 , 且 实 验 设计 合理 ,那么 ， 
两 组 之 间 平 均 收缩 压 的 差异 就 只 和 随机 抽样 相关 。 
无 效 假设 的 影响 应 力求 忽略 。 

如 果实 验 设计 合理 , 则 基于 群体 样本 的 推论 亦 可 
应 用 于 整个 群体 。 前 提 是 必须 假定 样本 ( 治疗 组 和 
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对 照 组 ) 都 是 随机 抽取 的 。 任 何 违背 该 假设 的 举措 ， 
譬如 在 治疗 组 中 倾向 于 挑选 低 盐 腾 食 的 个 体 ,都 将 导 
致 偏 倚 , 并 降低 该 研究 推论 的 可 靠 性 。 统 计 学 并 不 会 
直接 陈述 研究 的 环 症 。 然 而 ,如 果 两 组 之 间 确 实 观 测 
出 差异 (如 治疗 组 的 收缩 压 要 低 于 对 照 组 ) ,那么 该 
统计 的 关键 问题 就 在 于 ,这 个 差异 是 理 真 是 由 随机 抽 
样 造成 的 ( 即 偶然 性 ) 。 

如 果 观 测 到 的 差异 (哪怕 是 极端 的 偏差 ) 只 是 偶 
然 引 起 的 ,这 种 可 能 性 称 为 已 值 。 如 果 治 疗 组 和 对 
照 组 之 间 的 平均 收缩 压 确 实 存在 某 种 差异 ,P <0. 05 
意味 着 ,如 果 无 效 假设 成 立 ,那么 仅 由 偶然 引发 该 差 
异 ( 或 更 大 的 差异 ) 的 可 能 性 小 于 5$% 。 如 果 P 值 较 
小 ,该 差异 的 出 现 就 未 必 只 是 侦 然 ,因此 无 效 假设 不 
成 立 , 并 可 推断 出 ,群体 间 的 差异 是 确实 存在 的 ( 比 
如 ,治疗 与 疗效 之 间 存 在 必然 联系 )。 

尽管 统计 工具 能 确认 存在 某 种 联系 ,但 彼此 之 间 
未 必 就 有 因果 关系 。 曾 有 一 研究 指出 胰腺 癌 和 喝 咖 
啡 之 间 存 在 统计 学 联系 。 然 而 ,咖啡 会 导致 胰腺 痛 ， 
并 没有 可 靠 的 科学 依据 。 要 确认 某 种 关联 是 和 理 来 源 
于 因果 关系 , 仅 靠 统计 学 是 不 足以 定论 的 ,相关 因 表 
还 包括 生物 学 上 的 可 能 性 ,时 间 上 的 可 能 性 ( 先 因 后 
果 ) ,关联 是 否 紧 密 , 该 关联 在 合理 研究 范围 内 的 不 
同 条 件 下 的 稳定 性 ,以 及 剂量 效应 (does-response 
effect ) 等 。 

较 小 的 已 值 (一 般 默 认为 忆 三 0.05) 可 避免 出 现 
原本 真实 的 无 效 假设 被 拒绝 的 情况 。 较 小 的 P 值 是 
观察 数据 与 无 效 假设 相 矛 盾 的 有 力 证 据 。 拒 绝 真 实 
的 无 效 假设 ,这 样 的 错误 称 为 [ 类 错误 。 这 种 错误 来 
自 侦 然 导致 的 差异 或 事实 上 并 不 存在 的 关联 (如 仅 
赁 一 些 随机 变异 就 武断 收缩 压 经 治疗 后 有 下 降 ) ,一 
般 将 工 类 错误 的 可 能 性 称 为 a 或 检验 水 准 。 可 接受 
的 a 的 上 限 通常 为 0.05。 

相反 , 当 P 值 较 大 导致 忽视 差异 时 ,就 会 出 现 
类 错误 (错误 的 接受 了 无 效 假设 ) (例如 ,因为 随机 靖 
例 没 出 现 疗效 ,而 误 判 这 种 实际 上 有 效 的 疗法 不 能 使 
收缩 压 下 降 ) 。 一 般 将 开 类 错误 的 可 能 性 称 为 B。 工 
类 错误 可 能 来 自 某 些 缺 乏 统 计 把 握 的 研究 (例如 , 取 
样 量 不 足 ) 不 足以 揭示 某 些 真正 的 关联 或 差异 。 

研究 的 效能 (power)( 即 能 够 观测 出 确实 存在 的 
差异 或 关联 的 概率 表示 为 1 - B。 当 取样 量 、a 值 或 
某 个 具备 临床 意义 的 差异 度 增 大 时 ,研究 的 效能 都 将 
随 之 增加 。 当 数据 的 可 变性 增 大 时 ,研究 的 效能 降 
低 。 在 设计 实验 时 ,研究 者 要 估算 出 足够 证 明 假 设 的 
取样 量 大 小 ,使 其 工 类 错误 减 小 至 临床 上 可 接受 的 范 


围 内 。 

举例 说 明 这 个 道理 :假定 有 一 项 研究 ,检验 某 新 
型 降 压 药 的 疗效 是 否 优 于 现 有 药物 ,将 病人 随机 分 为 
相同 人 数 的 两 组 ,一 组 服用 新 药 , 另 一 组 服用 现 有 的 
药物 。 取 样 量 的 大 小 ( 即 被 调查 病例 的 多 少 ) 决 定 于 
把 握 度 的 期 望 值 ,可 具备 临床 意义 上 的 差异 的 估算 
( 即 研究 者 期 望 达到 的 两 组 间 平 均 收缩 压 的 最 小 差 
异 ) 以 及 已 知 收缩 压 的 变异 性 ( 即 其 标准 差 )。 如 果 
在 临床 意义 上 需要 两 组 间 差异 至 少 达 到 10 mmHg， 
预期 效能 需 大 于 80% , 则 每 组 必须 随机 安排 36 位 病 
人 ( 表 9-1) 。 然 而 ,如 果 平 均 收缩 压 下 降 5 mmHg 即 
认为 新 药 具 备 临床 意义 ,预期 效能 80% , 则 每 组 需要 
安排 142 位 病人 。 

由 于 研究 的 效能 太 低 不 足以 体现 某 些 效果 ,因而 
否定 效果 ,这 是 常见 统计 学 误解 。 作 为 严谨 的 医学 文 
献 读者 , 当 某 研究 取得 肯定 的 结论 ( 有 效 的 ) 时 ,应 注 
意 1 类 错误 ,而 当 研 究 取 否定 的 结论 时 ,也 应 考虑 到 
[类 错误 出 现 的 可 能 , 当 研究 的 取样 量 很 大 时 , 极 小 
的 尸 值 或 许 意味 着 所 研究 事物 的 影响 也 很 小 。 如 果 
某 研究 报道 某 药物 治疗 后 平均 收缩 压 下 降 1 mmHeg 
(P<0.01) ,该 结果 具备 较 高 的 统计 学 显著 性 ,但 临 
床 意义 不 大 。 取 样 量 高 的 研究 有 时 会 检测 出 高 统计 
学 显著 性 ,但 临床 上 实 无 差异 。 

统计 的 显著 性 检验 能 切实 防止 偶然 性 对 研究 真 
实 性 的 影响 。 但 显著 性 检验 并 不 能 解决 诸如 偏差 、 混 
杂 变 量 或 错误 数据 等 问题 。 研 究 者 往往 会 高 估 研 究 
的 表面 上 的 可 靠 性 (例如 ,他 们 可 能 将 研究 结果 推广 
到 原样 本 尚 不 足以 代表 的 群体 中 去 ) 。 最 初 ,溶血 栓 


表 9-1 
根据 临床 意义 和 效能 决定 的 检验 一 种 
新 降 压 药 疗 效 所 需 的 样本 大 小 


两 组 间 能 检测 到 的 平均 SBP 最 小 差异 ”需要 的 ”每 组 中 
“(有 临床 意义 的 效果 大 小 ) (mmHg) ”效能 (%) 样本 数 
10 


380 
80 
10 90 48 
90 
93 
95 


“接站 =0. 牛 ,检验 ,同样 大 小 ,两 组 的 标准 差 都 为 15 mmHg, 服 用 
已 证 实 药 物 组 平均 收编 压 130 mmHg。 
两 组 样本 大 小 按 下 式 计 数 均值 : 
于 =2| 要 未 两边 = 本 扣 2 + 要 3 
两 组 间 平 均 预 期 差异 
式 中 了 可 在 标准 表 中 查 得 。 所 需 的 总 样本 大 小 是 单 组 样 的 观 倍 。 
计算 该 情况 以 及 其 他 情况 下 ,所 需 样本 的 数量 可 查阅 标准 统计 检验 。 
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表 9-2 
针对 不 同类 型 的 数据 和 情况 推荐 的 统计 学 方法 
数 据 特征 
被 研究 的 人 或 事件 连续 的 ” 顺序 的 名 XX 的 
两 组 不 同 的 人 非 配对 的 +t 检验 Mann-Whitbey 秩 和 检验 x 检验 或 Fisher 精确 检验 
3 组 或 更 名 组 不 同 的 人 方差 分 析 Kruskal-Wallis 统计 x 检验 
同一 批 人 的 前 后 对 比 配对 的 1 检验 Wilcoxon 符号 秩 检验 McNemar 检验 
_ 两 个 变量 之 间 的 关系 线性 回归 和 皮尔 逊 相关 系数 pearman 相关 系数 _ ”相依 系数 








" 其 分 布 至 少 与 钟 形 曲 线 相似 。 


+ 如 果 两 变量 都 不 符合 数据 类 型 的 标准 , 则 选择 右 侧 与 两 个 变量 相符 栏目 ，。 


剂 的 疗效 仅 在 小 于 65 ~70 岁 的 病人 中 得 到 体现 。 由 
于 早先 的 研究 设计 合理 , 执行 得 当 , 因 此 其 内 在 的 可 
靠 性 毋庸 质疑 。 而 该 结果 对 于 年 龄 更 大 的 个 体 , 可 以 
推广 到 多 大 的 程度 ,就 被 广 为 争议 ,并 成 为 进一步 研 
究 的 课题 。 


统计 显著 性 检验 


一 旦 某 假 设 得 到 清晰 的 阐述 ,检验 该 假设 的 数据 
也 已 被 收集 , 则 可 通过 统计 学 程序 来 解析 该 数据 并 给 
P 赋值 。 这 些 统计 学 程序 称 为 统计 显著 性 检验 。 数 
据 的 类 型 决定 相应 的 统计 学 检验 方式 。 仍 以 降 压 药 
实验 为 例 ,其 目的 是 对 比 服用 安奈 剂 者 和 服用 活性 药 
物 之 间 平 均 收 迪 压 的 善 别 。 假 定 收 缩 压 是 呈 钟 形 分 
布 的 ,那么 非 配对 的 + 检验 是 相应 合理 的 显著 性 检验 
统计 手段 。 如 果 将 降 压 药 实 验 要 考察 的 变量 组 拓展 
到 3 个 或 更 多 ,譬如 饮食 .活性 药物 和 安慰 剂 ,那么 方 
差分 析 将 会 是 最 合适 的 显著 性 检验 统计 方法 。t 检 
验 和 方差 分 析 为 随机 变化 组 之 间 的 差异 赋予 已 值 。 

方差 分 析 和 + 检验 都 是 参数 分 析 ,默认 以 参数 方 
式 表 达 的 数据 会 遵循 某 些 特定 的 分 布 形式 ,譬如 传统 
的 钟 形 分 布 。 此 外 , 非 参 数 检验 无 需 假 定数 据 要 遵循 
特定 的 分 布 方式 。 表 9-2 提供 了 在 特定 条 件 下 参数 
检验 和 非 参 数 检验 的 使 用 概要 。 

降 压 药 的 疗效 研究 也 可 以 设计 成 另 一 种 方式 , 取 
缔 安 慰 组 ,让 每 个 研究 对 象 都 充当 自身 的 对 照样 。 对 
比 服用 降 压 药 前 后 的 收缩 压 变 化 。 那 各 ,两 组 中 的 观 
测 对 象 的 收缩 压 是 成 对 的 且 非 独立 性 的 。 这 时 就 要 
选择 配对 的 t 检验 。 

当 要 调查 的 结果 为 二 歧 变 量 时 则 另 当 别论 。 例 
如 研究 B 受 体 阻 消 剂 对 心肌 梗死 导致 的 死亡 概率 的 
影 啊 , 此 时 ,研究 者 可 将 患者 随机 分 为 两 组 :一 组 服用 
B 受 体 阻 滞 剂 , 男 一 组 服用 安奈 剂 。 无 效 假设 认为 : 





两 组 的 死亡 率 相同 。 这 时 ,应 该 选用 Xx 检验 (chi- 
square ) 。 

在 特定 情况 下 ,需要 将 两 连续 变量 之 间 的 联系 公 
式 化 。 例 如 ,假设 收缩 期 血压 随 着 年 龄 的 增加 也 线性 
增加 ,在 数学 上 可 表达 如 下 式 : 


收缩 期 血压 =a + b x 年 龄 


式 中 血压 和 年 龄 是 因 人 而 异 的 变量 ,而 a( 回归 常数 ) 
和 b( 回归 斜率 或 回归 系数 ) 是 固定 的 常数 。 无 效 假 
设 认为 b =0 ,线性 回归 为 此 提供 一 个 己 值 ,并 估算 系 
数 a 和 bb 的 值 。 线 性 回归 可 以 判断 该 模型 是 否 能 合 
理 的 应 用 于 已 知 的 数据 中 。 假 定数 据 呈 正 态 分 布 ,可 
以 用 皮尔 逊 相关 系数 (Pearsom's correlation coefficient， 
一 般 用 表示 ) 来 衡量 年 龄 和 收缩 压 之 间 线 性 关系 的 
强 弱 ;r 总 在 -1 与 1 之 间 ,r (总 在 0 与 1 之 间 ) 用 来 
衡量 与 年 龄 相关 的 收缩 压 的 变异 程度 。 假 如 度 尔 进 
相关 系数 为 0.6 就 意味 着 大 约 36% (0.6 ) 的 收缩 压 
变化 是 由 年 龄 引起 的 。 


多 变量 方法 


临床 现象 往往 是 错综复杂 的 ,难以 将 其 简化 为 一 
个 单 变量 的 简单 公式 。 比 如 在 前 文 的 研究 中 ,其 他 的 
因素 ,譬如 体重 就 可 能 对 血压 有 影响 ,同时 还 和 年 龄 
相关 。 如 果 在 记述 线性 回归 模型 时 缺失 了 这 个 混杂 
变量 (体重 ) ,就 可 能 焉 曲 了 了 年龄 和 收缩 压 的 关系 。 
需要 更 为 复 淋 的 方式 去 调节 混 淋 变量 ,模拟 出 更 精确 
的 联系 ( 表 9-3)。 在 这 里 ,收缩 压 是 应 变量 ,年 龄 和 
体重 是 目 变 量 ; 

收缩 压 =a + b x 年 龄 +c x 体重 


多 元 线性 回归 可 以 决定 参数 a,b,ce。P 值 赋 予 
模型 中 的 每 个 参数 , r 和 值 则 用 于 整个 模型 。 当 
应 变量 是 二 歧 的 而 非 连 续 的 ,并 且 要 考虑 几 个 连续 的 





表 9-3 
常用 的 多 变量 方法 及 其 相应 变量 ( 终点 变量 ) 
过 元 变量 方法 应 变量 
多 元 线性 回归 连续 变量 
密 元 逻辑 回归 二 时 变量 
Cox 比例 风险 回归 ”终点 事 忻 的 出 现时 间 
差别 分 析 名 义 变量 
分 类 和 回归 树 二 歧 变 量 ( 可 以 是 终点 事件 出 现 的 
名 义 变 量 ) 


或 名 义 的 自 变量 时 , 多 元 逻辑 回归 ( multiple logistic 
regression) 古 肖 用 的 选择 。 当 自 变量 为 名 义 变量 , 且 
有 具有 两 个 以 上 属性 时 ,多 元 逻辑 回归 同样 适用 。 在 模 
拟 由 多 个 自 变量 决定 的 多 分 变数 结果 时 ,判别 分 析 
( discriminant analysis) 可 以 产生 相似 的 效果 。 

Cox 比例 风险 回归 ( Cox proportional hazard re- 
gression ) 是 为 一 种 医学 文献 里 常用 的 多 元 分 析 工 具 ， 
相应 的 结果 变量 是 某 特定 事件 的 出 现时 间 。 一 项 有 
对 照 的 随机 试验 ,比较 两 种 不 同 的 肺癌 疗法 , 取 存 活 
时 间 为 结果 变量 。Cox 回归 可 以 模拟 出 治疗 方法 对 
存活 时 间 的 影响 ,并 对 诸如 年 龄 .性别 .诊断 时 肿瘤 的 
分 期 这 些 参数 做 出 调整 。Cox 回归 与 多 元 逻辑 回归 
的 差别 在 于 ,Cox 回归 的 结果 变量 是 连续 的 ( 比如 存 
活 的 时 间 ) , 而 多 元 逻辑 回归 得 出 的 结果 是 二 歧 的 
(比如 在 5 年 内 活着 )。 在 这 种 比较 两 种 肺癌 疗法 的 


推荐 阅读 


随机 试验 的 对 照 中 ,在 各 组 内 有 时 会 存在 关联 ,病人 
共享 着 本 组 内 的 独 有 的 东西 (比如 难以 量化 的 组 内 
医师 的 诊疗 行为 )。 这 将 导致 组 内 的 观测 结果 丧失 
独立 性 , 需 采 用 更 先进 的 分 析 手 段 , 比如 多 层 线性 横 
型 ( hierarchical linear models ) 或 者 混合 模型 ( mixed 
models ) 。 

强大 的 统计 软件 使 镍 元 模型 看 似 可 以 轻易 完成 ， 
这 导致 了 该 方法 的 滥用 。 假 定 用 多 元 逻辑 回归 分 析 
B 受 体 阻 断 剂 对 心机 梗死 后 死亡 率 的 影响 ,在 200 名 
患者 中 最 后 有 20 人 死亡 。 结 果 变 量 是 研究 后 的 生命 
状态 ( 生 或 死 )。 除 阻 断 剂 本 身 外 ,研究 者 还 试图 在 
研究 模型 中 加 入 一 些 自 变量 ,如 安 轩 剂 、 年 龄 ,性 别 、 
共和 患 疾病 、 左 心室 射 血 分 数 及 其 他 相关 临床 变量 。 哪 
怕 没 有 确切 的 方法 能 算出 所 需 的 终点 事件 (死亡 ) 的 ， 
数目 ,这 样 的 建 模 方 式 也 会 导致 过 拟 合 (overfitting ) 。 
也 就 是 说 ,终点 事件 (死亡 ) 的 数目 太 低 ,导致 模型 失 
真 。 一般 来 说 ,每 一 个 和 模型 相关 的 自 变 量 都 至 少 要 
对 应 5 ~ 10 个 终点 事件 。 此 外 ,对 假设 的 真实 性 与 线 
性 程度 的 妨害 ,同样 会 对 临床 文献 中 的 多 元 建 模 产生 
负面 影响 。 这 些 模 型 都 具备 很 强 的 拟 合 能 力 , 极 容易 
被 滥用 ,必须 慎重 对 待 。 

统计 学 是 一 把 解析 和 应 用 临床 数据 的 利 剑 , 它 只 
能 避免 随机 抽样 引起 的 错误 推论 。 但 不 能 弥补 其 他 
有 损 临 床 研究 可 靠 性 的 负面 因素 , 壁 如 偏 倚 或 错误 的 
数据 。 


Hosmer DW ,Lemeshow S. Applied Logistic Regression. 2nd ed, New York :John Wiley & Sons ,2000. 
专著 :实用 净 辑 斯 带 回 归 法 四 。 已 掌握 线性 回归 法 和 列 线 表 分 析 法 的 人 ,可 再 阅读 此 书 ， 
学 习 边 辑 斯 带 回 归 法 的 应 用 ,包括 以 人 们 熟 三 的 未 同 软 件 包 列举 的 很 多 实例 。 

Rosner B. Foundamentals of Statistics, Sth ed, Pacific Grove, CA ;Duxbury ,2000, 
生物 统计 学 的 简明 教科 书 , 通 过 很 多 实例 ,说 明 临 床 研究 中 很 多 统计 学 方法 ,包括 多 变量 


分 析 。 


( 王 小 笑 译 , 宁 艇 严 校 ) 
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第 10 章 
预防 保健 原理 


Albert Oberman 


趣 来 越 才 的 证 撕 袁 明 : 个 人 做 健行 为 和 预防 服 
务 ,与 美国 主要 死亡 和 病 启 原因 所 致死 亡 率 的 降低 有 
关 。 对 风险 决定 因素 认识 的 进步 ,卫生 改革 中 对 预防 
工作 的 要 求 以 及 死亡 率 总 体 上 的 明显 下 降 趋 势 ,都 为 
进一步 发 展 初 级 卫生 保健 工作 提供 了 推动 力 。 表 
10-1 为 10 年 来 主要 死因 的 死亡 率 改 变 和 这 些 死因 按 
性 别 及 部 分 种 群 的 排序 。 总 死亡 率 下 降 , 主 要 是 受 惠 
于 心血 管 疾病 死亡 率 的 减低 。2000 年 美国 人 出 生 时 
的 预期 寿命 虽 已 达到 创 纪录 的 76.9 岁 , 但 在 发 达 国 
家 中 还 只 居中 等 水 平 。 家 庭 年 收入 在 25 000 美元 以 
上 的 人 , 比 家 庭 年 收入 不 到 10 000 美元 的 人 ,寿命 约 
长 3~7 岁 ( 视 性 别 和 种 族 而 定 ) 。 男 子 由 各 种 病因 
特别 是 人 类 人 免疫 缺陷 病毒 感染 所 致 年 龄 调整 死亡 率 
邦 较 高 。 死 亡 率 还 因 地 域 而 异 ,并 与 社会 经 济 状 况 为 
反 相 关 性 ,大 多 数 死 亡 原 因 在 黑人 中 都 比 白 人 高 。 

美国 国内 提供 卫生 保健 和 预防 服务 的 情况 也 有 
很 大 差异 。 没 有 经 常 性 医疗 保健 来 源 , 低 收入 和 教育 
程度 低 的 群体 以 及 老人 等 ,利用 临床 预防 服务 的 机 会 
较 少 。 性 得 预防 保健 的 保障 ,与 病人 保健 人 员 和 保 
健 体制 有 关 。 此 外 ,决定 健康 状况 的 因素 还 包括 保健 
政策 和 干预 .个 人 行为 ,物理 与 社会 环境 以 及 个 人 生 
物 学 等 情况 (图 10-1 ) 。 





预防 策略 


两 种 相辅相成 的 预防 策略 , 即 由 群体 着 手 和 由 临 
床 高 危 对 象 着 手 。 群 体 途径 是 十 分 合理 的 , 即 对 群体 
中 的 各 个 层面 广泛 干预 ,因为 当前 问题 主要 出 在 数量 
很 大 的 中 度 风 险 的 人 ,而 不 是 少数 已 有 明显 异常 表现 
的 人 。 由 于 慢性 病 的 风险 一 般 都 是 连续 性 的 , 常 为 一 
曲线 , 故 由 此 途径 着 手 ,可 把 整个 群体 的 风险 降 至 较 
低 水 平 。 慢 性 病 通常 都 是 多 项 中 度 危 险 因素 相互 作 





获得 优质 保健 


图 10-1 健康 决定 因素 涉及 到 保健 政策 及 干预 (治疗 ) 
『 写 保健 行为 .环境 和 个 人 生物 学 状况 等 因素 的 复杂 相互 
作用 。( 由 U. 5. Department of Health and Human Ser- 
vices: Healty People 2010. With Understanding and Impro- 
ving Health and OQbjectives for Improving Health, 2 vols， 
2nd. Washington, DC, U. S. Govemment Printing Office, 
2000. ) 


用 的 结果 ,而 不 是 单项 危险 因素 所 致 。 像 高 血压 并 发 
症 和 可 预防 性 死亡 ,大 多 来 自 轻 至 中 度 高 血压 (第 63 
章 ) ,而 不 是 数量 相对 为 少 的 严重 高 血压 。 高 血压 治 
疗 功 效 已 被 充分 肯定 。9 据 认为 ,美国 人 收缩 期 平均 
血压 下 降 3 mmHg, 可 使 各 种 病因 所 致 年 度 死亡 率 下 
降 4% , 冠 心病 死亡 率 下 降 5% ,卒中 死亡 率 下 降 8% 。 

高 险 预 防 策略 是 针对 那些 已 被 认定 为 最 可 能 发 
病 而 将 受 惠 于 积极 干预 的 人 。 这 种 预防 策略 更 适合 
于 通常 医疗 实践 ,避免 群体 性 预防 方式 的 低 效 性 , 因 
为 它 要 对 很 多 既 不 要 求 帮助 ,也 不 大 会 从 这 样 的 帮助 
中 获 益 的 人 进行 干预 。 把 预防 对 策 集中 在 高 危 者 ,能 
使 这 些 人 得 到 很 大 好 处 ,但 对 疾病 总 负荷 的 可 能 影响 
则 往往 是 令 人 失望 的 。 

尽管 强调 预防 是 很 合理 的 ,但 研究 证 明 在 预防 保 
健 的 实施 上 还 有 重大 缺陷 。 主 要 障碍 是 投入 时 间 不 
足 , 缺 乏 补 偿 , 对 试图 改变 行为 的 处 置 能 否 切 实 做 到 
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1990 一 1999 年 美国 死亡 率 及 其 百分比 改变 ;1999 年 不 同性 别 和 种 族 主要 死亡 原因 总 死亡 数 排序 和 百分数 


表 10-1 
所 有 人 员 死 亡 率 
死亡 率 ” 百分比 改 亚 出 

死亡 原因 1999 1990 一 1999 排序 ” 喝 
心脏 病 267.7 -16.%8 1 29.9 
亚 性 肿瘤 202.€ -6.2 2 24.3 
心血 管 病 61.8 -5.6 3 5.5 
意外 伤害 35.7 -4.8 4 5.4 
慢性 下 呼吸 道 病 45.8 23, 1 5 5.3 
咕 尿 病 25.2 21.7 6 2,7 
流感 和 肺炎 23.5 -36.1 7 2.4 
故意 自 伤 ( 自杀 ) 10,6 -15.2 EE 2.0 
慢性 肝病 和 肝 9.7 -12.6 9 1.5 

硬化 
肾炎 ,肾病 综 一 一 10 1.4 

请 征 ,肾病 
阿尔 获 海 默 病 一 一 一 1.1 
败血症 一 一 一 1.1 
允 行 (他 未 ) 一 一 一 一 
大 类 免疫 缺陷 病 5,4 -47.1 一 一 . 

查 感 妾 
其 些 围 生 期 病 一 一 一 


* 根据 Tenth Revision ,International Classification of Diseases,1992， 
+ 每 100 000 标准 人 人 口 ;初步 资料 。 一 为 无 此 类 别 。 
人 仿 Mational Vital Statistics Repart 2001 ,49.,10. 


不 无 疑义 ,还 要 建立 起 适应 疾病 的 卫生 体系 。 


临床 预防 服务 


临床 预防 服务 包括 咨询 .免疫 处 理由 检 试验 以 
及 通过 干预 减低 疾病 易 感性 等 。 预 防 服 务 通 消 分 为 
一 级 .二 级 和 三 级 预防 。 一 级 预防 (primary preven- 
tion ) 是 防 患 于 未 然 ,在 疾病 或 损伤 发 生 之 前 即 事 防 
范 ; 二 级 预防 (secondary prevention ) 是 通过 早期 检测 
与 处 理 ,制止 临床 前 病变 的 继续 发 展 ; 三 级 预防 (ter- 
tiary prevention ) 的 情况 与 以 上 不 同 , 是 指 疾病 发 生 后 
通过 康复 活动 以 减少 并 发 症 与 功能 丧失 。 这 些 现 防 
时 相 的 区 分 可 能 是 不 很 明确 的 。 因 为 检查 和 治疗 高 
血压 ,对 防止 高 血压 性 疾病 的 发 生 虽 被 认为 是 二 级 
的 ,但 在 防止 充血 性 心力 衰竭 与 俯 中 上 则 是 一 级 珊 
防 。 任 何 情况 下 ,预防 都 可 理解 为 一 个 连续 体系 :从 
改变 诱发 因素 到 防止 疾病 发 生 以 至 避免 过 早死 亡 和 
病 废 。 预 防 工作 做 得 意 快 ,避免 不 必要 的 病变 . 病 度 
和 过 早死 亡 的 可 能 性 也 傅 大 。 因 此 对 危险 因 系 本 号 
的 预防 ,已 受到 越 来 越 多 的 重视 ,并 由 此 而 引入 了 所 
谓 “ 原始” 预防 ("primordial”prevention ) 的 概念 。 


总 死亡 率 排序 和 百分数 
x 日 人 黑人 拉美 

排序 免 排序 名 排序 免 排序 名 

1 30.7 1] 20.8 1 27.6 | 24.9 
2 21.7 2 2 2 21.7 2 19.5 
3 8.5 3 7.0 3 6.6 4 .了 
7 2.8 5 4.0 4 4.5 5 8.3 
4 5.1 4 5.6 6 2.8 8 2.8 
5 3.1 7 2.6 5 4.2 5 5.0 
6 3.0 6 2.8 10 2.1 9 2.2 
= 0.3 10 Ua Li 一 1.b 
Ss 0.8 一 Il.1 一 1.0 6 2.9 
9 1 .3 9 1.4 9 2.4 一 la 
8 2.6 名 .0 一 Jy.8 C— 0.9 
10 i.4 一 1.2 一 2.0 一 一 
一 一 一 0.4 8 2.7 7 2.8 
一 站 0.3 7 2.8 一 1.9 


| 

| 
pl 
fe 
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不 作 和 运 当 探讨 和 随访 的 普 过 往 检 ,实际 效 未 不 


”大 。 定 期 健康 检查 (第 11 章 ) 已 由 广泛 .普遍 的 工作 


方式 发 展 为 针对 特定 年 龄 ,性 别 和 种 族群 体 的 特定 疾 
病 或 危险 因素 而 进行 的 预防 、 检 测 和 治疗 。 

卫生 保健 系统 的 改变 和 国家 指 寻 方针 的 发 展 , 品 
能 会 对 促进 健康 ,疾病 预防 以 及 以 医生 为 主 的 医疗 你 
健 与 公 卫 系统 的 联系 ,给予 更 多 关注 。 面 对 每 一 种 病 
变 , 医 生 都 要 把 预防 的 可 行 性 与 预防 干预 发 生 不 民 效 
应 的 可 能 性 结合 考虑 , 细 加 权衡。 

现在 已 有 大 量 证 据 , 说 明 有 些 已 很 明确 且 常 能 防 
范 的 因素 ,与 一 些 重大 健康 问题 的 发 病 率 、 死 亡 率 忆 
息 相关 。 所 有 死亡 ,发病 和 疾病 中 , 约 半数 是 非 遗 传 
因素 导致 的 ,很 多 生活 方式 的 改变 对 多 种 系统 与 病变 
都 有 好 处 。 如 美国 每 5 例 死 亡 中 , 即 有 1 例 是 抽烟 所 
致 (第 14 章 ) ;膳食 习惯 (第 12 章 ) 则 能 影响 动脉 党 
样 硬化 、 杭 尿 病 . 骨 质朴 松 和 瘤 症 的 发 生 。 其 他 与 健 
康 有 关 的 重要 个 人 行为 因素 如 体力 活动 .饮酒 .违法 
药剂 .性 行为 接触 外 界 毒 束 等。 信息 DNA 多 态 性 
(如 单 核 车 酸 多 态 性 ) 的 鉴定 和 对 有 关 基 因 的 进一步 
阐明 ,就 能 检 出 易 感 个 体 , 并 有 可 能 采取 适当 措施 , 防 
止 这 些 有 害 遗 传 性 状 的 表达 。 

_ 有 几 种 常见 误解 ,对 预防 保健 工作 的 推进 是 不 利 
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表 10-2 
发 达 和 发 展 中 地 区 2020 年 影响 寿命 和 十 大 主要 伤 病原 因 预 测 

区 展 BE 

顺序 /疾病 或 损伤 DALYs ( x10*) 顺序 /疾病 或 损 作 DALYs ( x 10°) 
所 有 病因 160.5 所 有 病因 1228. 3 

1， 后 血性 心 胜 病 18.0 1. 单 术 重 抑 秀 症 68.8 
2. 脑 血管 病 9.9 2， 诡 通 事故 64.4 
3. 单 相 重 抑郁 证 9.8 3， 合 血性 心 胜 鲁 64.3 
4. 气管 .支气管 和 肺癌 了 . 3 4, 慢性 阻塞 性 肺病 52.7 
5， 交 通 事 故 6.9 5， 脑 血管 病 51 .5 
6， 饮酒 6.1 6. 结核病 42.4 
7, 上 骨 关 节 炎 5.6 7. 下 呼吸 道 感染 41.1 
3， 痴呆 及 其 他 变性 与 遗传 性 CNS 病 sw 8， 战 伤 40.2 
9， 慢 性 阻塞 性 肺病 4.9 9， 腹 注 尖 疾病 37.0 
10. 自 伤 3.9 10. 人 类 免疫 缺陷 策 毒 感 洲 34.0 
* 由 于 死亡 和 病 伤 折 寿 而 丧失 的 岁月 总 和 。 


DALYs = 伤 病 对 寿命 的 影响 ;CNS = 中 枢 神 经 系统 。 
Murray CIL, Lopez AD. Altemative projections of mortality and disability by cause 1990 ~ 2020.; Global Burden of Disease study, Lancet ,349 :1498 ~ 1304, 
1997. 


的 。 很 多 人 认为 具有 强烈 遗传 色彩 的 疾病 是 不 能 改 。 “时 间 都 是 健康 度 过 的 ,不 受 病 废 .疾病 和 损伤 的 干扰 。 
变 的 ,但 疾病 易 感性 则 常 需 多 个 基因 与 环境 因素 相互 。 今后 25 年 中 ,发 达 国家 因 病 废 影响 而 表 失 寿命 的 主 
作用 才能 表现 出 来 (第 39 章 ) 。 再 者 ,慢性 病 是 多 因 要 原因 ,可 能 还 是 动脉 粥 样 硬化 性 疾病 ,但 抑郁 、 抽 烟 
素 造成 的 ,因此 改变 其 他 因素 对 遗传 风险 增高 亦 有 补 。 相关 疾病 事故 酒精 和 变性 类 神经 与 风湿 性 疾病 仍 
偿 作用 。 那 些 认为 老年 人 预防 意义 较 小 的 观念 , 则 会 。 奖 有 明显 影响 ( 到 102)。 预 防 的 目的 不 仅 是 要 延长 


使 很 多 最 能 受 惠 于 预防 的 老人 以 此 而 失之交臂 。 老 
,而 且 要 推迟 疾病 病 生 , 也 就 是 实现 
人 得 病 的 绝对 风险 较 大 ,但 事实 证 明 他 们 更 能 奉行 预 于 全 疾病 病 废 的 发 生 ,也 就 是 实现 “发 


病 率 的 压缩 "原则 。 
防 措施 ,并 收 到 良好 效果 。 此 外 ,对 老人 的 预期 寿命 
也 常 估计 不 足 ,现在 活 到 75 岁 的 人 ,预期 平均 还 能 再 0 i 
活 11 年 以 上 。 要 是 由 于 预防 以 及 医疗 和 保健 工作 的 进步 。 但 是 虽 


老年 人 口 的 增多 死亡 率 下 降 .很 多 疾病 治疗 水 ” 伏 在 这 三 领域 取得 了 重大 进步 ,美国 的 卫生 状况 仍 明 
平 的 提高 ,要求 我 们 必须 更 加 侧重 一 级 预防 。 和 否则 重 。“ 显 潜 后 于 其 他 发 达 国家 。 在 改善 医疗 保健 上 还 有 很 
大 疾病 及 其 伴随 的 发 病 率 还 会 增长 ,对 现 有 医疗 资源 多 工作 可 做 ,特别 十 在 预防 方面 。 制 是"2010 年 人 民 
的 消耗 也 更 加 甚 。 保健 "目标 ,就 是 为 今后 十 年 社区 和 临床 实践 提出 的 
一 般 说 来 ,美国 公民 75 岁 以 上 预期 寿命 中 ,85% ”奋斗 目标 。 
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第 11 章 
定期 健康 检查 


David Atkins 


一 级 和 二 级 预防 作为 成 人 基本 卫生 保健 重要 部 
分 的 理念 ,已 越 来 越 为 医生 和 病人 所 接受 (第 10 
章 )。 但 是 每 年 来 门诊 作 一 次 全 面 有 序 的 体检 和 一 
套 规范 的 短 检 试验 的 传统 作法 ,已 改变 为 一 套 因 人 制 
宜 的 临床 预防 服务 。 这 种 服务 视 每 一 病人 的 年 龄 .性 
别 和 个 人 和 危险 因素 而 异 ,并 可 作为 当前 医疗 的 一 部 分 
来 实施 。 

从 国家 规范 情报 处 (National Guideline Clearing- 
house ) (http: www. guideline. gov) 9 以 检索 到 种 种 临 
床 预 防 规范 。 最 完整 的 建议 是 美国 预防 工作 专家 组 
(USPSTF) ( http: A/ preventiveservices ahrq. gov ) 制定 
的 ,从 事 这 项 工作 的 专家 组 ,得 到 联邦 保健 研究 的 质量 
管理 署 和 加 拿 大 预防 保健 专家 组 (http: / www. ctfphe. 
org) 的 支持 。USPSTF 建议 已 被 各 大 初级 保健 专业 团 
体 { 美国 医师 学 会 和 美国 冢 庭 医 师 学 会 ) .很 多 保健 计 
划 以 及 国家 质量 保障 委员 会 (http: / www, neqa. org ) 
( 为 保健 质量 提供 评估 方法 的 部 门 ) 等 机 构 所 采用 。 
USPSTF 建议 要 求 每 项 服务 应 有 能 使 疾病 特定 死亡 率 
或 发 病 率 减 低 的 证 据 。A 级 建议 一 般 要 求 从 高 质量 研 
究 ( 如 大 规模 筋 检 试验 ) 得 到 直接 证 据 , 证 明 受 益 肯 是 
大 于 损害 。USPSTF 建议 比 一 些 专业 机 构 的 建议 更 为 
保守 ,后 者 的 建议 可 能 是 根据 不 很 直接 的 证 据 提 出 的 ， 
如 要 求 及 时 发现 疾病 ,但 并 未 证 实 此 举 对 长 期 转 归 有 
何 影响 。USPSTF 的 结论 包括 医生 应 对 所 用 沛 检 试验 
作 更 多 的 选择 ,医生 应 和 病人 一 起 共同 商定 专业 服务 
项 目 ,特别 是 需要 权衡 利生 得 失 时 ,医生 还 应 利用 这 种 
机 会 ,提供 特定 预防 计划 以 外 的 服务 。 

定期 健康 检查 的 具体 内 容 如 下 : 


”病史 和 风险 评估 

”和 钴 查 早 期 病变 和 变通 的 危险 因素 

”通过 咨询 和 和 行为 干预 ,促进 健康 行为 
”和 免疫 接种 

”讨论 化 学 预防 


病史 


病史 和 风险 评估 是 决定 其 他 预防 干预 的 重要 途 
径 。 风 险 评 信 可 以 明确 病人 可 能 受 惠 于 其 他 服务 项 
目 ( 如 增加 该 年 龄 段 一 般 不 做 的 某 些 贤 检 试验 或 免 
疫 接 种 ) ,是 否 需 作 特定 行为 咨询 : 


” 抽烟 ,饮酒 及 其 他 药物 (特别 是 注射 毒品 ) 
(第 14 章 ,第 17 章 ,第 30 章 ) 

”膳食 (第 12 章 ) 

， 体力 活动 (第 13 章 ) 

， 可 能 使 性 传播 疾 靖 (包括 人 类 免疫 缺陷 病毒 ) 
或 意外 妊娠 增加 的 性 行为 

有 关 瘤 症 和 心脏 病 的 家 族 史 

居住 地 (社区 的 传染 病 风 险 ) 

”有 无 慢性 病 和 心血 管 危险 因素 


筛 查 早 期 疾病 和 无 症状 危险 因素 


每 年 都 有 新 的 簿 检 试 验 问 世 ,都 是 根据 它们 准确 
检测 未 发 现 疾病 或 疾病 危险 因素 的 作用 而 推出 的 ,但 
是 一 项 涌 检 试验 要 成 为 常规 应 用 项 目 , 还 须 具备 一 些 
其 他 条 件 ( 表 11-1)。 俑 检 的 获 益 必须 与 其 可 能 造成 


表 11-1 
有 效 筛 检 试 验 的 要 求 


涌 检 的 疾病 应 是 发 病 和 死亡 的 重要 病因 

得 检 能 在 无 症状 早期 发 现 该 病 

币 检 和 治疗 早期 病变 或 危险 因素 得 到 的 健康 转 归 比 治疗 
已 有 症状 发 生 时 要 好 

早期 发 现 和 治疗 的 好 处 足以 认定 为 筛 检 承 当 潜 含 的 损害 
和 费用 是 值得 的 











“抑郁 科 检 以 有 改善 抑郁 处 理 的 系统 仓 在 时 最 为 有 莹 。 
+ 医生 咨 调 对 此 行为 的 影响 疝 未 证 实 。 


+ 血清 学 试验 ,确切 的 预防 接种 史 和 常规 接种 ( 含 MMR 更 好 ) 都 是 


可 被 接受 的 备 择 项 目 ，。 
HDL = 高 密度 脂 蛋 白 ;CVD = 心血 管 病 ;STD = 性 传播 疾病 ; ATY = 
所 有 地 面 机 动车 ;MMR = 麻 疤 - 胭 腺 炎 - 风疹 。 


的 损失 结合 考察 ,包括 假 阳 性 和 假 阴 性 结果 ,风险 和 


随访 操作 或 处 理 的 费用 。 即 使 试验 的 特异 性 很 高 ,但 


如 用 于 健康 群体 中 不 常见 病变 如 瘤 镍 的 电 检 ,多数 阳 
性 结果 仍 为 假 阳 性 (第 6 章 )。 现 有 充分 证 据说 明 : 
只 有 相对 数量 较 小 的 得 检 试 验 可 用 于 整个 群体 
( 表 11-2) ,其 他 试验 和 干预 ,都 只 宜 用 于 风险 逻 高 的 
群体 ( 表 11-3)。 此 外 ,有 些 常 用 试验 虽 已 普遍 推行 ， 
但 一 般 仍 不 宜 推荐 为 常规 奖 检 项 目 ( 表 114)。 全 于 
其 他 可 能 的 筛 检 试验 ,大 多 都 还 没有 充分 资料 足以 肯 
定 或 否定 其 病 检 价值 。 
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表 11-2 表 11-3 
美国 预防 工作 专家 组 为 一 般 群 体 提出 的 干预 建议 为 高 危 群体 推荐 的 第 检 和 干预 
入 检 火器 的 安全 储存 或 清除 + 可 能 干预 群体 | 
身高 和 体重 :定期 牙 的 保健 HIV 试验 高 危 性 行为 或 静脉 吸毒 者 ; 考虑 当 
ni 定期 牙科 检查 + 地 流行 情况 
pe 牙 线 ,每 日 以 合 气 牙痛 刷 于 + 梅毒 (RPR 或 VDRL) 高 危 性 行为 ;考虑 当地 流行 情况 ， 
短期 科 检 抑郁 ， 淋病 筛 检 高 危 性 行为 ;考虑 当 地 流行 情况 * 
血 总 胆固醇 和 HDL 预防 接种 PPD 移民 ,结核 接触 者 , 嗜 酒 者 ; 考 虚 当 
胆固醇 :男子 =35 岁 , 女 “肺炎 球 苗 免疫 接种 ( > 地 流行 情况 * 
子 =45 岁 , 其 他 有 CVD 5 多 ) 乙肝 疫苗 接触 血 制品 ;静脉 吸毒 者 ;高 危 性 行 
危险 因素 者 ;5 年 1 次 流感 免疫 接种 (每 年 ， 为 ;到 特定 国家 旅游 
结肠 直肠 癌 筛 检 : 宇 50 岁 三 50 岁 ) 甲肝 疫苗 高 危 地 区 居民 或 到 此 旅游 ,托管 人 
(选项 见 上 ) 破 伪 风 一 日 只 (Td) 强 化 (每 员 及 其 工作 人 员 ; 某 些 慢性 内 科 病 
乳房 X 线 摄影 1~2 年 1 次 10 年 一 次 ) MMR, 水 瘟疫 苗 。 ”麻疹 .腮腺 炎 和 水 痘 的 易 感 者 
( 土 临 床 乳 腺 检查 ) :女子 ”风疹 ( 易 感 育龄 妇女 ) 二 讨论 乳腺 癌 化 学 。 ”乳腺 癌 风 险 增 加 而 血栓 栓塞 性 并 发 
=40 岁 预防 症 风险 减低 的 妇女 
宫颈 乔 片 (Pap ) 试验 :65 岁 咨询 血压 或 胆固醇 增高 者 
前 至 少 3 年 1 次 不 良 奖 奢 感染 流行 的 社区 情况 可 能 需 常规 策 检 。 
衣原体 :性 事 活路 的 志 25 岁 。 襄 烟 HIV = 人 类 免疫 缺陷 病毒 ;RPR = 快速 血浆 反应 素 ;VDRL = 性 病 研 
er M 少 亿 洒 风险 或 损害 i 
骨 质 密度 试验 :女子 宇 65 内 \ 
视力 第 检 : 宇 65 岁 腾 食 和 运动 
检查 听力 障碍 ; =65 岁 限制 但 和 脂肪 ;保持 热量 平 
二 age 抑郁 其 实 是 很 常见 的 ,但 基层 保健 站 常 未 发 现 
意外 妊娠 :避孕 i (第 426 章 )。 简 单 第 检 即 能 提高 对 重型 抑制 的 识 
局 _ 定时 体力 活动 + : \ 
ee ee he 别 。 提出 2 个 问题 ;* 近 2 周 来 是 否 感到 诅 丧 .抑郁 或 
大 “化 学 预防 绝望 ?“ 近 2 周 来 是 否 做 事 无 兴味 ?由 此 得 到 的 局 
精 剂 + 多 种 维生素 加 叶酸 (准备 或 。 一 , | ; 
拓 防 外 人 骆 妊 旺 的 妇女 ) 人 示 , 可 能 像 更 长 时 间 的 了 解 一 样 敏 感 。 但 痛 检 须 与 处 
肤 或 肩 安全 带 与 中 年 人 和 其 他 心脏 病 风 置 (干预 ) 联 系 起 来 ,改善 随访 和 治疗 ,从 而 改善 抑郁 
摩托 车 或 自行 车 或 ATV 头盔 1 。 险 增加 的 人 讨论 阿 司 匹 病人 的 转 归 。 
烟雾 检测 器 + 林 预 防 心肌 梗死 的 利 束 


高 血压 
血压 要 定期 测定 (第 63 章 )。 治 疗程 度 须 视 心血 


表 114 
风险 一 般 的 无 症状 男子 无 需 列 为 常规 应 用 的 项 目 * 
休息 或 运动 心电图 或 螺旋 CT 检查 无 症状 冠 心 精 
超声 检查 无 症状 冠 心病 
以 胸 片 或 螺旋 CT 早期 发 现 肺 痛 
常规 验 血 检查 贫血 
常规 尿检 
检 血 或 超声 检查 卵 昌 痛 
全 身 CT 
意识 状态 的 短暂 试验 
补充 维生素 
" 这 些 项 目 不 推荐 为 常规 应 用 ,因为 没有 证 据 表明 它们 确 能 改善 临 
床 转 归 。 这 些 干 预 中 任何 一 项 对 临床 判断 的 适 选 病人 可 能 有 益 , 有 些 
项 目 是 香 适 全 推广 应 用 尚 在 研究 中 。 
CT = 计算 机 体 层 摄影 。 
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管 风 险 状态 而 不 只 是 血压 ,还 要 考虑 其 他 情 次 如 年 
龄 .血脂 水 平 以 及 其 他 危险 因素 的 存在 和 轻重 (第 47 
章 )。 


血脂 异常 


USPSTF 主张 从 中 年 起 ,测定 总 胆固醇 和 高 密度 
脂 蛋 白 胆固醇 (无 需 空腹 取样 )。 国 家 胆固醇 教育 计 
划 指 导 原 则 建议 20 岁 起 开始 测定 空腹 脂 蛋 白 ( 第 
211 章 ) 。 两 种 方案 都 能 检 出 最 需要 特异 干预 (如 降 
脂 治疗 ) 的 高 危 病人 。 他 汀 类 药物 (statins) 治疗 可 使 
冠 心病 事件 减少 约 30% ,是 否 治 疗 , 需 视 发 生 冠 心病 
的 风险 评估 而 是。 


结肠 直肠 冶 


筛 检 结 肠 直 肠 交 ,能 使 此 病 的 发 生 率 和 死亡 率 减 
少 。950 岁 以 上 男子 和 妇女 的 筛 检 项 目 包 括 每 年 便 潜 
血 试验 (FOBT) .每 5~10 年 1 次 可 屈 式 乙状结肠 镜 
检查 ,FOBT 加 乙 状 绩 肠 镜 检 查 ,每 10 年 1 次 结肠 镜 
检查 ,或 每 5 ~ 10 年 做 1 次 灌肠 (第 200 齐 )。 具 体 选 
择 应 考虑 当地 对 件 和 病人 意向 。 敏 感性 较 高 的 项 目 
(结肠 镜 检 查 ,FOBT 与 乙状结肠 镜 联合 检查 ) 假 阳性 
结果 也 增多 , 介 人 性 和 费用 也 较 高 ,没有 一 种 单项 检 
查证 明 是 更 有 效 或 更 具 成 本 效益 的 。 


乳腺 注 


大 规模 试验 中 ,乳腺 基线 摄影 (有 时 再 加 临床 乳 
腺 检查 ) 可 使 乳腺 癌 死 亡 率 减低 15 狗 ~20% (第 204 
章 )。 何 时 开始 这 样 的 筛 检 , 医 生 应 与 每 位 妇女 共同 
商定 。 多 数 ( 不 是 所 有 ) 试 验 都 提示 :年 届 四 旬 的 妇 
媛 , 即 可 从 中 受益 ,但 受益 面 比 年 过 五 旬 的 妇女 小 , 假 
阳性 率 较 高 。 每 年 (相对 于 2 年 ) 一 次 乳腺 摄影 和 临 
床 乳 腺 检查 的 边际 效益 如 何 , 现 仍 未 详 。 它 们 是 能 增 
加 癌 发 现 率 ,但 假 阳 性 率 也 随 之 增加 。 虽 然 很 多 乳腺 
癌 是 病人 发 现 的 ,但 教育 妇女 自 检 , 并 未 证 明 可 使 结 
局 有 何 改 善 。 


宫颈 瘤 


虽然 每 年 一 次 的 宫颈 刮 片 ( Papanicolaou, Pap ) 筛 
检 已 很 盛行 ,但 一 般 都 认为 ,对 既往 检查 正常 的 妇女 ， 


检查 频 度 实 可 减 为 2~3 年 1 次 (第 205 童 )。 低 存 妇 
女 65 岁 以 后 应 允许 自愿 停止 筛 检 。 技 术 上 的 进步 如 
水 基 细 胞 学 检查 标本 (liquid-based cytology specimens ) 
和 自动 分 析 Pap 涂 片 , 虽 使 检查 的 灵敏 度 增加 ,但 未 证 
明 使 临床 结局 明显 改善 。， 人 乳头 状 瘤 病毒 检查 虽 已 批 
准 为 主要 筛 检 之 一 ,但 并 未 证 明 它 比 单 用 Pap 的 常规 
得 检 更 为 有 效 。 对 边缘 性 Pap 涂 片 结果 的 处 理 可 能 有 
助 ,如 意义 不 明 的 非典 型 鳞 状 细胞 的 鉴定 。 


骨 质 疏松 


检查 骨 矿 质 密 度 ( 中心 或 外 周 检 查 ) ,可 以 友 现 
哪些 是 骨折 高 危 妇女 ,哪些 骨 质 疏松 妇女 可 从 已 证 实 
能 使 骨折 风险 减低 的 药物 受益 (第 258 章 ) 。 由 于 年 
龄 是 发 生 骨 质朴 松 和 骨折 的 最 大 危险 因素 ,因此 对 
65 岁 以 上 妇女 和 有 特定 骨折 危险 因素 ( 如 体重 低 、 骨 
折 家 族 史 ) 的 年 龄 较 轻 的 绝经 后 妇女 ,进行 得 检 和 治 
疗 ,受益 也 更 明确 。 


前 列 腺 癌 


前 列 腺 特异 抗原 筛 检 , 昌 使 限于 腺 体内 的 前 列 腺 
癌 发 现 增多 ,但 仍 无 证 据 表 明 前 列 腺 癌 科 检 能 使 前 列 
腺 瘤 的 发 病 率 和 死亡 率 减 低 ( 美 国 和 欧洲 现 有 有 几 份 
镁 检 试 验 正 进行 中 ) (第 207 章 )。 未 治 前 列 腺 癌 的 
预后 , 视 肿 瘤 分 级 而 异 , 积极 治疗 手段 如 前 列 腺 切除 
及 放射 治疗 对 得 检 发 现 的 前 列 腺 癌 意 义 如 何 , 仍 未 肯 
定 。 筛 检 会 增加 因 治 疗 无 痛 癌 而 引起 的 发 病 率 ,特别 
是 年 人 靖 70 的 老人 人。 如果 早期 发 现 有 好 处 , 则 最 可 能 
受益 的 当 是 50 ~ 70 岁 间 .健康 状况 良好 的 男子 。 但 
无 论 USPSTF 还 是 其 他 机 构 ,都 不 主张 广泛 得 检 。 美 
国 痛 症 协会 和 其 他 专业 团体 主张 :是 否 作 前 列 腺 特异 
抗原 筛 检 ,应 与 预期 寿命 至 少 10 年 的 男子 就 此 举 的 
潜在 利 干 认真 讨论 后 ,再 定 取舍 。 


甲状 腺 病 


在 高 危 群体 中 常规 测试 甲状 腺 ,可 以 发 现 尚未 诊 
断 但 已 有 症状 的 甲状 腺 功能 不 全 (第 239 章 ) ,但 是 
发 现 和 治疗 亚 临床 性 甲状 腺 功能 不 全 [ 促 甲 状 腺 素 
thyroid stimulating hormone) 增高 而 甲状 腺 素 ( 了 hyro- 
xine) 水 平 正 常 ] 有 何 好 处 , 仍 未 充分 肯定 。 有 些 学 术 
团体 主张 在 有 甲状 腺 病症 状 流行 但 又 常 被 朴 漏 的 群 ” 
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体 ( 如 绝经 妇女 ) 中 进行 贤 检 ,但 USPSTF 未 作 此 
建议 。 


糖尿 注 


有 些 学 术 团 体 主张 从 45 岁 起 ,常规 科 检 糖尿 病 ， 
但 USPSTF 也 未 作 此 建议 (第 242 章 )。 虽 然 严 格 控 
制 血 糖 ,可 使 微血管 病 的 发 生 减 少 ,但 早期 发 现 糖尿 
病 性 视网膜 病 ,神经病 和 肾病 的 好 处 可 能 不 大 。 倒 是 
在 高 血压 和 高 血脂 者 中 科 检 糖尿 病 , 收益 更 为 确切 ， 
因为 此 时 对 心血 管 危 险 因 素 施加 更 为 积极 的 治疗 ,可 
以 在 较 短 时 期 内 , 收 到 明显 效益 。 


性 传播 疾病 


所 有 25 岁 以 下 性 行为 活 茎 和 年 龄 较 大 的 涉 危 妇 
女 ,都 应 建议 衣原体 得 检 。 这 是 根据 高 流行 率 和 早期 
发 现 对 减少 盆腔 炎 的 好 处 而 提出 的 (第 345 章 ) .-e 筛 
检 要 子 淋 病 , 可 能 也 有 类 似 效益 ,但 (美国 ) 淋 菌 感 染 
风险 更 多 集中 在 城市 和 东南 部 农村 人 口 。 以 DNA 和 
RNA 为 基础 的 新 检查 法 ,可 用 尿 或 宫颈 标本 测试 , 现 
已 基本 取代 培养 法 。 





视力 和 听力 


老人 检查 视力 , 关 问 听觉 问题 , 常 能 发 现 尚 可 矫 
治 但 疏 于 诊断 的 问题 。 


行为 干巴 


生活 方式 方面 的 因素 ,如 抽烟 .饮酒 ,膳食 .缺乏 
体力 运动 和 其 他 风险 行为 等 ,是 构成 美国 可 现 防 性 死 
亡 的 主要 原因 。 有 充分 证 据说 明 短 期 干预 对 某 些 行 
为 能 起 到 明显 影响 ,如 抽烟 和 问题 饮酒 等 ,但 要 改变 
其 他 行为 ,一 般 都 要 付出 更 强烈 的 干预 。 由 戒烟 研究 
发 展 出 来 的 5 步 框架 , 即 询问 .劝告 .同意 .协助 . 安 
排 ,也 为 其 他 行为 干预 提供 了 实用 模式 .。 


吸烟 


简短 干预 即 可 使 吸烟 者 中 的 戒烟 率 得 到 幅度 不 


大 但 有 重要 临床 意义 的 增高 。 加 大 咨询 和 支持 力度 ， 
包括 使 用 药物 ,还 可 收效 更 大 (第 14 章 )。 


问题 饮酒 


很 多 得 检 方 法 ,都 能 发 现 饮酒 引起 的 问题 和 涉 危 
情况 。 医 生 的 简短 干预 , 即 可 使 涉 危 饮酒 者 的 饮酒 量 
减低 。 


膳食 


腾 食 咨询 可 使 人 减少 亿 和 脂肪 的 摄 人 ,增加 水 果 
和 政 汪 的 摄 人 入, 但 收效 如 何 ,主要 与 咨询 力度 (经 过 
培训 的 次 昔 人 员 才 次 接触 ) 和 涉 存 程度 较 高 (如 血脂 
较 商 者 ) 相 关 ( 第 12 章 )。 


体力 活动 


中 度 体力 活动 好 处 很 多 ,包括 减低 肥胖 .糖尿病 
和 和 冠 心病 发 生 风 险 。 但 研究 表明 :初级 保健 情况 下 所 
作 咨 询 ,对 长 期 体力 活动 水 平 的 影响 是 不 尽 相同 的 
(第 13 章 )。 


预防 外 伤 
机 动车 损伤 是 65 岁 前 可 能 致死 的 主要 原因 
(第 15 章 ) 。 年 龄 更 老 的 人 ,跌倒 是 意外 损伤 的 主要 


原因 ,对 此 进行 针对 性 干预 可 以 减少 这 类 不 幸 事件 的 
发 生 ( 第 23 和 董 )。 


免疫 接种 


美国 疾病 控制 中 心 免疫 工作 顾问 委员 会 就 免疫 
接种 问题 ,定时 提出 最 新 建议 (第 16 章 )。 


流感 免疫 


流感 的 最 严重 并 发 症 发 生 在 50 岁 以 上 老人 和 其 
他 因 慢 性 病 或 免疫 缺陷 而 处 于 高 风险 状态 的 人 ,但 每 
年 免疫 接种 对 健康 成 人 也 是 有 效 的 。 此 举 可 以 减少 
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缺勤 ,因此 对 健康 成 人 也 是 符合 成 本 -效益 的 。 
肺炎 球菌 免疫 


65 岁 以 上 老人 至 少 应 作 一 次 肺炎 球菌 免疫 ,所 
有 成 人 和 年 龄 更 轻 的 ,如 有 脾 人 缺失 ,慢性 心 或 肺病 及 
其 他 免疫 障碍 ,也 应 作 此 免疫 。 一 般 无 需 再 次 接种 ， 
除非 初次 人 免疫 接种 是 在 65 岁 以 前 进行 的 。 


破 伤 风 - 白喉 强化 


有 过 一 期 完全 免疫 接种 的 人 ,很 少 发 生 破 伤风 ， 
复种 建议 10 年 一 次 ,主要 作用 可 能 是 保持 对 日 叭 的 
免疫 水 平 。 


化 学 预防 问题 


阿司匹林 、 油 紊 补偿 和 和 乳腺 瘤 化 学 预防 药 , 有 利 
有 曼 。 是 否 应 用 , 须 考虑 可 能 得 到 的 好 处 (可 随 被 防 
范 疾 炳 的 风险 而 增加 ) 、 可 能 发 生 的 损害 和 病人 的 个 
人 态度 。 


阿司匹林 


阿司匹林 可 使 心脏 靖 风 险 增高 的 人 冠 心病 减少 
30 够 ,但 发 生 严重 消化 道 出 血 和 出 血性 卒中 的 风险 也 
随 之 增加 。 藉 5 年 心 胜 病 风 险 而 言 , 利 益 超 请 风险 可 
达 3 和 ~5 ,但 个 人 态度 也 应 考虑 (第 6 章 ~ 第 6 
章 ) 。 阿 司 匹 林 每 日 81 mg, 也 能 使 结 直肠 腺 痛风 险 
减低 。 


乳腺 癌 的 化 学 预防 


他 葛 昔 分 (tamoxifen) 可 使 侵袭 性 乳腺 瘤 风 险 增 
加 的 妇女 ,发生 率 减 少 近 半 ; 雷 洛 昔 芬 (raloxifen ) 可 
能 亦 有 此 效 , 但 二 者 都 可 使 血栓 栓塞 性 事件 (包括 卒 
中 ) 的 风险 增多 ,绝经 后 症状 加 剧 , 他 莫 昔 芬 还 会 使 
子宫 内 膜 瘤 的 风险 增加 (第 204 章 )。 权 衡 利 况 , 最 
宜 用 于 这 样 一 些 60 岁 以 下 妇女 :她 们 由 于 家 族 中 或 
过 去 乳腺 活检 已 发 现 异 常 ,致使 发 生 乳 腺 癌 的 风险 增 


加 。 根 据 年 龄 和 个 人 危险 因素 ,计算 乳腺 瘤 风 队 , 可 
上 网 检索 (http ，A cancer. govyberisktool ) 。 


绝经 后 激 了 杂 治 闻 


雌 激 素 疗 法 能 解除 绝经 后 症状 ,但 近来 对 持续 5$ 
年 以 上 激素 治疗 的 利弊 ,重新 进行 了 评估 (第 256 
章 )。 长 期 用 药 的 好 处 有 改善 上 骨 密 度 、 减 低 上 骨折 风 
险 ,也 许 还 能 使 结肠 瘤 的 风险 减低 。 但 是 一 项 对 健康 
妇女 的 每 日 结合 马 肉 激 率 (conjugated equine estro- 
gen) 加 甲 关 孚 酮 (medroxyprogesterone ) 的 大 规模 试验 
已 被 停止 ,因为 观察 5 年 后 ,发 现 发 生 乳 腺 瘤 和 心脏 
病 的 风险 增加 了 。” 激 素 治疗 还 使 静脉 血栓 栓塞 和 卒 
中 的 风险 增加 。 无 对 抗 肉 激素 对 无 子 官 妇女 的 利弊 
权衡 是 否 也 是 如 此 , 亦 将 由 现行 研究 阐明 。 


质量 测定 和 提高 


要 求 医生 对 建议 的 预防 疗法 作出 说 明 的 情况 正 
在 增多 。 保 健 计 划 收 集 和 报告 及 很 多 预防 服务 资料 ， 
包括 式 烟 \ 人 兔 疫 接 种 和 瘤 瘙 第 检 和 等。 这 些 运 行 资料 正 
回 团 体 和 私人 医生 延伸 。 改 善 正规 预防 疗法 ,需要 有 
一 系列 途径 。 增 加 预防 疗法 实施 的 最 有 效 措施 之 一 ， 
是 针对 病人 和 医生 的 提示 。 自 动 化 提示 系统 可 以 为 
非 定 期 检查 时 出 现 的 病人 ,确定 应 提供 哪些 服务 。 长 
指令 (特别 是 免疫 接种 方面 ) 和 向 医生 反馈 特定 事项 
也 有 作用 ,但 是 宣教 资料 无 论 对 病人 或 医生 都 不 是 总 
能 收 到 效 冬 的 。 


今后 展望 


遗传 策 检 有 可 能 使 预防 疗法 的 实施 发 生 明 显 改 
变 。 更 好 地 了 解 遗 传 因素 对 疾病 风险 的 影响 ,可 使 医 
生 明 确 得 检 、 预 防 疗 法 和 调整 生活 方式 目标 , 即 针对 
病人 的 最 大 风险 下 力 。 与 特定 疾病 有 关 的 突变 虽 在 
不 断 增 多 ,但 由 于 对 特定 基因 型 在 一 般 群 体 中 的 预报 
价值 仍 未 尽 悉 , 这 类 信息 对 临床 决定 起 何 作用 亦 未 肯 
定 ,加 之 筛 检 可 能 发 生 不 良 影响 的 顾虑 ( 焦 虚 或 “ 标 
定 ” ,虚假 安慰 ,歧视 等 ) ,因此 在 初级 保健 中 常规 应 
用 的 价值 还 很 有 限 。 有 关 瘤 症 风 险 的 很 多 遗传 筛 检 
项 目 , 现 在 都 有 商品 供应 ,这 对 来 自 高 危 家 族 的 咨询 
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者 可 能 是 很 有 用 的 ,但 对 一 般 群 体 有 何 作用 则 仍 待 泪 ” ”提高 它们 的 特异 性 和 敏感 性 ,否则 就 会 产生 更 多 的 假 
清 (第 36 章 )。 阳性 结 示 ,并 可 以 此 而 寻 致 介 人 性 诊断 检查 。 还 有 可 
其 他 技术 进步 ,如 螺旋 CT 的 推出 ,将 使 早期 发 “能 发 现 一 些 从 未 引起 医生 注意 的 疾病 ,特别 是 在 老人 


现 疾病 和 高 风险 个 人 的 能 力 提高 。 但 要 确定 早期 发 。 群体 中 。 
现 的 临床 效益 , 则 常 非 易 事 。 除 非 这 些 新 检查 项 目 能 
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National Guideline Clearinghouse. 
美国 规范 技术 情报 交换 站 网 址 :http:A www. guideline. gov. 
对 1000 种 以 上 规范 者 有 正规 描述 ,很 多 规范 都 能 提供 全 文 。 规 范 的 条 此, 干预 及 机 构 都 能 检索 
到 ,特定 题目 下 的 不 同 规范 还 有 比较 资料 。 

Task Force on Community Preventive Services and the Guide to Community Preventive Servyices. Am J Prev 
Med 2000;18( Suppl. 1) :1. 
社区 预防 工作 专家 组 和 社区 预防 工作 指南 ,检索 网 址 :http; /Wwww. thecommunityguide. org. 这 是 美 
国 疾 控 中 心 主办 的 网 页 ,提供 有 关 社 区 预防 服务 工作 的 各 种 建议 ,评述 和 背景 资料 ,和 包括 临床 情况 
下 改善 预防 服务 应 有 溢 取 的 措施 ,如 免疫 接种 、 痛 症 得 检 、 戒 烟 等 。 

U.S. Preventive Services Task Force. 
美国 预防 工作 专家 组 网 址 :http: /www. preventiveservices. ahrq. gov. 这 是 美国 保健 研究 和 上 质量 管理 
署 主 办 的 网 页 ,USPSTF 的 所 有 建议 ,由 它 支 持 的 有 关 科 学 证 据 评 述 ,以 及 USPSTF 历史 和 方法 的 相 
关 背 景 资 料 等 ,和 骨 可 由 此 检索 。 


【 王 质 十 译 ; 疝 摄 漳 校 ) 
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第 12 章 
营养 对 健康 和 疾病 的 影 啊 


Douglas C. Heimburger 





新 老 例 证 


20 世纪 的 营养 科学 的 特征 是 经 历 过 两 大 时 期 。 
第 一 个 时 期 发 现 .阐明 和 合成 了 各 种 维生素 ,并 对 它 
们 的 缺乏 综合 征 作 了 详尽 描述 。 这 些 营养 素 的 膳食 
需要 量 都 已 作出 估计 ,并 由 美国 营养 学 会 定时 作出 最 
新 修订 ,最 近 是 以 "膳食 参照 摄 入 量 ”( Dietary Refe- 
rence Intakes) 公布 的 。 除 了 对 个 人 的 推荐 摄 人 量 ( 表 
12-1) ,是 从 足以 满足 几乎 所 有 健康 者 的 营养 需要 而 
提出 的 外 , 腾 食 参照 摄 人 量 还 对 可 耐 受 的 摄 人 上 限 作 
出 了 评估 ( 表 12-2) , 即 可 能 不 致 对 健康 构成 任何 不 
良 风 险 的 最 高 摄 人 水 平 。 

现代 营养 科学 的 第 二 个 时 期 ,侧重 于 膳食 的 营养 
状态 与 肆虐 西方 社会 的 冠 心病 (CHD ) . 瘤 瘤 及 其 他 
主要 死亡 原因 的 关系 。 这 样 的 关注 ,拓宽 了 营养 学 家 


的 视角 ,也 为 认识 冶 养 提出 了 新 的 例证 。 





营养 对 发 病 率 和 死亡 率 的 影响 


膳食 和 慢性 病 的 因果 关系 ,很 难 从 其 他 危险 因素 
(包括 社会 和 行为 变数 ) 的 复杂 关系 网 中 梳理 出 来 ， 
要 确定 这 些 联 系 , 并 有 相当 合理 性 ,必须 从 事 多 方面 
研究 。 腾 食 和 疾病 的 第 一 种 联系 , 常 来 自流 行 病 学 研 
究 , 但 是 这 样 的 研究 不 能 明确 因果 关系 ,而 且 可 能 受 
到 一 些 尚 未 作 过 考核 的 变数 的 影 啊 而 混 消 不 清 。 流 
行 病 学 研究 还 有 一 个 困难 , 即 很 难 对 自由 生活 的 个 人 
膳食 ,进行 精确 的 测定 。 动 物 和 体外 试验 能 克服 这 些 
缺陷 中 的 某 些 问题 ,但 实验 情况 不 同 于 人 体 情 况 , 也 
会 引起 混 请 。 为 考察 膳食 改变 对 疾病 风险 的 影响 ,已 
有 过 很 多 前 脆性 随机 性 人 类 干预 试验 。 但 是 即使 通 
过 这 样 的 试验 ,也 未 必 都 能 得 到 绪论 ,因为 选择 研究 


群体 和 孤立 的 个 人 的 膳食 因素 也 会 带 来 问题 。 

虽然 如 此 , 纵 观 流行 病 学 .动物 ,体外 和 干预 试验 
结果 , 仍 可 证 明 :发 达 国 家 中 主要 致死 病因 的 发 生机 
制 与 人 类 膳食 习惯 有 关 。 美 国 部 分 主要 死亡 原因 见 
表 12-3 ,它们 连同 其 他 病变 与 膳食 的 联系 也 是 非常 肯 
定 的 。 


冠 心 病 


营养 对 美国 最 常见 死亡 病因 CHD 的 影响 ,已 成 
为 美国 大 量 科研 的 主题 。 美 国 全 部 死亡 率 中 ,由 冠 心 
炳 引起 的 ,于 上 世纪 60 年 代 达 到 其 峰 , 但 是 令 医 学 界 
极为 惊异 的 是 ,从 这 以 后 , 它 就 在 一 直下 降 。 造 成 这 
种 改变 的 ,很 大 一 部 分 是 由 于 生活 方式 包括 膳食 习惯 
的 改变 。 血 效 低 密度 腊 蛋 日 (LDL) 胆 固 醉 水 平 增高 ， 
是 发 生 耐 心病 和 末 林 动脉 硬化 的 一 项 主要 危险 因 隶 ， 
它 与 膳食 中 饱和 脂肪 摄 人 量 高 度 相关 ,其 次 是 与 胆 固 
醇 摄 人 相关 。 美国 人 主要 是 从 动物 性 食品 如 肉 . 乳 
制品 , 鸡 重 等 摄 人 这 两 类 物质 的 。 为 此 曾 试图 生产 一 
些 致 动脉 硬化 性 较 小 的 代用 品 , 取 代 这 些 食 品 ,但 也 
不 是 都 能 收 到 效益 。 如 植物 油 氧 化 生成 人 造 奶油 
(margarine) 和 酥油 ,促使 顺 式 脂肪 酸 生 成 ,也 会 像 奶 
油 和 猪 油 中 饱和 脂肪 酸 一 样 ,影响 血清 胆固醇 水 平 ， 
甚至 狐 有 过 之 。 由 豆 类 水果、 蔬菜 和 亚麻 仁 增加 可 
深 性 纤维 的 摄 作 ,从 豆 类 食品 中 摄取 和 蛋 日 和 蜡 黄 酮 
(isoflavones) ,可 使 LDL 胆固醇 轻 度 减低 。 但 LDL 必 
须 先 氧化 ,才能 对 动脉 壁 上 皮 细 胞 构成 损伤 , 腾 食 中 
如 有 足够 水 平 的 维生素 C .维生素 下 和 B- 胡 草 卜 素 
等 抗 氧化 剂 , 能 抑制 LDL 氧化 ,但 药物 剂量 的 维生素 
在 随机 试验 中 并 未 使 冠 心病 事件 的 发 生 减 少 。 

流行 病 学 证 据 提示 吃 鱼 能 减低 冠 心 病 风险 ,也 许 
是 通过 w -3 脂 酸 作用 取得 的 。 还 有 证 据 显 示 中 度 饮 
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镁 


古 
(mg/d) 


时 期 ( mpg/d ) 


婴儿 
0~6 月 
7~12 月 
儿童 
1 ~ 了 风 
~ 由 
肖 于 
-13 网 
14~18 多 
19 ~ 3 罗 
31 ~ 90 网 
$1 ~70 岁 
>70 由 
女子 
中 ~13 岁 
]4~18 尖 
19 ~30 风 
31 ~ 5S0 出 
5 ~70 岁 
>70 罗 
昔 妇 
三 1]8 风 
19 ~30 多 
31 ~ 5 罗 
哺乳 
三 ]8 风 
19 ~30 岁 
31 ~ 50 岁 


0" 
7S 


100 
275 


1300 
1000 


1200 
1200” 


1250 
1250 


1300 
1L300 
1000” 
1000 
1200 
1200°" 


1300° 1250 
1000” 


360 
310 
320 


1230 
700 
700 


1300° 
1000 
1000" 


维生素 D 
(gd) 


5" 


5* 


腾 食 参照 摄 入 量 : 


维生素 B， 
(mg/d) 


维生素 B， 
(mg/d) 


烟 酸 
(mg/d)' 


氧化 物 
(mg dd 


0.3° p 
0.4° 4" 


0.01° 
0.3 


0.3 6 
.0 8 


9 12 
3 16 
3 16 
:3 16 
3 16 
3 16 


各 
血 恒 情 而 面 者 
es i jk El le 


12 
14 
14 
14 
14 
14 


一 一 一 一 已 避 


重重 本 量 面 十 


18 
18 
18 


17 
1 
] 7 


3" 1 .4 1.6 
3 1.4 1.6 
3 ] .44 1 .6 


往 : 表 中 位 数字 为 腾 食 推荐 许可 量 ( RDA) ,适当 摄 人 量 (AD) 以 数字 后 加 " 号 表示 。RDA 和 AI 可 以 用 作 个 人 的 摄 人 目标 。RDA 是 按 几 可 满足 
该 类 所 有 个 体 (97 免 -~ 晤 名 ) 的 需要 而 确定 的 。 对 健康 的 哺乳 要 儿 AI 为 平均 摄 人 量 。 其 他 阶段 和 性 别 组 据 信 可 以 覆盖 该 组 所 有 个 售 的 需要 ,但 
因 资 料 缺 对 或 数字 不 确定 性 ,还 不 能 对 此 摄 人 量 要 普 个 体 的 百分数 提出 明确 的 可 信和 度 。 


a 如 骨 化 醇 ( 维生素 D: ) :1 pg 骨 化 醇 =40 IU( 维生素 DD)。 
b 无 充分 阳光 照射 时 。 


c 如 烟 酸 当量 (NE) 。1 mg 烟 酸 = 60 mg 色 氨 酸 ;0 ~6 月 为 预 成 烟 酸 ( 非 NE)。 | 
d 如 膳食 叶酸 当量 ( DFE) 。1 DFE =1 pg 食物 叶酸 =0.6 pg 强化 食品 中 或 随 食品 补充 的 叶酸 =0.5 psg 空腹 时 补充 的 叶酸 。 
e AI 虽 是 按 胆 碱 确定 的 ,但 人 生 各 阶段 是 否 都 需 由 膳食 供应 胆 碱 ,还 很 少 作 过 评估 ,在 某 些 阶段 体内 合成 的 胆 碱 也 许 就 能 满足 需要 。 


酒 ( 特 别 是 葡萄 酒 ) ,可 使 冠 心病 发 生 风 险 减 低 , 可 能 
是 由 于 增加 高 密度 脂 蛋 白 (HDL) 胆固醇 水 平 , 防 止 
LDL 氧化 的 缘故 。 红 葡萄 酒 中 的 多 酚 (polyphenols ) 
也 很 有 益 。 约 20 免 ~25 铝 美国 人 循环 中 同型 半 胱 氨 
酸 {homocysteine) 水平 无 症状 性 增高 ,与 冠 心病 风险 
高 度 相 关 。 增 加 叶酸 摄 人 (主要 由 豆 类 ,蔬菜 和 强化 
谷类 ) ,减少 甲 硫 氨 酸 (methionine) (主要 来 自动 物 蛋 
白 ) 摄 入 可 使 同型 半 胱 氨 酸 水 平 减低 。 据 保守 估计 ， 


美国 人 如 能 对 膳食 作 中 度 调 整 , 主 要 是 以 复合 糖 类 、 
纤维 . 单 不 饱和 脂 和 鱼 类 代 蔡 饱和 脂 ,就 能 很 容易 地 


-使 血清 胆固醇 水 平 再 降 10% , 冠 心病 减少 20% 以 上 。 


瘤 瘤 


营养 素 , 非 党 养 素 性 膳食 成 分 和 营养 状态 ,都 能 
以 不 同方 式 影响 癌 瘤 风险 。 营 养 与 瘤 瘤 发 生 的 各 个 
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个 人 推荐 摄 入 量 

维生素 B, 叶酸 维生素 Bi; 之 酸 生物 素 胆 碱 维生素 C 维生素 下 硼 

(mg/d) (hg/’d)" ( hg/d) (mg/d) (hgyd) (mg/d)®” (mg/d) (mg/d) (pg’d) 
0.1 65° 0.4" 1 .了 5 125 40° 4" 15° 
0.3 80 0. 5 ].8" 6 150 S50" 3" 20° 
0.5 150 9 虽 * 200 15 20 
0.6 200 1.2 3 12" 750° 25 7 30 
1 .0 300 1 . 虽 4" 20° 375 45 11 40 
1.3 . 400 2 .4 5" 25° 550° 75 15 55 
1.3 400 2 .4 5 30 SS 人 0 “ o0 15 55 
1.3 400 2, 4 5° 30° 550°" 90 15 55 
1 .了 400 2. 4 5* 30° 550" 90 15 55 
1.7 400 了 .44E 5 30° 550" oO 15 55 
1.0 300 1.8 4" 20 375 45 11 40 
1 .2 400" 2 .小 5 25" 400° 65 15 55 
1 .3 400" 2 .4 号 * 30° 425， 75 15 55 
1.3 400" 2.4 5° 30° 425， 75 15 5 
1.5 400 .4 5" 0" 425 75 15 55 
1 .5 400 7. 5" a0" 425" 75 15 55 
1.9 500 2.6 后 30 450 80) 15 50 
1.9 600 2.6 后 30 450 85 15 60 
1.9 600: 2.6 在 30° 450" 85 15 60 
2.0 s00 7. 遇 7 35° 550 115 19 70 
2.0 s00 2.8 了 35 550° 120 19 70 
2.0 s00 2.8 了 35 550 120 19 70 


『 如 维生素 EE。 维 生 率 上 包括 RRR- 维 生 素 El 维生素 EE 在 食物 中 的 唯一 天 然 形 式 ) 和 维生素 下 的 2R- 立 体 异 构 形 式 RRR-,RSR- 及 RSS- 维 生 素 下 
‘强化 食品 和 补充 剂 中 形式 )。 但 不 包括 同样 见于 强化 食品 和 补充 剂 中 的 25- 立 体 异 构 型 维生素 (SRR-,SSR ,SRS- ,SSS- 维 生 素 下 ) 。 
E 由 于 年 龄 较 大 的 人 人 欧 10 ~30 殉 对 与 食物 结合 的 维生素 Bi 吸收 不 良 , 故 和 网 以 上 的 人 让 要 应 由 维生素 B,: 强 化 食品 或 补充 含 维生素 B,, 药 


物 以 这 RDA 的 要 求 。 


h 鉴于 叶酸 报信 与 胎儿 神经 管 读 陷 的 联系 ,建议 所 有 可 能 妊娠 的 妇 丰 除 通 过 省 种 腾 食 摄食 年 中 叶酸 外 ,再 由 补 剂 或 强化 食品 摄 作 400 pp 
i 估计 妇 玄 会 由 补 剂 或 强化 食品 继续 摄 ,人 400 pg, 直 至 妊娠 确定 ,进入 产 前 护理 ,通常 是 在 围 吾 期 末 , 也 就 是 发 生 神 经 管 屿 陷 的 关键 时 期 。 
Food and Nutritiom Board, Institute of Medicsine: Dietary Reference lIntakes. Washington, DC :National Academy Press,2000. 


步 又 都 有 相互 作用 (致癌 物 活化 和 肿瘤 起 步 , 促 长 ， 
发 展 ) 。 人 类 通过 膳食 和 其 他 方式 ,每 天 都 在 接触 无 
数 潜 在 致癌 物 ( carcinogens) 和 抗 致 瘤 物 (anticarcino- 
gensj 。 热 量 摄 入 这 多 ,有 利于 目 由 基 ( free radicals ) 
的 产生 ,而 使 八 体 对 致癌 物 的 解毒 能 力 减低 。 反 之 ， 
抗 氧化 营养 物 则 能 清除 自由 基 和 其 他 (前) 致癌 物 ， 
抑制 其 活化 及 引发 突变 的 能 力 。 叶 酸 能 提高 细胞 对 
其 DNA 的 保存 ,修复 和 甲 基 化 能 力 , 从 而 防止 或 扭转 
突变 动向 。 肥 胖 , 膳 食 中 脂肪 摄 入 过 多 和 饮酒 过 多 似 


能 促进 肿瘤 的 生长 。 

大 量 证 据 显示 ;一 号 癌 杀 手 肺癌 , 受 腾 食 的 强烈 影 
响 。 虽 然 最 重要 的 致 病因 素 是 抽烟 ,但 水 果 和 蔬菜 对 
肺癌 发 生 风 险 为 反 相 关 性 , 烟 民 和 非 烟 民 都 是 如 此 。 
可 能 水 果 和 蔬菜 中 的 很 多 营养 素 ,都 与 这 种 保护 作用 
部 分 有 关 。 但 补充 B- 胡 葛 卜 素 的 随机 试验 结果 令 人 
失望 ,因此 补充 抗 氧化 剂 减低 发 病 风险 的 设想 是 不 可 
信 的 。 吸 烟 者 血浆 抗 氧化 营养 素 (B - 胡萝卜 素 和 维 
生 素 C ,维生素 E) 及 叶酸 水 平 , 低 于 非 吸 烟 者 ,而 被 动 
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吸烟 者 则 在 二 者 之 间 。 也 许 是 香烟 中 氧化 剂 和 吸烟 者 
膳食 习惯 较 差 造成 的 ,这 种 差异 也 从 男 一 方面 说 明了 : 
营养 因素 与 环境 接触 相互 作用 在 瘤 症 发 生 率 差异 上 的 
影响 , 比 二 者 任何 一 项 单独 作用 更 为 强烈 。 

妇女 中 第 二 位 最 大 癌症 死因 的 乳腺 瘤 ,与 膳食 中 
目 肪 摄 人 和 肥胖 (特别 是 脂肪 主要 聚集 在 腹部 时 ) 为 正 
相关 性 。 由 于 早先 生态 与 队列 研究 间 的 不 尽 一 致 , 因 
此 和 究 部 是 膳食 脂肪 本 号 ,热量 总 摄 入 量 还 是 其 他 因素 
与 此 相关 , 仍 符 证 请。 流行 病 学 人 研 完 提 示 :饮酒 可 能 也 
是 此 病 的 一 项 危险 因素 ,特别 是 叶酸 摄 人 量 少 的 妇女 。 
表 列 腺 交 是 胃 子 最 常见 痛 , 也 是 瘤 钙 死亡 的 第 二 主因 ， 
与 动物 脂肪 和 红 肉 摄 人 量 相关 。 结 肠 直 肠 瘤 是 男子 和 
妇女 死 于 痛 钙 的 第 三 主因 。 它 与 膳食 中 脂肪 摄 人 和 肥 
胖 为 正 相 关 , 与 钙 和 叶酸 摄 人 为 反 相 关 , 腾 食 中 纤维 对 
此 的 影响 则 尚 有 可 疑 。 体 力 活 动 多 ,可 使 绍 肠 瘤 风险 
减低 30% ~50% , 乳 甩 况 风险 亦 可 减低 。 

所 有 以 上 影响 的 互动 ,足以 说 明 西 方 国家 中 的 瘤 
古 死 亡 约 35 名 为 膳食 所 致 。 昌 然 沫 合 保 护 作 用 的 音 
养 素 如 类 妆 葛 卜 隶 .维生素 C 和 维生素 下, 叶酸 纤维 
素 等 各 目 单 独 影 响 现 仍 未 伴 , 因 为 它们 都 存在 于 刀 某 
和 水 果 里 ,但 是 随意 进食 水 果 、 蔬 菜 可 使 站 钙 发 生 风 
险 减少 则 是 可 以 深信 无 疑 的 。 


高 血压 


高 血压 是 卒中 、 冠 心病 , 心 训 、 未 梢 血管 病 和 肾病 
的 主要 危险 因素 , 常 与 肥胖 特别 是 腹部 肥胖 有 关 。 肥 
胖 的 高 血压 病人 减肥 常 能 使 血压 改善 。 限 钠 也 常 能 
使 血压 减低 。 富 含水 果 、 蔬 菜 和 低 脂 乳 制品 的 膳食 ， 
闻 时 减少 饱和 及 总 脂 含量 ,也 能 使 血压 减低 ,如 再 减 
少 钠 摄 入 量 ,更 能 受益 。* 饮 酒 能 使 血压 增高 , 故 高 血 
压 病 人 应 少 饮 酒 。 


糖尿 疾 


2 型 糖尿 病 与 肥胖 高 度 相关 。 特 别 是 与 腹部 有 
胖 的 关系 尤为 突出 ,外 周 肥胖 的 影响 较 小 。 吃 糖 不 会 
引起 糖尿 病 ,除非 达到 可 能 使 体重 增加 的 程度 。 过 去 
主张 限制 糖尿 病 者 糖 类 总 摄 人 量 的 作法 , 现 已 废弃 ; 
糖尿 病 者 的 热量 摄 入 中 ,55% ~60%% 仍 应 来 自 粮 类 ， 
最 好 是 含 纤维 的 非 精 制 糖 类 。 由 于 膳食 中 脂肪 含量 
高 ,会 增加 肥胖 和 冠 心病 ,而 糖尿 病 者 发 生 这 两 种 情 
帝 的 风险 又 其 高 ,因此 膳食 中 脂肪 摄 入 量 应 低 。 乙 醇 
可 使 糖尿 病 者 发 生 低 血 糖 、 高 血糖 及 甘油 三 柄 水 平 增 


遍 , 故 饮酒 应 极 少 。 无 论 糖 尿 病 和 非 糖 尿 病 者 ,饮酒 
过 多 都 与 很 多 死亡 有 关 , 特 别 是 意外 伤害 和 肝病 ,还 
写 一 些 目 杀 事 件 有 关 。 


骨 质 芯 松 


骨 质 疏松 (osteoporosis) 受 几 种 膳食 因素 的 影响 。 
青春 期 钙 摄 人 不 足 , 可 使 成 年 早期 骨 质 处 于 亚 最 适 状 
态 , 以 后 可 使 肯 质 脱 失 更 快 ,从 而 使 骨 质 玻 松 的 发 生 
风险 增加 。 其 他 影响 骨 质 量 的 因素 ,关注 较 少 。 美 国 
人 摄 人 的 钠 和 重 白 量 也 超 和 请 需要 , 亦 可 促使 肯 质 丧失 
增多 。 维生素 D 和 镁 能 协助 保持 最 佳 骨 质量 ， 


其 他 问题 


肥胖 是 美国 最 流行 的 营养 障碍 , 它 的 病因 和 对 健 
康 的 影响 , 另 于 本 书 第 233 章 评 述 。 肥 胖 合并 腰围 增 
大 .血清 葡萄 糖 、 甘 油 三 酯 水 平 增 高 、 高 血压 ,HDL 胆 
固 醇 水 平 减低 等 情况 , 常 称 为 代谢 综合 征 ( metabolic 
syndrome ) 或 X 综合 征 , 在 美国 正在 不 断 增多 。 

膳食 中 纤维 摄 人 量 低 , 可 致 便秘 ,估计 还 是 发 生 
肠 悉 室 病 的 原因 (尚未 完全 肯定 )。 和 母亲 叶酸 摄 人 不 
足 是 胎儿 发 生 先 天 性 神经 管 缺 隐 如 痊 柱 列 ( spina 
bifida) 和 着 髓 着 膜 突 出 (myelomeningocele ) 等 的 主要 
危险 因素 , 则 已 确认 无 疑 。 因 此 ,上 自 1998 年 以 来 , 美 
国 谷 类 制品 都 以 叶酸 强化 。 


调整 膳食 的 依据 


膳食 习惯 能 影响 美国 很 移 可 能 造成 丧失 工作 能 
力 或 致死 性 病变 的 有 力 证 据 已 浮 出 水 面 , 那 种 认为 改 
变 美 国人 “日常 " 腾 食 的 作法 实 无 必要 或 徒劳 无 尊 的 
观念 ,是 没有 根据 的 。 剩 下 的 问题 只 是 这 样 的 改变 能 
否 做 到 ,以 及 怎样 实现 这 样 的 改变 。 各 卫生 机 构 和 美 
国政 府 是 以 公众 教育 特别 是 出 版 膳食 目标 为 主要 手 
段 。 美国 农业 部 (USDA) 和 卫生 与 人 类 服务 部 
(DHHS) 已 为 公众 推出 食品 指导 锥 形 图 (food guide 
pyramid) (图 12-1A ) 和 美国 人 膳食 指南 ( 表 12-4) 。 

即使 这 些 建议 ,也 没有 反映 在 现 有 证 据 基础 上 提 
出 的 理想 膳食 ,而 是 反映 对 美国 公众 可 以 作出 现实 期 
望 的 一 种 共识 。 从 1960 年 对 慢性 病 发 生 率 低 .成 人 
预期 寿命 长 的 地 中 海地 区 考察 情况 看 来 ,还 能 提出 可 
能 更 “理想 "的 锥 形 图 (图 12-1B) , 即 把 单 不 饱和 脂肪 酸 
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表 12-2 
膳食 参照 摄 入 量 : 可 耐 受 报 入 上 限 ( UL | 
钙 峡 庄 维 生 泰 D ”和 气 化 物 茵 酸 维生素 Bs 叶酸 胆 右 ”维生素 C ”维生素 EE 硒 

时 其 (grd) (g/d) (mg/d)e fipg/d) {mg/d) (mg/d) {mg/d) (ped (gd 【mgdj (mgd” (ped) 
又 儿 

0 -6 月 ND: ND ND 25 0.7 ND ND ND ND ND ND 45 

了 -12 月 ND ND ND 25 0.9 ND ND ND ND ND ND 60 
儿童 

1 -3 风 2.5 3 G5 50 1.3 10 0 300 400 200 90 

二 - 虽 安 2.5 3 110 50 2.2 15 40 400 550 300 150 
胃 ,如 

9-1l2 岁 2.5 4 350 50 10 20 60 600 2.0 1200 600 280 

13 ~-18 岁 2.5 4 350 5 10 0 80 8300 3.0 1800 300 400 

19~70 央 2.5 4 350 50 10 35 100 1000 3.5 2000 1000 400 

>70 网 2 .5 3 350 a0 10 100 1000 3.5 2000 1000 400 
冰雪 

三 1]8 岁 2.5 3.5 350 50 10 30 80 800 3.0 1800 800 400 

19 -和 和 由 25 3.5 350 50 i0 35 i100 1000 3.5 2000 1000 400 
哺乳 

三 18 岁 2.5 4 350 50 10 0 80 800 3.0 1800 800 400 

19 ~50 央 2.5 4 350 50 10 35 100 1000 3.5 2000 1000 400 


a UL = 不 致 构成 不 良 效应 的 每 日 营养 隶 摄 八 最 高 水 平 。 除 特别 注 明 的 外 ,UL 都 指 从 食物 的 总 摄 人 量 。 由 于 缺乏 可 蒜 资 料 ,对 维生素 B, . 维 生 
素 B。 ,维生素 Bl ,证 酸 . 生 物 素 及 蜂 胡 曹 卡 素 等 尚 不 能 提出 UL。 在 无 UL 的 情况 下 , 摄 人 超过 推荐 量 时 可 能 要 多 加 注意 。 

b 镜 的 UL 只 指 通过 药物 的 摄 人 量 , 不 包 揪 从 食物 和 水 中 的 摄 人 量 。 

ce 烟 酸 .叶酸 和 维生素 王 的 UL 是 指 从 补充 剂 中 ,强化 食物 或 二 者 联合 摄 人 的 人 台 成 品 量 。 

d 如 锥 生 素 EE; 用 于 尾 何 形式 补充 的 维生素 EE。 

s ND = 未定 ,由 于 缺 于 该 年 龄 组 不 良 反 应 的 赛 料 , 同 时 担心 过 量 时 无 法 处 置 。 

由 The Food and Nutrition Board , Institute of Medicine. Dietary Reference Intakes. Washington, DC : National Academy Preas ,2000. 美国 科学 院 保 留 2000 


年 全 部 版 权 。 
表 12-3 膳食 对 美国 人 主要 发 病 和 死亡 原因 的 影响 
可 能 有 利 影 呈 可 能 有 害 影 响 
病死 原因 
冠 心 病 复 台 情 类 ,特别 是 脂肪 酸 { 如 鱼 类 单 或 多 不 饱和 及 由- 饱和 脂 类 ,胆固醇 ,热量 . 钠 和 动物 重 白 过 老 , 腹 
3 脂肪 酸 ) ,可 溢 性 纤维 , 抗 氧化 剂 (维生素 E.C,B -大 部 脂肪 分 布 
草 卜 紊 , 硒 ) ,叶酸 ,中 度 馈 酒 , 太 豆 蛋 日 , 异 黄 酮 
净 狠 水 果 和 蔬菜 (获取 BB-- 胡 茧 卜 素 ,维生素 A.C.D.E, 叶 热量 .脂肪 .乙醇 . 红 肉 . 盐 及 亚 硝 酸 盐 保存 的 
酸 , 钙 , 硼 , 植 物化 学 郧 ) ,车 维 肉 ,可 能 还 有 烘 烤 类 肉 品 ,腹部 脂肪 分 布 
卒中 甸 , 钙 ,wm 一 3 脂肪 酸 钠 ,乙醇 (如 高 血压 ) 
意外 伤害 乙醇 
精 尿 病 纤维 热量 .脂肪 .乙醇 摄 人 过 款 ,用 部 脂肪 分 布 
自杀 乙醇 
慢性 肝病 乙醇 
动脉 硬化 (外 周 ) 特定 脂肪 本 (如 单 不 饱 和 及 w -3 脂肪酸) ,可 篇 性 纤 ” 愧 和 脂 , 胆 固 醇 
维 , 抗 氧化 维生素 
发 病原 因 
肥胖 热量 和 脂肪 过 过 
高 血压 钾 , 钙 ,和 -3 脂肪 酸 ,水果 ,蔬菜 钠 , 乙 醇 , 热 量 过 多 , 伤 和 及 总 脂 , 腹 部 脂肪 分 布 
上 骨 质 政权 钙 ,维生素 D , 镁 钠 , 蛋 白 
艇 室 病 ,便秘 纤维 
神经 管 缺陷 叶酸 
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食 呈 指导 锥 形 
指导 日 常食 品 的 选择 





脂肪 、 油 和 甜食 少 吃 / 


面包 ， 通 心 粉 、 大 米 、 去 司 吉 司 、 / 
B 麦片 呢 ， 其 他 全 粒 主 食 及 土豆 / 






图 12-1 A. 美国 农业 部 (卫生 部 )" 食 品 指导 锥 形 图 ”"。B.“ 健康 食品 锥 形 图 ” ,推荐 地 中 海 式 膳食 。(A. 由 USDA/DDHS: 
www. nal. usda. gov/fnice，B. 由 Oldways Preservation 及 Exchange Trus. 惠 允 引用 。) 
(B 中 “十 司 古 司 "(couscous) 源 出 北非 ,小麦 研 碎 藻 熟 制 成 ,可 作 主 食 。 一 一 译 者 ) 


如 橄榄 油 和 坚果 等 像 豆 类 一 样 , 放 在 膳食 中 更 突出 的 
地 位 。 鱼 和 禽类 比 红 肉 为 优 。 中 量 葡 蜀 酒 ( 一般 随 
餐饮 用 ) 可 作为 选项 推出 ,除非 此 举 对 饮用 者 或 他 人 
带 有 风险 。 

从 1994 年 开始 ,美国 食品 和 药物 管理 局 (FDA) 


和 美国 农业 部 (USDA ) 推出 了 一 项 重大 群众 教育 运 
动 ,要 求 对 食品 标签 上 的 营养 成 分 和 保健 说 明 作出 很 
大 改变 。 过 去 可 由 食品 生产 厂商 酌情 决定 的 事 , 如 每 
份 食品 的 分 量 特 别 是 营养 成 分 的 记载 ,现在 都 有 规 
定 , 故 须 照章 办 事 。 标 签 上 必须 说 明 总 热量 、 腊 肪 提 
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表 124 
美国 人 膳食 指南 (2000 年 | 


增进 健康 

增加 健康 体重 

每 天 参加 体力 活动 

打 好 健康 基础 

按 食品 锥 形 图 选择 食品 

选择 每 天 食用 的 和 谷物 ,最 好 是 全 粒 主 食 
选择 每 天 食用 的 水 果 和 蔬 葬 
保持 食品 卫生 安全 

精心 选择 

选择 饱和 脂肪 及 胆固醇 含量 低 .总 脂 量 中 等 的 膳食 
选择 的 饮料 和 食品 以 畏 量 摄 人 中 等 为 度 
如 用 酒精 性 饮料 ,应 为 中 度 


由 USDAZDHHS ,2000. 检索 :www. nal. usda. gov/fnie. 


供 的 热量 .总 脂 量 以 及 饱和 脂 . 胆 固 醇 . 销 .总 碳水 化 
合 物 . 腾 食 纤维 . 糖 . 蛋 日 .维生素 A 和 (上 C 、 铁 、 钙 等 量 。 
标签 还 须 说 明 : 如 何 使 这 些 昔 养 聚 中 的 茶 一 食品 成 
分 ,符合 按 每 日 2000 卡 食谱 提出 的 推荐 摄 人 量 。 有 
关 低 (low) 、 高 (high) , 轻 (light) \ 减 (reduced) .无 (free)、 


表 12-5 
食品 标签 上 所 用 术语 含 光 
低 脂 每 份 志 3 8 


低 饮 和 脂 每 份 二 1 g, 热 量 志 15% 

低热 量 每 份 三 40 卡 

低 钠 每 份 二 140 mg 

高 每 份 合 每 日 所 需 基 的 专 20% 

轻 普通 制品 脂 量 一 半 或 热量 的 173 

手 量 普通 制品 会 量 的 过 7 名 

无 无 或 微量 ( 如 每 份 脂肪 <0.5 E 或 畏 <0.5 g) 
保健 总 脂 和 饱和 脂 . 钠 .胆固醇 低 ;每 日 所 需 维 生 


素 A 和 (CC. 铁 . 重 日 或 纤维 的 六 10 名 
由 美国 卫生 部 (DHHS) 食 品 和 药品 管理 局 (FDA) ,美国 农业 部 (US- 
DA) ,检索 ;www. efaan, fda. gov/label., html. 
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表 12-6 
食品 标签 上 准许 用 的 保健 说 明 

钙 能 减低 骨 质 杖 松 风 险 
脂肪 能 增加 瘤 症 风险 
合 纤 维 的 谷物 制品 ,水 果 , 蔬 菜 ”能 减低 冠 心病 和 癌症 风险 
水 采 和 蔬菜 能 减低 痛 钙 风险 
植物 固 醇 ,植物 本 能 减低 心脏 病 风险 
饱和 脂 和 胆固醇 能 增加 冠 心病 风险 
钠 能 增加 高 血压 风险 
大 豆 人 蛋 日 能 减低 心 胜 病 风 险 
精 促进 龋 变 


”由 美国 卫生 部 (DHHS) 食 品 和 药品 管理 局 (FDA) ,美国 农业 部 (US- 
DA) ,检索 :www, cfsan. fda. gov/label, html. 


保健 {healthy) 的 含义 , 亦 已 规范 { 表 12-5) 。 食 品 标 
签 上 只 允许 出 现 特定 的 保健 说 明 ( 表 126)。 今 后 对 
膳食 与 疾病 的 关系 积累 到 更 多 资料 和 证 据 时 ,还 会 对 
现行 说 明 再 作 修正 。 

有 关 营 养 和 营 状 障碍 ,在 本 书卷 XL 中 男 有 更 详 
讨论 。 医 生 能 对 病人 健康 起 到 重要 影响 , 即 鼓励 他 们 
优化 目 己 的 饮食 习惯 ,提供 有 关 宣 传 资料 ,在 营养 师 
协助 下 ,帮助 他 们 进行 必要 的 调整 。 


今后 展望 


21 世纪 最 宦 10 年 里 ,将 能 看 到 几 项 大 规模 随机 
腾 食 干预 试验 的 发 表 , 包 括 减 低 腾 食 脂 肪 、 补 钙 和 激 
素 补 偿 疗 法 对 妇女 乳腺 和 结肠 冯 , 心 胜 病 . 骨 质朴 松 
的 影响 (4 妇 支 保健 基础 ?研究 )。 但 是 由 于 不 能 针对 
每 一 可 能 问题 都 进行 生活 方式 的 干预 试验 ,因此 还 只 
能 依 徘 前 脆性 队列 研究 ,探索 膳食 习惯 与 健康 的 
关系 。 


Sacks FM ,Svetkey LP ,Vollmer WM ,et al. Effects on blood pressure of reduced dietary sodium and the 
Dietary Approaches to Stop Hypertension( DASH) diet, N Engl J Med ,2001 ,344.3 -10. 


减低 膳食 中 钠 售 量 对 血压 的 影响 和 商 血 压 的 腾 食 治疗 。 


推荐 阅读 


Bowman BA, Russell RM. Present Knowledge in Nutntion. Bth ed. Washington, DG .ILSI Press ,2001， 


论 过 人 类 营养 的 名 著 。 


Executive Summary of the Third Report of the National Cholesterol Education Program( NCEP) Expert Pa 
nel on Detection, Evaluation ,and Treatment of High Blood Cholesterol in Adulis ( Adult Treatment Panel 


DE). JAMA ,2001 ,283 :2486 一 2497， 


84 营养 对 健康 和 疾病 的 影响 





美国 胆固醇 教育 项 目 专家 组 有 关 成 人 血 胆 国 
提 建 议 是 已 获 专 家 组 认可 的 。 

Ford ES, Gilles WH. Dietz WH. Prevalence of the metabolic syndrome among US adults. JAMA ,2002 ， 
287 .356 — 359. 
作者 等 证 明美 国 成 人 中 代谢 综合 征 的 流行 正在 增多 ,可 能 与 肥胖 有 关 。 

Key TJ], Allen NE, Spencer EA ,et al The effect of diet on risk of camcer, Lancet ,2002 .360 .861 — 868. 
膳食 对 瘤 症 风 险 的 影响 。 

USDA. Dietary Guidelines for Americans. Washington, DC :USDA ,2000. 
美国 农业 部 提出 的 《美国 人 膳食 指南 》, 为 促进 健康 、 防 止 疾病 而 推荐 的 膳食 习惯 的 简要 说 明 。 
检索 Www. nal, uada. pov/fnic. 


醇 增高 的 检查 、 评 信和 治疗 的 第 3 份 报告 。 本 文 所 


( 王 质 才 译 ; 高 摄 浏 校 ) 


西 氏 内 科学 (第 22 版 ) 85 
ee 





第 13 章 
体力 活动 


Michael Pratt 


规律 的 惧 力 活动 是 健康 生活 方式 的 重要 内 容 。 
过 去 20 年 来 的 大 量 流行 病 学 和 临床 证 据 无 不 说 明 规 
律 的 体力 活动 具有 多 方面 的 健康 效益 。 虽 然 支持 这 
些 联 系 的 证 据 力 度 在 不 同情 况 下 ,差异 甚大 ,但 缺乏 
体力 活动 显然 是 导致 过 早死 亡 和 发 生 慢性 病 的 重要 
原因 。 因 此 ,为 了 减少 由 于 缺乏 体力 活动 所 致 疾 靖 ， 
医生 应 把 了 解 病人 的 活动 水 平 询 为 常规 ,并 就 此 措 供 
适当 咨询 。 


定义 


中 度 体 力 活动 ( 每 小 时 疾走 3 ~4 英里 )(1 英里 = 
1.609 千 米 ) 和 激烈 活动 (慢跑 网球 单 打 、 搬 动 重 家 
具 ) 都 于 健康 有 益 ( 表 13-1) 。 训 练 则 是 有 计划 或 有 
构想 的 体力 活动 ,用 以 改善 或 保持 健康 体质 所 需 某 项 
或 一 项 以 上 情况 。 体 力 活 动 和 训练 都 是 行为 ,健康 体 
质 ( physical fitness) 则 指 从 事 体 力 活 动 的 能 力 。 通 笛 
认为 它 包 会 以 下 5 方面 内 容 : 有 和 氧 运 动能 力 或 耐力 ， 
肌肉 力度 ,肌肉 耐力 ,柔韧 性 ,身体 组 成 。 


流行 病 学 


国家 和 州 的 调查 资料 都 表明 : 约 30% 美国 成 人 
在 休闲 时 是 完全 不 活动 的 ,还 有 30% ~ 40 和 成 人 只 
是 轻微 活动 。 自 陈 体 力 活动 达到 要 求 水 平 的 不 到 
40 吕 ( 即 每 周至 少 剧 出 活动 3 次 以 上 ,每 次 不 少 于 20 
分 钟 , 或 每 周 中 诬 活 动 5 次 以 上 ,每 次 不 少 于 30 分 
钟 )。 体 闲 时 参加 体力 活动 ,从 20 世纪 60 年 代 到 80 
年 代 似 在 增多 ,到 近 10 年 来 已 达 高 坪 。 随 着 年 龄 的 
增长 ,参与 体力 活动 的 渐 少 ,男子 参与 率 常 略 高 于 妇 
女 , 白 人 略 高 于 其 他 种 族 。 教 育 和 收入 水 平 较 高 的 ， 


参加 体力 活动 较 多 ,休闲 时 间 参 加 体力 活动 的 种 族 差 
异 ,主要 以 此 。 


体力 活动 的 健康 效益 


运动 的 生理 和 代谢 效应 ,是 体力 活动 多 种 健康 效 
益 产生 的 基础 。 体 力 活动 增加 能 量 消 耗 , 对 多 个 脏 咒 
和 酶 系 提 出 要 求 并 使 之 进 人 应 激 状态 。 这 些 要 求 促 
成 循环 、 呼 吸 .神经 .内 分 说 和 肯 骼 等 系统 的 急性 和 长 
期 适应 。 体 力 活动 的 最 直接 好 处 是 心血 管 和 肌肉 骨 
骼 系统 的 适应 ,和 促使 这 些 用 器 系统 功能 水 平 的 提 
高 。 任 何 年 龄 组 的 人 通过 培训 都 能 使 有 和 氧 运 动量 和 
肌肉 力度 与 持久 性 增加 ,也 已 得 到 充分 肯定 。 保 持 功 
能 和 肌 力 ,对 防止 老人 病 废 和 保持 生活 自理 能 力 可 能 
是 特别 重要 的 。 对 很 多 疾病 和 人 危险 因素 具有 特定 效 
益 的 体力 活动 也 需 提 有 及。 规律 性 体力 活动 减低 冠 心 
策 和 结肠 癌 发 生 率 ,改善 精神 健康 葡萄糖 代谢 和 骨 
密度 , 宵 有 令 人 信服 的 资料 ,但 要 评 全 体力 活动 可 能 
产生 的 其 他 健康 效益 , 疝 需 从 事 大 量 研 究 。 z 

冠 心病 ”经典 性 流行 病 学 研究 证 明 :伦敦 双 层 巴 
十 售票员 发 生 心脏 靖 的 可 能 性 , 比 活动 较 少 的 司机 


小 ;而 在 码头 装 印 工 人 中 ,劳动 量 最 大 的 ,发 生 冠 心病 


的 风险 最 低 。 对 大 学 毕业 生 的 纵向 研究 证 明 : 保 持 规 
律 性 活动 的 男子 , 比 静 止 少 动 者 的 冠 心病 发 生 率 低 ， 


表 13-1 
”体力 活动 强度 的 界定 
活动 类 型 METS 心率 有 和 氧 运动 量 + 
中 度 3~6 50% ~7096 各 物 ~ 提名 
剧烈 >6 > 7T0% > 60 驼 
“活动 时 代谢 率 与 休息 时 代谢 率 之 比 。1MET 是 指 静 坐 时 消耗 的 
二 大 心 于 的 百分数 


+ 最 大 有 氧 运动 量 的 百分数 。 
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表 13-2 
体力 活动 预防 冠 心病 的 机 制 
可 使 业已 增高 的 收缩 期 血压 减低 
可 使 业已 增高 的 舒张 期 血压 减低 
提升 HDL 胆固醇 
减低 甘油 三 酯 
减少 体重 增加 ,有 利于 体重 保持 和 脂肪 分 布 
促进 荀 萄 糖 摄 取 , 增 加 胰岛 取得 感性 
血小板 蒜 附 性 碱 低 
促使 纤维 恒 日 溶解 
可 能 减少 血栓 形成 
减少 交感 性 冲动 ,增加 副交感 性 冲动 ,从 而 减低 心肌 需 氧 量 
可 能 减少 室 性 心律 和 失常 
可 能 增加 心肌 人 殿 氧 


HDL = 高 密度 脂 蛋 白 。 


冠 心 病 和 所 有 病因 性 死亡 率 也 低 。 一 向 静 息 少 动 的 
男子 ,中 年 后 开始 投入 规律 性 体力 活动 , 死 于 冠 心病 
和 各 种 病因 的 风险 就 比 继续 保持 静 息 少 动 的 人 减低 。 
无 论 男女 ,增加 体质 健康 都 能 使 冠 心病 和 各 种 病因 性 
死亡 率 减低 。 总 的 说 来 , 静 息 少 动 男子 发 生 冠 心病 的 
风险 , 约 比 有 活动 习惯 者 高 出 1 倍 。 体 力 活动 对 冠 心 
病 的 一 级 预防 作用 ,迄今 尚未 作 过 随机 性 临床 研究 。 
但 是 规律 性 体力 活动 与 冠 心病 减少 的 联系 ,符合 流行 
病 学 因果 关系 的 最 严格 要 求 , 即 相关 性 是 强烈 的 ,一 
贯 的 ,能 分 出 等 级 ,有 时 间 呼 应 ,生物 学 上 似乎 也 是 合 
理 的 ( 表 13-2) 。 规 律 性 体力 活动 对 冠 心病 二 级 预防 
作用 的 证 据 力度 ,至 少 与 一 级 预防 相当 。 冠 心病 患者 
初次 住院 后 1 ~ 3 年 ,从 事 规律 性 体力 活动 ,并 以 此 为 
其 心脏 康复 计划 的 内 容 之 一 的 ,各 种 病因 性 和 冠 心病 
性 死亡 率 都 比 未 投入 活动 者 低 。 以 运动 为 基础 的 心 
脏 康复 计划 ,还 发 现 能 提高 病人 功能 ,减少 冠 心 病症 
状 ,从 而 可 能 改善 生活 质量 。 因 此 多 数 冠 心病 人 都 应 
把 适当 体力 活动 列 人 处 理 和 康复 计划 (第 67 章 ~ 第 
69 章 ) 。 

控制 体重 ”尽管 体力 活动 的 人 ,热量 摄 人 都 比 静 
息 少 动 的 人 为 多 ,但 是 从 事 规律 性 活动 的 人 体重 常 比 
静 息 少 动 者 低 ,体内 脂肪 所 占 百分率 也 较 低 。 规 律 性 
体力 活动 除 活动 本 身 对 能 量 的 直接 消耗 外 ,还 因 活 动 
后 休息 状态 的 代谢 率 增高 而 间接 增加 能 量 消耗 。 腾 
食 结合 规律 性 活动 , 似 为 保持 标准 体重 的 最 有 效 方 
法 。 规 律 性 体力 活动 似 还 能 改变 人 体 的 脂肪 分 布 ,这 
与 它 对 体重 和 全 身 肥胖 的 影响 是 不 相关 联 的 。 

糖尿 病 体力 活动 直接 增加 肌肉 对 葡萄 糖 的 摄 
取 , 还 能 提高 对 胰岛 素 的 敏感 性 。 通 常 对 非 胰岛 素 依 
赖 性 糖尿 病 (NIDDM) 是 以 体力 活动 为 处 置 对 策 的 。 


体力 活动 以 其 对 胰岛素 和 葡萄 糖 代 谢 的 作用 以 及 对 
体重 的 保持 ,可 能 还 有 预防 NIDDM 的 效应 (第 242 
章 )。 设 计 良 好 的 纵向 研究 证 明 :; 从 事 规律 性 活动 的 
男 大 学 生 , 医 生 和 雪 护 士 , NIDDM 发 生 率 比 他 们 静 息 
少 动 的 同伴 要 低 。 中 度 体力 活动 ,膳食 和 控制 体重 三 
管 齐 下 ,可 使 葡萄 精 耐 受 障 碍 的 高 危 病 人 ,2 型 糖尿 
炳 发 生 率 减低 50 锡 以 上 ,已 由 临床 研究 得 到 肯定 
证 明 。.9 

骨 质 朴 检 ”人 司 力 话 动 在 保持 骨 矿 质 密 度 .预防 骨 
质 足 松 和 减少 骨折 上 ,可 能 起 重要 作用 (第 257 章 )。 
了 路 床 可 使 骨 密 度 减 低 , 文 重活 动 则 能 增加 之 。 规 律 性 
体力 活动 已 证 明 能 使 年 轻 妇 女 的 骨 质 量 增加 ,减少 绝 
经 后 妇女 肯 质 量 减 低 , 还 可 使 骨 质 疏松 病人 的 骨 密 度 
增高 。 每 日 步行 约 1 英里 的 绝经 后 妇女 , 比 静 息 少 动 
的 妇女 肯 矿 质 密度 较 高 , 骨 质 脱 失 速率 则 较 慢 。 规 律 
性 体力 活动 还 能 增加 肌肉 质量 和 肌 力 ,从 而 可 能 减少 


表 13-3 
运动 建议 
体力 活动 类 型 
持续 或 间歇 性 
有 和 氧 运动 为 主 
伸展 和 柔韧 性 
训练 力度 的 抵抗 运动 
强度 
中 度 (相当 于 运动 能 力 的 40% ~ 60% ,“ 轻 快 步行 ”) 
或 


激烈 ( > 运动 能 力 的 60 各 ) 
持续 时 间 
20 ~60 分 /日 
150 ~ 300 卡 /日 
频 度 
每 日 从 事 间 砍 性 中 度 活 动 
每 周 2 次 以 上 连续 激烈 活动 
次 数 
有 计划 的 运动 ， 
热身 3 ~5 分 钟 
调适 15 ~ 40 分 钟 
冷却 2 ~5 分钟 
按 生 话 方式 的 运动 :把 活动 融 人 日 常 的 常规 活动 。 这 样 
的 “活动 波 " 至 少 须 达 10 分 钟 ,强度 相当 于 轻快 步行 
进展 
逐渐 增加 时 间 ,强度 和 次 数 
每 次 就 诊 时 对 运动 进展 情况 作出 检查 评估 


胸痛 .压迫 感 或 不 适 
非 同 寻常 的 气 促 
头 尝 \ 王 心 ,IF 
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摔 倒 的 风险 ,一 旦 摔 倒 ,对 骨折 亦 有 防护 作用 。 

癌 瘤 ”纵向 研究 表明 :规律 性 体力 活动 和 体质 健 
康 的 人 , 死 于 癌症 的 较 少 。 虽 然 针对 特定 癌症 的 资料 
一 般 都 还 有 限 ,但 通过 对 上 班 和 休闲 时 间 活 动情 计 的 
研究 仍 可 看 出 :体力 活动 对 结肠 瘤 是 有 防护 必用 的 。 
还 有 几 项 研究 提示 规律 性 活动 的 妇女 ,乳腺 瘤 风 险 减 
低 , 但 另 有 几乎 同样 数量 的 研究 则 指出 未 能 证 实 此 中 
联系 。 保 护 作 用 可 能 是 由 有 马 道 通过 时 间 的 彤 短 ( 入 
肠 瘤 ) 和 内 分 泌 功 能 改变 取得 的 。 \ 

心理 卫生 ”规律 性 体力 活动 与 健康 体质 对 心理 
卫生 和 健康 感受 和 有 正面 影响 。 规 律 性 活动 的 人 感 
到 焦虑 和 抑郁 的 少 ,应 激情 汪 也 比 静 昌 少 动 者 少 。 因 
此 运动 项 目 对 轻 至 中 上 庶 抑 郁 六 可 能 是 有 效 的 辅助 
疗法 。 


健康 风险 


体力 活动 轻 有 好 处 ,也 有 风险 。 下 上肢 肌肉 骨骼 使 
用 过 度 所 致 损伤 ,就 是 体力 活动 最 常见 的 负面 结果 。 
以 下 3 项 因素 ,与 肌肉 骨骼 损伤 的 风险 关系 密切 : 即 
既往 损伤 ,活动 时 间 延 长 ,运动 强度 。 剧 烈 活 动 的 致 
伤风 险 , 远 高 于 中 度 活 动 。 医 生 可 以 通过 提醒 病人 注 


” 意 此 中 关系 ,提倡 中 度 体力 活动 和 逐 产 增加 活动 时 


间 ,减少 病人 受伤 的 风险 。 

剧烈 体力 活动 时 发 生 重大 心脏 事件 虽说 罕见 ,但 
仍 有 发 生 。 运 动 时 发 生 心 搏 停止 (eardiae arrest) 的 风 
险 暂 时 提高 ,规律 性 活动 和 非 规 律 性 活动 者 缘 如 此 ， 
但 后 者 风险 更 大 ,而 规律 性 活动 的 男子 ,发 生 心 搏 停 
止 的 总 风险 则 是 减低 的 。 与 慢跑 有 关 的 镁 死 发 生 率 ， 
估计 为 每 360, 000 小 时 慢跑 中 约 有 1 例 。 死 亡 大 多 
由 于 内 在 的 冠 心病 。 体 力 活 动 也 能 使 一 些 内 科 病 情 
如 哮喘 加 剧 , 而 不 规则 运动 可 使 糖尿 病 者 的 胰岛 素 剂 
量 更 难 把 握 。 虽 然 如 此 ,只 要 采取 适当 防范 措施 ,大 
多 数 有 内 在 疾病 和 病 废 情况 的 人 还 是 可 以 安全 运 
动 的 。 


内 科 检 碍 


正确 内 科 检 查 评估 ,要 根据 病人 年 龄 .健康 状况 
各 活动 类 型 来 作出 。 健 康 无 病 、 由 中 等 强度 体力 活动 
如 规律 性 步行 开始 的 人 ,无 需 进 行 检查 评估 。40 岁 


以 上 男子 和 50 岁 以 上 妇女 如 拟 从 事 剧 烈 活 动 ,应 作 
检查 评估 。 任 何 年 龄 的 人 ,如 有 心血 管 病 钙 状 , 或 有 
心血 管 病 的 多 项 涉 险 因素 , 祁 应 作 检查 评 仿 。 对 已 知 
心血 管 病 者 的 检查 ,应 包括 在 医生 监督 下 的 症状 限制 
性 运动 试验 ,并 对 血压 和 心电图 进行 监护 ,但 无 已 知 
心血 管 病 亦 无 症状 的 成 人 ,以 上 测试 一 般 即 无 必要 。 


检测 和 咨询 


卫生 工作 者 应 对 病人 投入 和 保持 活 肤 生活 方式 
一 事 ,常规 提供 咨询 。 复 习 循 证 医学 文献 ,证 明 由 初 
级 保健 角度 提供 的 咨询 ,充其量 只 能 在 短期 内 增加 体 
力 活 动 起 到 轻微 作用 .日 如 时 按照 病人 特征 提出 针对 
性 意见 ,收效 最 佳 。 如 何 评估 长 期 功效 , 找 出 最 佳 实 
施 方案 ,还 要 作 更 多 研究 。 医 生 提 出 运动 要 求 时 ,要 
考虑 患者 年 龄 .健康 状况 、 当 前 活动 水 平和 是 香 乐 于 
改变 一 下 自己 的 行为 。 对 停止 抽烟 和 开始 体力 活动 
所 作 的 研究 证 明 : 病 人 是 由 初步 思考 到 打算 改变 到 作 
出 改变 和 最 终 保 持 这 种 新 行为 的 过 程 走 过 来 的 ,如 果 
医生 针对 病人 当前 活动 水 平和 行为 阶段 提供 咨询 , 则 
在 改变 病人 体力 活动 上 能 取得 较 大 成 功 。 针 对 特定 
体力 活动 项 目 提供 的 简单 咨询 ,再 由 基层 保健 人 员 进 
行 强化 ,随访 执行 情况 或 提供 宣教 资料 ,能 使 体力 活 
动 增加 。 

应 该 提出 多 少 和 什么 类 型 的 体力 活动 ? 传统 运 
动 要 求 是 从 事 20 分 钟 以 上 的 持续 有 和 氧 活动 ,每 周 
3 ~5 次 ,强度 中 至 重度 (最 高 心率 的 60% 或 有 所 运动 
量 的 50 名 ) 。 这 样 的 活动 量 能 增强 体质 ,改善 健康 状 
况 。 对 体力 活动 健身 作用 的 流行 病 学 和 临床 资料 的 
再 评估 发 现 :体力 活动 的 很 多 健 身 效益 ,是 与 活动 总 
量 相 关 , 即 使 活动 是 间断 性 和 中 等 强度 的 。 中 度 活动 
如 轻快 的 步行 .园艺 活动 、 息 楼 梯 等 ,只 要 持之以恒 ， 
每 日 如 此 ,也 能 收 到 重大 效益 。 美国 疾 病 控制 中 心 
(CDCP) ,国家 卫生 研究 院 ( NIH) .军医 局 局 长 (Sur- 
geon Ceneral ) 和 美国 运动 医学 院 现在 都 主张 美国 成 
人 每 周 大 允 数 日 子 ( 最 好 是 每 天 ) 从 事 30 分 钟 以 上 
的 中 等 强度 体力 活动 。 

”从 事 体 力 活动 可 以 参加 传统 的 激烈 运动 项 目 ,也 
可 按 医 生 建 议 ,每 日 投入 中 等 强度 的 体力 活动 
( 表 13-3) 。 二 者 都 能 收 到 明显 的 健康 效益 。 按 照 病 
人 目的 .兴趣 .技能 .可 用 时 间 和 活动 障碍 等 具体 情况 
提出 的 体力 活动 建议 ,更 易 收 到 良好 效果 。 

大 多 数 人 都 会 惊异 地 发 现 :他 们 应 该 是 能 更 多 从 
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事 活 动 的 。 如 果 医 生 能 反复 强调 体力 活动 对 健康 的 
重要 性 ,帮助 病人 建立 活动 所 需 的 自信 和 技巧 ,提出 
的 体力 活动 计划 又 能 融 人 病人 的 生活 方式 ,就 可 以 促 


力 活动 上 发 挥 重 要 作用 ,但 要 提高 美国 和 其 他 发 达 国 
冢 的 整个 体力 活动 水 平 , 还 要 有 社区 的 广泛 介 人 人。 以 
社区 为 基础 的 有 将 干预 包括 学 校 教育 ,社会 支持 , 提 


使 病人 投入 规律 性 活动 。 基 层 保健 人 员 能 在 促进 体 ” 倡 步行 上 楼 ,安排 社区 活动 ,改善 体力 活动 场地 等 .四 
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第 14 章 
吸烟 与 健康 


Neal L. Benowitz 


流行 病 学 


美国 现在 烟 民 约 4600 万 ,包括 26 品 是 男子 , 妇 
女 22% 。 教 育 程度 较 低 和 从 事 无 需 特 殊 技 能 职业 的 
人 (unskilled occupations) 更 易 成 为 烟 民 。 美 国 每 年 
43 万 例 可 预防 性 死亡 是 吸烟 造成 的 。 终 生 吸 烟 者 约 
有 1/3 概率 由 于 某 种 吸烟 并 发 症 而 过 早死 亡 。 在 发 
达 国 家 ,吸烟 是 可 预防 性 死亡 的 主要 原因 。 

其 他 吸烟 方式 还 有 烟斗 和 雪 茹 (男子 以 此 方式 吸 
烟 者 8. 7% ,妇女 0. 3%) ,以 及 无 烟 烟草 (smokeless 
tabacco) (男子 5.5 铝 ,妇女 1%)。 后 者 在 美国 主要 是 
口 用 只 烟 (oral snuff) 和 嚼 用 烟草 (chewing tobacco); 莫 
国 则 以 瘟 烟 为 和 多。 瑞典 男 子 广泛 嗜 吸 口 用 瘟 烟 。 


烟草 的 有 害 成 分 


烟草 的 烟雾 是 一 种 飞 沫 气 溶胶 (颗粒 性 ) ,内 合 
水 分 . 烟 研 和 其 他 生物 碱 以 及 焦油 (tar)。 烟 寺中 含 
有 几 干 种 不 同 的 化 学 物质 ,其 中 很 多 都 能 对 人 类 致 
病 。 以 晒 粒 出 现 的 毒性 化 学 物质 主要 是 烟 碱 . 荃 并 吡 
(benzopyrene ) 和 其 他 多 环 烃 ,N' - 亚 硝 基 去 甲 烟 碱 
(N‘-nitrosonomicotine ) .B 一 蔡 胺 山 .外 -210 (polonium- 
210) . 狗 . 锅 , 砷 . 铅 等 。 气 相 物 为 一 氧化 碳 . 乙 栈 ,两 
酮 .甲醇 . 氨 氧 化 物 . 握 化 氨 .两 炳 醛 (acrolein) 、 氨 、 
芋 .甲醛 . 亚 硝 胺 .所 乙烯 (vinyl chloride) 等 。 烟 曹 的 
烟雾 可 能 是 通过 毒素 的 系统 吸收 和 气体 氧化 剂 对 肺 
的 局 部 损伤 而 致 病 的 。 








烟 闫 


吸烟 主要 是 对 烟 三 的 追求 。 药 瘾 或 药 疾 (drug 


addiction) 是 指 对 精神 作用 物质 的 强迫 性 应 用 ,并 由 
此 产生 危害 个 人 或 社会 的 后 果 。 了 人 解 成 六 的 本 质 , 有 
助 于 采取 有 效 的 戒烟 治疗 。 烟 雾 中 的 烟 碱 很 快 即 吸 
收 到 肺 循环 中 ,再 由 此 迅速 人 脑 ,作用 于 烟 碱 胆 碱 能 
受 体 (nicotine cholinergic receptors ) ， 产生 欣 快感 , 吸 
上 一 口 烟 ,10 ~ 15 秒 钟 内 ,就 能 产生 这 样 的 感 党 。 无 
烟 烟草 吸收 较 慢 , 改 其 药物 学 作用 也 较 小 。 长 期 吸 
烟 , 脑 中 烟 碱 胆 碱 能 受 体 增 多 ,就 会 发 生 驱 体 依赖 性 
(physical dependence ) 。 如 无 烟 可 吸 , 即 使 只 是 停 烟 
数 小 时 ,也 常会 出 现 式 断 症 状 , 表 现 如 焦虑 、 激 若 、 注 
意 力 难以 集中 、 饥 饿 , 淘 望 吸烟 ,睡眠 不 于 等 ,有 些 人 
还 会 感到 精神 抑郁 。 

烟瘾 是 多 因素 形成 的 ,包括 对 烟 碱 的 直接 药学 作 
用 的 追求 ,解除 玻 断 钙 状 ,与 学 习 的 联系 等 。 吸 烟 者 
陈述 的 吸烟 理由 不 一 ,如 欣 快 ,提神 ,提高 警觉 性 , 改 
善 工作 政府 ,解除 焦虑 或 抑 名 ,减轻 山 饿 感 ,控制 体重 
等 。 外 界 提 示 因 素 如 进餐 . 喝 咖啡 . 接 电话 酒精 饮 
料 .遇见 吸烟 朋友 等 ,都 会 激 起 吸烟 的 愿望 。 吸 烟 与 
抑郁 联系 强烈 。 吸 烟 者 中 有 过 重大 抑郁 史 的 人 , 比 非 
吸烟 者 多 。 有 过 抑郁 史 的 吸烟 者 ,也 更 易 对 烟 碱 产 生 
更 高 的 依赖 性 ,因而 戒 断 的 可 能 性 较 低 , 确 能 戒 断 了 ， 
抑 帮 也 更 易 成 为 戒 断 的 突出 症状 。 

吸烟 大 多 是 从 儿童 和 少年 时 期 开始 的 。 造 成 年 
轻 烟 民 的 危险 因素 如 同伴 和 父母 影响 .行为 问题 (如 
学 习 不 好 ) 以 及 人 格 特 征 如 逆反 心理 .冒险 .抑郁 、 焦 
虑 .遗传 影响 等 。 有 些 青少年 想 显 得 年 龄 更 大 、 更 老 
练 些 ,如 学 习 更 成 熟 角色 (模特 儿 ) 等 ,也 会 成 为 吸烟 
的 强烈 动机 。 外 界 影 响 如 广告 , 据 认 为 也 是 诱导 因 
素 。 过 去 30 年 来 ,成 人 中 的 吸烟 率 虽 在 下 降 , 但 近 
15 年 来 未 成 年 人 开始 吸烟 率 一 直 保 持 未 变 。 防 止 育 


少年 吸烟 成 蜂 的 方法 包括 通过 学 习 和 媒体 的 教育 , 减 


中原 文 为 B=naphylamine, 亿 误 ， 





90 吸烟 与 健康 


表 14-1 


烟草 对 健康 的 危害 { 吸烟 可 使 其 风险 增加 


辣 痪 生殖 动能 素 乱 
见 表 14-2 生育 力 减 低 


心血 管 病 时 六 

钴 死 新 生 儿 出 生体 重 低 
自发 性 流产 

胎盘 时 剥离 

胎 


膜 早 破 
恒生 期 死亡 率 增高 
口腔 病 (无 烟 烟草 ) 
肺病 口腔 疯 
肺癌 义 膜 白斑 病 
牙 眼 类 
牙 眼 退 缩 
团员 牙 染 色 
肺炎 易 感 性 提高 其 他 
呼吸 道 病毒 感染 的 发 病 绝经 提早 
率 增高 骨 质 疏松 
目 肠 病 白内障 
消化 性 溃疡 皮肤 早 轨 
食管 反 流 甲状 旁 腺 功能 减低 加 剧 
药物 代谢 或 效能 改变 





少 青少年 与 烟草 接触 的 机 会 (如 征 税 、 严 禁 青 少年 购 
烟 ) .改变 社会 与 环境 规范 ,破除 吸烟 “魅力 (吸烟 只 
室内 ,教育 父母 不 要 在 子女 面前 抽烟 ) 等 。 





烟草 相关 疾病 


吸烟 是 死 于 癌 瘤 .心血 管 病 和 肺 部 疾病 的 主要 原 
因 ( 表 14-1) ,又 是 发 生 溃疡 病 . 骨 质朴 松 . 生 殖 道 疾病 
和 火灾 有 关 损 伤 的 主要 危险 因素 。 








瘤 交 


吸烟 是 癌 瘤 最 重要 的 单项 可 预防 原因 ( 表 14-2) 。 
级 30% 冶 症 死亡 , 实 缘 于 此 。 烟 草 的 烟雾 中 ,很 多 化 
学 物质 可 像 肿瘤 起 始 子 ( tumor initiators) 、 辅 致 冶 刘 
(co-carcinogens) ,肿瘤 启动 子 (tumor promoters ) 或 完 
全 致癌 剂 ( carcinogen) 一 样 ,促使 癌症 发 生 。 吸 烟 诱 
导 的 特定 类 型 的 p53 突变 ,与 肺 和 头 、 颈 鳞 状 细胞 癌 
的 发 生 有 关 。 肺 痛 是 美国 癌症 死亡 的 主要 原因 (第 
198 章 ) ,与 吸烟 的 联系 是 非常 突出 的 。 肺 和 其 他 癌 
症 的 发 生 风 险 , 与 每 日 吸烟 多 少 和 吸烟 历史 长 短 为 正 
相关 。 工 作 场 地 接触 石棉 及 a 辐射 (第 19 章 ) (后 者 
如 铀 矿工 人 ) 对 吸烟 者 发 生 肺 癌 风 险 有 协同 性 增高 





作用 。 饮 酒 (第 16 章 ) 在 诱发 口腔 ,. 喉 和 食管 痛 上 ， 
与 吸烟 有 协同 作用 (第 136 章 , 第 197 音 , 第 467 音 )。 
此 中 机 制 可 能 涉及 酒精 对 烟 中 致 痛 剂 的 溶解 及 其 对 
肝 和 胃 肠 道 酶 的 请 导 , 这 些 酶 能 促使 烟草 致癌 剂 的 代 
谢 和 活化 。 与 烟草 相关 的 膀胱 与 凤 瘤 风险 ,可 因 职 业 
生 接 触 芳 香 胺 (如 染料 业 中 ) 而 增加 (第 203 章 )。 吸 
烟 妇 女 中 子宫 颈 瘤 较 为 常见 ,可 能 是 由 于 接触 子宫 颈 
分 泌 液 中 致癌 剂 (第 205 章 )。 成 人 中 白血病 (包括 
淋巴 细胞 和 粒 细 胞 性 ) (第 192 章 , 第 193 章 ) 的 
20 铝 ~30% 以 及 结肠 直肠 瘤 的 20% (第 200 章 ) 似 与 
吸烟 有 关 。 








心血 管 病 


美国 因 心 血管 病 所 致死 亡 中 ,吸烟 约 占 20% (第 
47 章 ) 。 因 吸烟 而 致 发 病 风 险 增高 的 有 冠 心病 (第 
67 章 ~ 第 69 章 ) . 猴 死 (第 60 章 ) . 脑 血 管 病 ( 第 439 
章 , 第 440 章 ) 和 末梢 血管 病 ( 第 78 章 ) 如 主动 脉 瘤 
(第 75 章 ) 等 。 吸 烟 可 使 动脉 硬化 加 速 ( 第 66 章 )， 
促使 急性 缺 血性 事件 的 发 生 。 吸 烟 对 此 的 作用 机 制 
仍 未 尽 悉 , 据 信和 包括 :(1) 血 流动 力学 应 激 作用 ( 烟 碱 
增加 心率 ,并 使 血压 暂时 增高 ;第 63 章 ) ;(2) 内 皮 损 
伤 和 功能 失常 ( 释 出 氨 氧 化 物 而 使 血管 舒张 障碍 ) ; 


表 14-2 
吸烟 与 瘤 症 死亡 率 
吸烟 者 中 相对 。 由 于 吸烟 的 死 
风险 亡 率 
癌 类 型 当前 ”过 去 各 人 数 
肺 1 4 


白血病 


汗 针 沽 对 沽 对 酒 灶 汇 针 泗 外 尖 名 淄 灶 源 外 源 
| | 
os 
它 


子宫 颈 2.1 19 3 _1,400 


Newcomb PA, Carbone PP. The health Consequences of smoking: Cancer. 
Med Clin North Am ,76.305 ,1992. 
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(3) 产 生 致 动脉 硬化 性 脂 类 (吸烟 者 比 不 吸烟 者 平均 
低 密度 脂 蛋 白 较 高 ,氧化 低 密度 脂 佛 白 较 多 ,而 商 突 
度 脂 蛋白 胆固醇 则 较 低 ;第 211 章 );(4) 血 秦 增 强 ; 
(5) 诱 发 心律 失常 (第 57 章 ) ;(6) 由 于 一 氧化 碳 影响 
而 使 血液 相对 缺 氧 (第 81 章 )。 一 氧化 左 使 血红 重 
白 携 氧 能 力 减 低 , 影 响 氧 由 血红 和 蛋白 释放 进入 组 织 ， 
二 者 共同 导致 相对 人 缺 氧 血 状 态 。 为 补 民 这 种 低 氧 血 
症 , 吸 烟 者 红细胞 增多 ,血细胞 比 容 (hematocrits ) 常 
在 50% 以 上 (第 176 章 ) 。 红 细胞 增多 又 使 血液 黏 清 
度 增加 ,从 而 使 血栓 形成 性 病变 的 风险 增加 。 吸 烟 还 
能 诱导 一 种 慢性 炎症 状态 ,这 可 由 吸烟 者 血 中 反应 重 
白水 平 增 高 得 到 证 明 。 据 认为 慢性 炎症 有 致 动脉 硬 
化 作用 。 

吸烟 与 其 他 心脏 和 危险 因 系 协 同 作 用 ,可 使 是 血性 
心脏 病 风 险 增 加 。 虽 然 心 血管 病 风 险 与 吸烟 量 大 致 
平行 ,但 吸烟 不 多 者 风险 依然 存在 , 即 每 日 吸烟 1 ~2 
支 者 亦 在 所 难免 。 吸 烟 使 心绞痛 (第 67 章 ) 和 间 奈 
性 踊 行 (intermittent claudication) 病 人 (第 76 章 ) 的 运 
动 耐力 减低 。 吸 烟 者 中 血管 痉挛 性 心绞痛 较为 第 见 ， 
而 对 血管 扩张 剂 的 疗效 则 较 差 。 冠 心病 者 由 动态 心 
电 图 监护 (ambulatory electrocardiographic monitoring ) 
检 出 的 缺 血 性 发 作 次 数 和 总 时 间 ,都 可 困 吸 烟 而 大 为 
增加 。 吸 烟 所 致 冠 心 病 相 对 风险 的 增长 ,以 青年 人 最 
大 ,如 不 吸烟 ,他 们 的 风险 本 应 是 相对 低 的 。 妇 女 口 
服 避 孕 剂 与 吸烟 ,在 发 生 心 肌 梗死 和 卒中 上 有 协同 作 
用 ,二 者 发 生 风 队 均 将 增 商 。 

急性 心肌 梗死 (第 68 章 , 第 69 章 ) 后 ,坚持 吸烟 者 
再 发 心肌 梗死 的 风险 较 戒 烟 者 为 高 ,此 后 12 年 中 幸 能 
生存 者 只 有 歹 烟 者 的 一 半 。 吸 烟 还 影响 急性 心肌 梗死 
者 的 血管 重建 治疗 (revascularization therapy)。 血 栓 洲 
解 后 再 闭塞 率 ,继续 吸烟 者 比 戒 烟 者 高 出 4 人 悦 。 血 管 
成 形 术 后 冠状 动脉 再 闭塞 和 分 流 移植 术 后 闭塞 风险 ， 
吸烟 者 错 增高 。 吸 烟 对 高 血压 本 身 虽 非 危 险 因 妈 , 但 
对 其 并 发 症 如 发 生 肾 硬化 和 发 展 为 恶性 高 血压 的 风 
险 , 则 是 增高 的 。 已 经 证 明 : 吸 烟 对 左 室 功 能 失常 时 的 
发 病 率 和 和 死亡 率 都 有 相当 作用 (第 56 章 ) ,戒烟 对 这 些 
病人 的 好 处 ,相当 于 血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 .B -学 
体 阻 断 剂 . 螺 内 酯 治疗 ,甚至 收获 更 佳 。 


肺 部 疾 沽 
美国 慢性 阻塞 性 肺病 80% 以 上 皆 为 吸烟 所 致 


(第 85 章 )。 吸 烟 还 使 呼吸 道 感染 (包括 肺炎 ) 的 风 
险 增 加 ,而 由 病毒 性 呼吸 道 感染 引起 的 病 废 亦 较 重 。 


吸烟 所 致 肺病 包括 由 慢性 支气管 炎 ( 咳嗽 与 黏液 分 
刻 过 多 ) . 肺 气 肿 和 气 道 梗阻 构成 的 重 亚 综合 征 
( overlapping syndrome) 。 吸 烟 引 起 的 肺 内 病理 改变 
如 纤毛 脱 失 .黏液 腺 增生 .中 心气 道 杯 状 细胞 增多 . 炎 
症 . 杯 状 细胞 化 生 .、 鳞 状 化 生 .小气 道 黏液 杜 和 肺泡 破 
坏 以 及 小 动脉 数 减 少 等 。 损 伤 机 制 复 杂 , 似 包 括 氧化 
性 气体 的 直接 损伤 ,弹力 酶 活性 增加 (此 酶 分 解 弹 力 
蛋白 及 其 他 结 弹 组织) 和 抗 重 白 酶 活力 减低 等 。wi 
抗 蛋白 酶 活力 减低 的 遗传 性 缺陷 ,也 能 使 肺 重 日 酶 与 
抗 和 蛋白酶 活力 的 平衡 发 生 类 似 亲 乱 , 从 而 成 为 早期 发 
生 吸烟 诱导 性 肺病 的 危险 因素 。 吸 烟 还 与 脱 悄 性 闻 
质 性 肺炎 (desquamative interstitial pneumonitis ) 的 发 
生 风 险 增多 有 关 { 第 88 章 )。 


其 他 并 发 症 - 


吸烟 使 胃 .十 二 指 肠 溃疡 发 生 风 险 增 加 ,溃疡 意 合 
推迟 ,溃疡 治疗 后 的 复发 风险 则 增高 (第 138 章 )。 吸 
烟 还 与 食管 及 流 症状 有 关 ( 第 136 章 )。 吸 烟 引 起 误 疡 
病 , 是 由 于 吸烟 能 促使 胃酸 分 泌 ,减少 胰 腺 分 刻 重 碳酸 
盐 ,干扰 胃 黏 膜 障壁 ( 与 胃 黏 膜 血 流 减少 及 前 列 腺 素 合 
成 抑制 有 关 ) ,以 及 幽门 括约肌 张力 减低 等 原因 。 

吸烟 是 发 生 非 胰 岛 素 依赖 性 糖尿 病 (第 242 章 ) 
的 单独 危险 因素 ,这 是 由 于 对 胰岛 家 发 生 抗拒 性 造成 
的 。 烟 碱 影响 似乎 至 少 是 发 生 胰 岛 素 抗 性 的 部 分 原 
因 , 而 从 吸食 无 烟 烟 草 者 中 (他 们 并 不 接触 烟草 燃烧 
产物 ) 也 有 胰岛 双 抗 性 的 报 握 。 z 

吸烟 成 为 骨 质朴 松 的 危险 因素 ,是 由 于 它 能 使 成 
年 早期 可 望 获得 的 骨 质 量 峰 值 减 低 , 成 年 后 期 骨 质 及 
失速 率 则 趋 增高 (第 258 章 ) 。 吸 烟 还 能 持 抗 肉 激 素 
补偿 疗法 对 绝经 后 妇女 骨 质 朴 松 的 防护 作用 。 

吸烟 是 生育 问题 的 重大 病因 ,美国 每 年 约 4600 
名 婴儿 夭亡 即 缘 于 此 。 吸 烟 所 致 生长 迟 缕 即 所 霄 
“不 儿 烟 草 综合 征 ”(fetal tobacco syndrome)。 吸 烟 引 
起 生育 并 发 症 ,是 由 于 烟 碱 缩 血 管 效 应 导致 的 胎盘 缺 
血 ,长 期 接触 一 氧化 碳 的 缺 氧 效应 ,以 及 吸烟 所 致 血 
液 凝 固 性 (coagulability ) 的 普 遇 增加 。 

吸烟 的 其 他 不 良 效 应 还 有 面部 皱纹 早 现 , 日 内 障 
(第 465 章 ) 风险 增加 ,嗅觉 功能 失常 (第 469 章 ) ,还 
有 与 火灾 相关 的 损伤 (第 15 章 , 第 108 章 ) ,后 者 在 
烟草 业 的 经 济 代价 中 亦 不 可 忽视 。 吸 烟 使 已 有 亚 临 
床 性 甲状 羌 腺 功能 减退 妇女 的 甲状 腺 素 分 泌 减 低 ,并 
使 亚 临 床 性 或 明显 甲状 旁 腺 功能 减退 妇女 的 临床 症 
状 加 重 。 此 事 亦 反 映 吸烟 对 甲状 腺 激素 的 持 抗 作用 
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表 14-3 
吸烟 与 药物 的 相互 作用 

药物 相互 作用 ( 与 不 吸烟 者 比较 ) 意义 

安 兰 比 林 , 利 多 卡 因 , 嘱 啡 因 , 奥 沙 西 洋 ， 代谢 加 速 吸烟 者 可 能 需 增 大 剂量 ,戒烟 后 


去 甲 地 西洋 , 喷 他 佐 辛 , 衣 二 醇 , 非 那 西 
丁 , 肉 醋 , 保 泰 松 , 肝 素 , 普 莹 洗 尔 ,两 米 
哄 , 茶 碱 

口服 避孕 剂 


西 米 苦 丁 及 其 他 H; 爱 体 阻 断 剂 


促进 血栓 形成 ,卒中 和 心肌 梗死 风险 增加 
溃疡 愈合 减 慢 , 复 发 率 增 高 


不 为 吸烟 者 开 此 类 药 , 特 别 是 35 
罗 以 上 妇女 
考虑 应 用 莫 膜 保护 剂 


普 茜 次 尔 抗 高 血压 作用 及 抗 心 绞 痛 作用 减低 ,减低 心 ” 考 虚 应 用 心脏 选择 性 B 受 体 阻 
肌 梗死 后 死亡 率 效 果 较 好 z 断 剂 
硝 芋 地 平 (可 能 还 有 其 他 钙 阻 滞 剂 ) 抗 心 绞 痛 作 用 较 差 吸烟 者 可 能 需 用 较 大 剂量 , 和 
(或 /以 志 药 抗 心 统 独 
地 西洋 , 氧 氮 草 ( 可 能 还 有 其 他 镇 静安 镇 静 作 用 较 差 吸烟 者 可 能 需 用 较 大 剂量 
眠 药 ) 
毛 内 晓 ( 可 能 还 有 其 他 精神 抑制 药 ) 镇 静 作 用 较 善 , 药 效 可 能 减低 吸烟 者 可 能 需 用 较 大 剂量 
右 内 所 分 镇 痛 作 用 减低 吸烟 者 可 能 需 用 较 大 剂量 


(第 239 章 ) 。 吸 烟 还 可 能 对 很 多 药物 作用 发 生 影 
啊 ,如 由 于 药物 代谢 的 加 速 , 烟 碱 和 烟草 中 其 他 成 分 
则 对 茶 些 药物 尚 有 持 抗 作用 ( 表 14-3)。 


无 烟 烟 草 对 健康 的 危害 


无 烟 烟草 是 指 鼻 烟 和 嚼 用 烟草 。 口 用 鼻烟 是 取 
其 微量 置 于 层 、 龄 之 间或 吾 下, 嘱 用 烟草 则 是 不 断 咀 
咽 产 生 浊 液 再 于 吐出 , 故 称 “ 唾 烟 ”( spit tobacco ) 。 
无 烟 烟 草 制品 常 加 调味 ,很 多 是 加 甘草 (licorice) ,有 
些 则 加 碳酸 氢 钠 使 局 部 pH 保持 碱 性 ,以 利 烟 碱 在 口 
下 的 吸收 。 无 烟 烟 草 中 烟 碱 的 吸收 量 ,与 吸烟 时 的 烟 
碱 吸 收 量 相似 。 此 外 ,还 有 些 化 学 物质 包括 钠 ,. 甘 齐 
酸 ( 来 自 甘 草 ) 以 及 潜在 致癌 物 如 亚 硝 胺 等 ,也 被 系 
统 吸收 。 

无 烟 烟草 也 能 成 桨 ,通常 放置 烟草 处 ( 层 内 .类 
或 舌 下 ) 发生 口腔 癌 的 风险 增加 , 嗜 吸 鼻 烟 者 则 易 致 


表 14-4 
被 动 吸烟 对 不 吸烟 者 健康 的 危害 
儿童 成 人 
生 后 第 1 年 即 可 因 呼 吸 道 肺癌 
感染 而 住院 心肌 梗死 
喘息 肺 功能 减低 “. 
中 耳 渗流 眼 刺 激 , 瞄 充血 ,头痛 
轴 喷 喇 


婴儿 蓄 死 综合 征 


鼻 癌 (第 197 章 )。 其 他 与 无 烟 烟草 有 关 的 口腔 病 如 
黏膜 白班 病 (leukoplakia) 、 牙 眠 炎 , 牙 巾 退 缩 和 牙齿 
污染 。 无 烟 烟 草 对 心血 管 系 的 影响 则 包括 高 血压 和 
心绞痛 的 急性 加 剧 ,这 是 由 于 烟 碱 的 拟 交 感 作 用 、 血 
钾 减 低 .甘草 酸 的 强烈 盐 皮 质 激素 作用 所 致 高 血压 
(第 63 章 ) 以 及 钢 吸 收 增多 所 致 高 血压 加 剧 和 钠 注 
留 性 病变 等 原因 。 


被 动 吸烟 


大 量 证 据 表 明 : 接 触 吸烟 环境 (ETS) 即 被 动 吸 
烟 , 有 损 非 吸烟 者 的 健康 ( 表 144)。 近 来 美国 环保 
局 把 ETS 列 为 A 类 致癌 物 , 因 其 对 人 类 的 致 痛 作 用 
已 被 证 实 。 

ETS 和 包括 香烟 点 燃 时 冒 出 的 烟雾 和 吸烟 者 呼出 
的 烟雾 主流 。 香 烟 燃 烧 的 全 部 产物 中 ,7 名 以 上 都 进 
人 空气 。ETS 成 分 在 性 质 上 与 主流 烟 雪 是 相似 的 ,而 
有 些 毒 素 如 氨 .甲醛 和 亚 硝 胶 等 , ETS 中 的 浓度 都 远 
高 于 主流 烟雾 。 美 国 环保 局 依 计 ,美国 非 烟 民 中 每 年 
死 于 肺癌 的 3000 人 ,是 ETS 引起 的 ;18 月 龄 以 下 要 
幼儿 每 年 15 万 ~30 万 例 下 呼吸 道 感染 ,是 ETS 引起 
的 ;ETS 还 与 20 万 ~ 100 万 例 儿 童 哮喘 加 剧 有 关 。 
认识 ETS 危害 对 医生 来 说 是 非常 重要 的 ,因为 这 样 
才 更 有 理由 劲 告 父母 不 要 在 儿童 在 家 时 抽烟 ,坚持 儿 
童 护 理 单位 必须 建立 无 烟 环 境 , 并 建议 限制 在 工作 和 
其 他 公共 场所 吸烟 。 
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戒烟 的 好 处 


戒烟 对 任何 年 龄 的 吸烟 者 都 有 明显 好 处 。50 岁 
以 前 戒烟 的 人 ,此 后 15 年 中 死亡 的 风险 只 有 继续 吸 
烟 者 的 一 半 。 戒 烟 后 ,发 生 肺 癌 的 风险 也 随 之 减低 ; 
戒烟 10 年 ,风险 减 至 继续 吸烟 者 的 一 半 ;15 年 后 只 
为 吸烟 者 的 1/6。 戒 烟 后 发 生 急性 心肌 梗死 的 风险 
立即 迅速 下 降 , 不 出 1 年 , 即 接 近 不 吸烟 者 水 平 。 吸 
烟 可 使 气 道 功能 不 断 丧 失 ,表现 为 随 着 年 龄 的 增长 ,1 
秒 钟 用力 呼 吸 容量 (FEV, ) 的 迅速 下 降 。 因 吸烟 所 致 
FEV, 的 丧失 ,不 能 因 停止 吸烟 而 恢复 ,但 戒烟 后 下 降 
速率 会 放 慢 ,并 恢复 到 不 吸烟 者 水 平 。 初 学 3 ~4 个 
月 内 停止 吸烟 的 妇女 ,可 使 分 娩 低 出 生 体 重要 儿 的 风 
险 减 至 从 未 吸烟 妇女 的 水 平 。 

戒烟 后 体重 平均 增长 5 ~7 磅 ,这 是 难 符 人 意 的 ， 
有 些 吸 烟 者 就 是 因此 而 不 愿 戒 烟 。 吸 烟 有 由 于 烟 碱 
增加 能 量 消耗 ,而 进食 代 偿 性 增加 的 机 制 又 趋 减低 ， 
故常 较 瘦 。 戒 烟 后 , 常 能 达到 从 未 抽烟 时 的 预期 体 
重 。 因 此 权衡 利 刺 ,戒烟 好 处 超过 体重 增加 带 来 的 风 
险 , 应 就 此 为 病人 提供 相应 咨询。 





烟瘾 的 处 理 


70 和 名 烟 民 都 想 戒 烟 。 每 年 自动 戒烟 率 约 为 1% 。 
医生 的 简单 劲 告 ,就 可 使 戒烟 率 提 高 到 3% 。 稍 加 干 
预 ,可 使 戒烟 率 增 至 5% ~ 10% ,更 激烈 的 处 置 包 括 
戒烟 诊所 的 工作 ,可 使 戒烟 率 达 25% ~ 30% 。 国 立 
癌症 研究 所 推出 的 实用 办 会 室 戒 烟 计 划 即 所 请 “4A 
计划 ”:(1) 把 握 每 次 机 遇 关 问 (ask) 一 下 抽烟 情况 ; 
(2) 劝 告 (advise) 所 有 了 吸烟 者 戒烟 ;43) 硕 助 (assist) 
病人 停止 抽烟 并 保持 戒 断 ;(4) 安排 (arrange) 随访 强 
化 戒烟 。 帮 助 戒烟 应 包括 为 烟 民 提供 自助 物 或 戒烟 
包 , 政 府 卫 生 部 门 .专门 学 会 和 地 方 组 织 如 净 钙 心脏 
和 呼吸 等 学 会 ,民有 备品 。 医 生还 可 另行 提供 教育 ， 
通过 办 公 室 提供 咨询 (由 办 公 室 同事 和 教育 辅助 工 
具 如 录像 带 的 讲解 最 为 有 效 ) , 亦 可 安排 到 社区 的 戒 
烟 组 织 。 如 吸烟 者 有 兴趣 ,可 提供 烟 碱 代 用 品 或 其 他 
药物 治疗 。 

现在 已 有 两 种 药物 获准 用 于 戒烟 , 即 烟 碱 和 安 非 
他 酮 (bupropion ) 。 各 型 戒烟 药物 正确 使 用 下 ,可 使 








戒烟 率 比 安慰 剂 组 提高 1 售 。 烟 碱 替代 药 包 括 烟 碱 
树脂 口香糖 (nicotine polacrilex gum)2~4 mg , 烟 碱 度 
肤 贴 剂 , 烟 碱 鼻 喷 雾 剂 , 烟 碱 吸 人 剂 等 。 功 效 似 不 相 
上 下 ,但 有 一 项 随机 研究 指出 在 取得 合作 的 程度 上 ， 
贴 剂 最 好 , 口 香 灶 较 差 ,喷雾 和 吸 人 最 差 。 劲 告 吸烟 
者 ,要 先 做 到 完全 戒烟 ,再 开始 烟 碱 替代 疗法 。 烟 碱 
口 香 精 的 最 佳 用 法 是 劲 告 患者 不 要 咀嚼 过 快 ,每 日 嚼 
8 ~ 10 块 ,每 块 应 充分 咀嚼 20 ~ 30 分 钟 ,要 用 足够 时 
间 , 使 戒烟 者 学 会 一 种 不 吸 香 烟 的 生活 方式 ,通常 要 
坚持 3 月 以 上 。 烟 碱 口香糖 的 副作用 主要 是 局 部 的 ， 
包括 颌 部 疲劳 . 口 咽 疼痛 、 胃 部 不 适 和 呢 逆 等 。 

现在 美国 市 场 有 几 种 不 同 的 烟 碱 皮肤 贴 剂 , 有 3 
种 是 24 小 时 释 出 21 mg 或 22 mg, 有 1 种 是 16 小 时 
释 出 15 mg。 所 有 制剂 都 有 较 小 剂量 的 贴 剂 ,可 供 剂 
量 抽 减 时 用 。 早 晨 贴 上 , 睡 前 或 次 晨 揭 去 ( 视 所 用 贴 
剂 而 异 )。 大 多 数 吸 烟 者 最 初 1 ~3 个 月 都 应 推荐 使 
用 足 量 贴 剂 ,以 后 抽 减 1 ~2 次 ,每 次 历时 2~4 周 。 
烟 碱 鼻 喷 雾 剂 每 侧 鼻 和 孔 喷 一 次 , 约 可 系统 吸收 烟 碱 
0.5 mg, 每 30 ~60 分 钟 使 用 一 次 。 开 始 使 用 时 , 鼻 局 
部 刺激 常 产生 烧灼 感 . 打 呈 和 眼 流泪 ,但 1 ~2 天 后 即 
能 耐 受 。 烟 碱 吸 人 剂 实际 上 是 将 烟 碱 送 至 咽喉 和 上 
气 道 , 烟 碱 在 此 像 由 口香糖 一 样 吸收 。 市 场 上 以 香烟 
样 塑料 器 材 发 售 , 可 随意 应 用 。 

烟 碱 类 药物 对 心血 管 病 患 者 似乎 是 安全 的 ,应 为 
他 们 提供 。 虽然 药 厂 建 议 用 药 时 间 较 得 ,为 戒烟 计 ， 
一 般 只 需 3 ~6 月 ,但 由 于 这 些 药物 服用 6 月 或 更 长 
时 间 也 很 安全 ,这 对 害怕 停 药 后 又 会 重 踢 履 轮 的 烟 民 
可 能 是 有 助 的 。 安 非 他 酮 与 烟 碱 联合 治疗 或 缓 释 型 
烟 碱 贴 剂 与 释 出 较 快 的 药物 如 陈 烟 口香糖 、 吸 八 剂 、 
盟 喷 雾 剂 等 的 联合 疗法 ,都 比 单 药 陈 烟 的 效果 好 。 

安 非 他 酮 在 市 场 上 疝 以 抗 换 邦 剂 发 此 ,用 于 戒烟 
时 ,应 在 停止 吸烟 前 7 日 服药 ,剂量 为 每 日 150 ~ 300 
mg, 以 后 6~12 周 为 每 日 300 mg。 应 选用 持续 释放 
的 制剂 ;本 品 亦 可 与 烟 碱 贴 剂 合 用 。.* 安 非 他 酮 过 最 
可 致 驰 痛 发 作 , 故 有 此 发 作 史 者 和 有 进食 异常 ( 贪 食 
或 厌食 ) 者 ,不 可 选用 。 临 床 试 验 表明 : 烟 碱 及 安 非 
他 酮 治疗 下 ,戒烟 率 平均 比 安 昧 剂 组 高 出 1 倍 ,绝对 
戒烟 率 可 由 12 狗 (安奈 剂 ) 增 至 24% (用 药 组 )。 

积极 治疗 期 间 和 其 后 ,诊室 随访 及 电话 关 问 亦 可 
使 长 期 戒烟 率 提高 。 但 即使 在 最 佳 治 疗 情况 下 ,79 名 
以 上 吸烟 者 仍 将 复 吸 。 多 数 烟 民 都 要 经 过 3 ~4 次 戒 
烟 过 程 , 才 会 最 终 成 功 。 一 次 戒烟 失败 ,保健 人 员 应 
鼓励 病人 一 优 准 备 就 绪 , 尽 快 再 次 开始 。 成 本 -效益 
研究 证 明 :为 烟 民 赢得 1 年 寿命 ,平均 需要 支付 的 费 
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用 单 是 简短 的 医生 奋 询 费 是 1000 ~ 2000 美元 ,咨询 ”包括 轻 至 中 度 局 血压 及 融 胆 固 醇 血 症 的 治疗 等 便宜 


加 药物 (辅助 戒烟 ) 费 为 2000 ~ 4000 美元 。 戒 烟 治 得 多 。 
疗 挽 回 1 年 寿命 的 费用 , 比 其 他 广泛 认可 的 预防 治疗 
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第 15 草 
萄 力 写 损伤 


Elizabeth McLoughlin 


定义 


严重 暴力 和 损伤 对 受害 者 及 其 家 人 能 造成 改变 
生活 面貌 的 影响 ,其 后 果 常 常 是 不 能 逆转 的 。 因 此 必 
须 把 对 它 的 防治 放 在 首位 。 在 美国 ,暴力 是 一 种 公 卫 
流行 病 ,由 机 构 和 个 人 行为 引起 的 。 暴 力 的 根源 包括 
不 公允 的 社会 条 件 和 经 济 条 件 。 个 人 暴力 指 故 意 使 
用 物质 的 或 心理 的 强力 来 攻击 他 人 或 自己 ,会 导致 损 
伤 或 死亡 。 损 伤 指 组 织 受到 的 损害 ,通常 由 过 度 的 能 
量 转 移 引 起 。 此 能 量 可 以 是 动能 (导致 骨折 , 据 裂 伤 
和 挫伤 ) 热能 (烧伤 和 溪 伤 ) .电能 (触电 ) 或 化 学 能 
(中 毒 )。 尘 水 和 宣 息 的 机 制 则 与 上 述 损伤 略 有 不 
同 ,溺水 和 宣 息 是 由 组 织 缺 氧 所 致 。 损 伤 可 以 按 许多 
方式 分 类 ,主要 是 按 类 型 .原因 或 意图 。 举 例 说 ,损伤 
可 按 类 型 分 为 骨折 、 撕 型 伤 .烧伤 等 ;可 按 原因 分 为 汽 
车 撞 伤 ,子弹 伤 .毒物 伤 或 摔 伤 ; 按 意图 分 则 损伤 可 分 
为 无 意 的 损伤 ,有 意 加 于 自身 的 损伤 ( 最 严重 的 结局 
是 自杀 ) ,或 由 别人 有 意 施 加 (最 严重 的 结局 是 杀 
人 )。 暴 力 损伤 ,如 自杀 和 杀人 则 被 置 于 总 的 暴力 和 
所 有 损伤 的 交点 上 。 


流行 病 学 


2000 年 ,美国 所 有 死亡 的 6% 由 损伤 引起 ,所 有 
出 院 患 者 中 8 名 的 第 一 诊断 是 损伤 ,到 急诊 室 就 诊 的 
患者 中 35 名 为 损伤 而 来 。 图 15-1 将 损伤 负担 按 严 重 
程度 分 为 3 级 。 自 杀 和 他 杀 占 损伤 所 致死 亡 原 因 的 
约 31%( 表 15-1) 。 

2000 年 损伤 的 主要 外 因 无 论 是 否 出 于 故意 , 仍 
是 机 动车 的 车 祸 , 火 器 伤 、 中 毒 (主要 是 药物 过 量 )、 


摔 倒 、 塞 息 (包括 自 继 ) 、 沁 水 和 火灾 等 项 。1993 一 
1998 年 ,由 于 火器 死亡 减低 29% ,车 祸 现 已 超过 火器 
成 为 几 个 年 龄 组 男子 的 主要 损伤 死因 ,只 有 25 ~ 29 
岁 和 70 ~ 74 岁 年 龄 组 例外 (图 15-2) 。 老 人 交通 死 
亡 率 高 ,很 大 程度 上 是 由 于 他 们 不 能 在 严重 损伤 中 幸 
存 下 来 。 火 器 伤 死亡 原因 ,以 青年 男子 为 多 , 主要 是 
他 杀 , 老 年 男子 中 的 火器 伤亡 高 峰 , 则 以 自杀 为 主 。 
摔 倒 是 需要 住院 的 主要 损伤 ,也 是 老人 病 废 箭 失 独 
立 生活 能 力 的 主要 原因 (第 23 章 )。 

家 庭 暴力 是 一 个 发 现 越 来 越 多 的 复杂 问题 。 儿 
童 时 期 受过 虐待 和 生活 在 障碍 家 庭 的 人 ,成 年 后 发 生 
酒精 中 毒 、 吸 毒 ,抑郁 和 自杀 意念 等 健康 风险 的 比 党 
人 约 高 出 12 倍 。2000 年 美国 估计 有 80 万 名 儿童 受 
到 明显 的 不 良 对 待 ,他 们 中 间 几 乎 3/5 的 孩子 被 冷 
漠 ,1/5 受到 躯体 虐待 , 约 10% 章 受 性 虐待 。 据 1998 
年 的 一 次 美国 全 国 调查 ,几乎 /3 女性 回应 者 报告 在 
她 们 生活 的 某 个 时 点 ,受过 丈夫 或 男友 折磨 躯体 或 性 
虐待 。 另 一 项 全 国 调查 也 指出 至 少 有 50 万 人 在 家 中 
被 虐待 .冷漠 或 感到 自己 被 冷落 ;每 报告 一 次 伤害 , 几 
乎 还 有 5 次 伤害 未 被 报告 。 


有 于. 亡 
由 院 
/ 1819000 


图 15-1 2000 年 美国 损伤 数据 (计算 和 估计 )。 死 亡 资 
料 来 自 国家 生命 统计 系统 ,住院 资料 来 自 全 国医 院 调 
查 ,急诊 科 接 诊 宣 料 来 自 医 院 门诊 诊疗 调查 。( 由 Na- 
Honal Genter for Health Statiatics, Hyattaville, MD ,2003. ) 
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2000 年 美国 按 是 否 有 意 和 发 生机 制 统计 的 伤亡 数 " 和 发 生 率 1 


表 15-1 
男女 发 生 率 内 

所 有 伤亡 148 209 53. 69 

按 是 否 有 意 分 类 

非 有 意 97 35.47 

自杀 29 350 10. 64 

他 菏 16 765 6.06 

未 定 及 其 他 4 194 1. 52 2 999 
接 发 生机 制 分 类 

车 祸 41 994 i5. 22 

火器 28 663 10. 38 

中 毒 20 230 7. 33 

附 地 14 002 5.08 7 605 
窗 息 12 098 4. 39 8 110 
病死 4 073 1.47 3 127 
火灾 3 907 1.42 2 322 
所 有 其 他 23 242 8.44 


+ 每 100 000 人 中 ;年 龄 校正 率 按 2000 年 标准 人 口 。 


103 234 


63 817 
23 018 
12 820 


15 459 
“不 包括 灾 杭 性 死亡 ( “国际 疾病 、 捐 伤 和 死因 分 类 "编号 LY40 - Y98] ) 。 


发 生 率 可 发 生 率 狗 
719.063 44 9355 29. 97 
50. 02 34 083 .29 66. 1 
18. 08 5 72 4.03 19.8 
9.33 3 945 2.8] 11.3 
二 1 195 ,85 了 .8 
21.33 13 642 日. 53 28.3 
18. 34 4 081 2.89 19. 3 
10. 13 6 5335 4.61] 13.6 
6. 87 0 393 了 .72 9.4 
6.39 3 988 2.38 $2 
2.,30 946 0.67 2.7 
1. 82 1 585 1. 07 2.6 
11.48 7 783 5. 33 15.7 


由 National Vital Statistics ,2000. Hyattaville, MD. National Centers for Health Statiatics, Centers for Disease Control and Prevention ,2003. 


饮酒 对 各 型 损伤 都 是 一 项 重大 危险 因素 ,但 与 此 
有 关 的 数字 相差 甚大 ,而 医院 医疗 记录 中 又 不 是 常规 
留 有 血 中 乙醇 水 平 的 明确 记录 。 有 一 份 评述 资料 指 
出 :致死 性 摔 倒 的 21 和 ~ 77%%, 非 致死 性 摔 倒 的 
18% ~53% , 沁 水 死亡 的 21 和 ~ 47% ,烧伤 死亡 的 
9% ~86% ,都 与 饮酒 有 关 。 但 是 不 同 研究 报道 很 难 
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进行 比较 ,因为 在 受 检 者 的 年 龄 组 和 检测 饮酒 相关 性 
上 差异 很 大 。 美 国 交通 部 报道 2001 年 所 有 交通 死亡 
中 ,与 饮酒 有 关 的 约 占 40% 。 

2001 年 9 月 的 巧 怖 主义 袭击 和 论 疙 相关 死亡 与 
疾病 ,使 得 美国 人 口 和 基础 结构 的 易 损 性 以 及 公 卫 政 
策 和 应 急 医疗 服务 的 重要 性 ,受到 人 们 越 来 越 多 的 关 
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图 15-2 ”美国 2000 年 各 年 龄 组 男子 因 火 器 和 机 动车 相 挤 所 致死 亡 。( 资 料 来 自 2000 年 损伤 死亡 率 数 据 , 见 WISQARS; 


http: /www. ede. gov/ncipcl. ) 
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注 。 经 过 这 些 效 击 后 ,购买 枪支 和 酒精 消耗 都 在 增 
加 ,而 二 者 都 是 已 知 可 使 伤害 和 夫 力 事故 发 生 增多 的 
因素 。 医 生 们 也 发 现 病 人 中 患 抑 郁 和 外 伤 后 应 激 障 
碍 的 人 增多 了 。 


损伤 的 长 期 趋势 


损伤 是 可 以 预防 的 8 。1910 一 2000 年 的 损伤 死 
亡 资 料 表 明 , 其 他 ( 即 非 机 动车 ) 非 故 意 损伤 死亡 率 
明显 下 降 ( 图 15-3)。 下 降 的 部 分 原因 是 各 工种 使 用 
的 机 械 设 计 得 更 为 安全 ,又 采取 了 其 他 保护 措施 ; 农 
业 和 工业 实现 机 械 化 ;药物 和 有 毒 的 产品 加 上 标志 ， 
包装 情况 也 得 到 改进 ;以 及 预防 保健 的 进步 。 

从 1912 一 1995 年 ,每 10 万 人 中 非 意愿 性 工伤 死 
万 (Cunintentional work death ) 降低 了 了 90 名 ， 从 1912 年 
的 21710 万 到 1995 年 的 2710 万 。1912 年 ,估计 有 
18 000 到 | 21 000 名 工大 死亡 。2000 年 劳工 规模 增长 


3 倍 ,产品 和 服务 增长 13 们 ,但 与 工作 有 关 的 死亡 只 、 


有 5919 例 。 

1910 一 1930 年 ,因为 汽车 成 为 主要 的 运输 工具 ,机 
动车 相 撞 事故 所 致 的 死亡 率 增加 了 10 倍 。 可 是 ,在 过 
去 的 20 年 间 , 此 死亡 率 降低 了 30 名 ,部 分 原因 是 机 动 
车 和 道路 的 安全 状况 有 所 改善 ,速度 限制 暂时 降低 , 合 
法 的 饮酒 年 龄 提高 ,以 及 公众 不 能 和 容忍 酒 后 驾车 。 

杀人 率 从 1910 年 的 6710 万 上 升 为 1930 年 的 
97Z10 万 ,种 二 次 世界 大 战 期 间 和 第 二 次 世界 大 战 以 后 
的 时 期 (20 世纪 40 年 代 至 加 0 年 代 ) 下 降 到 约 S710 万 ， 


然后 又 上 升 到 20 世纪 80 年 代 和 90 年 代 的 10710 万 。 
最 近 杀 人 率 的 上 升 被 归 因 于 大 量 枪 支 在 流通 ,现在 佑 
计 流 通 的 枪 交 有 1.5 亿 至 2 亿 文 ,其 中 173 是 手枪 。 
自杀 率 变 化 不 大 ,但 在 全 国 范围 内 都 一 直 高 于 他 杀 
率 。1993 一 2000 年 , 价 力 犯罪 估计 减低 4 和 4 免 ,但 死亡 
数 现 似 又 在 增加 。 目 杀 率 变化 较 小 ,但 在 整个 20 世 
纪 中 自杀 率 一 直 都 高 于 他 杀 率 。 


减少 损伤 的 方法 


在 预防 损伤 的 公共 政策 方面 ,有 一 个 有 效 的 实 
例 ,这 就 是 制定 了 法 律 : 骑 摩 托 车 时 必须 戴 关 盔 ,结果 
骑 摩 托 车 人 的 死亡 数 和 非 致命 性 头 部 损伤 数 都 减少 
了 。 在 加 利 福 尼 亚 , 制 定 了 这 样 的 法 律 后 ,两 年 间 
(1992 一 1993 年 ) 因 骑 摩 托 车 受伤 而 接受 医院 治疗 所 
花 的 费用 大 为 减少 ,与 头 部 损伤 有 关 的 花费 就 减少 了 
58% 。 某 些 个 人 或 家 庭 行动 可 预防 已 知 危 险 源 带 来 
的 损伤 ( 表 15-2 ) ,而 制定 某 些 公共 政策 有 可 能 减少 
下 述 损伤 的 发 生 : 


酒精 相关 损伤 


行为 ”不 曾 酒 ,鼓励 饮酒 中 度 , 集 会 时 提供 无 酒 
精 饮 料 ; 清 醒 驾 车 。 

政策 “允许 社区 控制 附近 地 区 内 酒 类 销售 点 数 
量 和 位 置 ,限制 儿童 接触 对 他 们 有 吸引 力 的 酒 类 广告 
和 得 到 酒 类 。 


表 15-2 
预防 损伤 的 一 些 关 键 措施 
损 优 公共 政策 方面 个 人 方面 
车 祝 强制 推行 安全 带 制度 ;儿童 须 加 约 制 ;制定 骑 摩 托 车 须 戴 涉 盔 的 ” 系 好 安全 带 , 儿 童 须 加 约 制 
法 律 骑 目 行车 和 摩托 车 要 戴 头 盔 

火器 禁止 攻击 型 武 右 家 中 不 放火 风 

购买 火器 须 有 强制 性 等 竺 期 家 中 如 有 枪 应 加 锁 存 放 , 退 出 子弹 
炎 袖 明令 推行 防火 香烟 维护 烟 筋 报章 病 , 斌 置 喷 淋 毅 
注水 池塘 四 周 要 有 围栏 划船 要 经 救生 在 
险 落 阳台 和 窗 安装 护栏 ,老人 住 室 须 装 扶手 
酒精 鼓励 地 方 控制 售 酒 点 清醒 开车 

限制 对 儿童 有 吸引 力 的 酒 类 广告 不 立 酒 
医生 作用 就 外 伤 和 预防 问题 向 病人 提供 咨询 ( 见 上 ) 


确定 受害 者 并 转 往 社会 或 法 律 部 门 
坚持 达到 体力 或 职业 性 康复 

改善 损伤 数据 库 ,并 参照 提出 预防 措施 
了 解 侍 共 政策 并 提出 积极 建议 
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图 15-3 美国 1910 一 2000 年 外 伤 死 亡 率 态 手 。 


(由 Baker SP,ONeill B, Ginsburg MJ ,et al. The Injury Fact Book ,2nd ed. New 


York ; Oxfofd University Press ,1992 年 修订 。 所 用 1990 和 2000 年 资料 来 自 National Vital Statistics Sytem. National Center for 


Health Statistics, Hyattaville, MD ,2001. ) 


车 祝 


行为 ” 系 好 安全 带 使 气 赛 提 供 的 保护 达到 最 大 
限度 ;让 孩子 在 后 座 坐 好 不 能 随意 活动 ; 骑 摩 托 车 和 
自行 车 时 戴 好 头盔 。 

政策 ”制定 或 维持 骑 摩 托 车 必须 戴 头 盔 的 法 律 ; 
改善 公共 交通 条 件 以 减少 人 们 对 汽车 的 依赖 。 市 区 
支持 交通 朴 导 性 干预 。 


火器 


行为 “将 枪支 移出 家 庭 (或 至 少 印 去 弹药 后 收 
藏 , 锁 上 ,或 放 在 孩子 们 拿 不 到 的 地 方 ) 。 

政策 ”限制 购买 枪支 和 家 庭 拥有 手枪 ,直到 禁止 
购买 枪支 和 禁止 家 庭 拥 有 手枪 (美国 儿科 科学 院 和 
美国 公共 卫生 协会 的 政策 ) 。 


火灾 和 烧伤 


行为 ”安装 并 维护 烟雾 报警 器 或 住宅 喷 淋 灭火 
装置 (residential sprinkler) ;将 住所 热水器 的 温度 设 
定 在 125 下 。 

政策 建立 强制 性 易 燃 性 能 标准 ( flammability 


performance standards) ,预防 抽烟 导致 的 家 具 起 火 。 
注水 

行为 “划船 时 穿 上 救生 衣 。 

政策 所 有 住 区 的 池塘 四 周 必须 贷 有 隔离 栅栏 ， 
并 装 上 有 自动 碰 锁 的 门 。 


伤 


党 


行为 ”高 层 楼 房 的 阳 合 和 衡 户 前 必须 安 沪 防护 
装置 ;改善 家 中 的 照明 ,并 安装 抓 担 设备 。 

政策 已 知 会 酿 成 目 杀 的 地 点 如 桥 上 和 高 层 建 
筑 等 要 设置 防 制 措施 。 

暴力 和 损伤 是 复杂 的 .无 处 不 在 的 问题 ,要 减少 
暴力 和 损伤 ,必须 全 面 实施 多 部 门 参与 的 干预 措施 。 
就 如 同 预防 与 吸 烟 有 关 的 疾病 和 预防 获得 性 免疫 缺 
陷 综 合 征 时 的 情况 一 样 ,预防 又 力 和 损 仿 也 需要 医师 
既 在 个 体 水 平 也 在 社会 和 政策 过 程 (这 些 过 程 决定 
了 暴力 和 损伤 等 的 流行 程度 ) 中 进行 干预 。 


对 由 





床 工作 的 局 示 


传统 上 ,医生 一 直 只 着 重治 疗 具体 的 患者 。 向 他 
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们 提供 咨询 ,只 注重 知识 .态度 和 行为 。 有 人 采取 一 
些 措施 来 预防 损伤 并 取得 成 功 ,这 些 证 据 表 明 也 应 同 
样 注意 旨 在 预防 损 仿 的 公共 政策 。 为 了 减少 暴力 和 
损伤 ,下 述 的 措施 医生 应 能 做 到 。 


1. 劲 党 患者 避免 损伤 的 风险 和 预防 损伤 。 所 有 医生 ， 
无 论 从 事 的 是 哪个 专业 ,都 有 机 会 向 患者 及 其 家 人 
提出 建议 一 一 他 们 能 采取 哪些 行动 来 预防 损伤 。 
美国 儿科 科学 院 已 为 家 长 设计 了 一 些 损伤 预防 的 
讯息 ,这 些 讯息 强调 了 儿童 的 发 育 阶 段 ,强调 说 明 
应 如 何 避 免 与 年 龄 阶段 相关 的 风险 。 虽 然 医生 向 
家 长 进行 的 咨询 活动 不 一 定 总 能 导致 行为 的 改变 ， 
在 这 种 咨询 活动 中 受信 任 的 权威 人 士 也 能 提供 强 
有 力 的 富有 教育 意义 的 讯息 。 

2. 搞 清 哪 闪 患 者 遭受 过 权力 或 损伤 并 将 其 转 到 适当 
的 机 构 去 。 医 院 .诊所 和 医生 的 诊室 能 一 开始 就 给 
遭受 过 骏 力 或 损伤 的 患者 ,特别 是 成 年 的 妇女 , 提 
供 一 个 机 会 去 认识 到 自己 已 受到 虐待 ,并 接受 支 
持 , 找 到 保护 ,并 使 一 力 的 循环 被 打破 。 医 疗 和 护 
理 专 业 组 织 已 准备 了 一 些 指导 原则 (如 美国 医学 
会 的 指 村 原则 ), 通 过 设计 一 些 典 范 性 的 规程 、 人 
员 培 训 资 料 ,建议 修改 医院 和 诊所 的 接纳 形式 ,使 
针对 家 庭 其 力作 出 的 医学 关怀 应 管制 度 化 。 政 策 
和 程序 必须 与 具体 医院 的 需求 相 适应 ,并 满足 各 这 
具体 的 关于 将 讶 待 事件 报告 给 当局 的 规章 制度 。 
卫生 保健 的 提供 者 应 与 当地 的 社会 服务 和 法 律 服 
务 机 构 合 作 , 并 将 患者 转 到 这 些 机 构 去 ,这 样 就 能 
给 这 些 受 到 上 唐 待 的 患者 提供 最 好 的 帮助 。 

. 强调 康复 和 社区 随访 。 三 级 预防 涉及 将 功能 残疾 
(严重 损伤 的 后 果 ) 降 到 最 低 限度 。 如 果 医 生 确 保 
其 息 者 能 获得 适当 的 物理 疗法 和 职业 疗法 ,确保 他 
们 出 院 后 能 得 到 社区 的 服务 ,那么 他 们 就 能 帮助 串 
者 重新 过 上 富有 成 效 的 生活 。 独 立 生 活 运 动 和 当 
地 的 独立 生活 中 心 ,以 及 各 州 的 康复 部 都 能 给 残疾 
者 提供 角色 和 样板 和 资源 。 因 为 社区 和 心理 卫生 服 
务 机 构 对 预防 和 康复 都 是 必 不 可 少 的 ,医生 能 公开 
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而 坦率 地 谈 及 这 些 服务 机 构 , 从 而 为 其 患者 提供 
服务 。 
.改进 用 于 研究 和 预防 的 数据 库 。 必 须 从 法 医 、. 医 学 
检查 者 和 基层 保健 人 员 那 里 (通过 询问 病史 和 查 
阅 正式 记录 ) 收集 有 关 损 伤 机 制 和 损伤 是 否 有 意 
的 信息 。 如 果 所 有 的 州都 建立 了 中 心 医院 和 急诊 
室 数 据 库 ,其 中 包括 损伤 外 因 编 码 , 则 非 致 命 损伤 
的 数据 就 更 为 有 用 。 
.提倡 采取 公共 政策 的 措施 来 解决 暴力 和 损伤 问题 。 
医生 在 范围 如 此 广泛 的 损伤 控制 (交通 安全 、 热 水 
源 伤 、 衣 服 着 火 、 以 及 火器 政策 ) 中 起 到 一 个 领导 
作用 。 今 天 的 损伤 问题 要 求 在 政策 的 领域 内 增加 
医学 的 领导 作用 。 立 法 者 和 记者 转向 医生 索要 关 
于 疾病 和 损伤 的 信息 ,因为 医生 每 天 都 要 与 患者 和 
伤 者 打交道 ,所 以 能 从 个 人 经 验 的 角度 来 谈 这 个 间 
题 。 见 识 广 的 医生 能 通过 在 立法 听证 会 上 作证 、 接 
受 媒体 采访 在 专业 会 议 上 作 报 告 .将 损伤 预防 原 
则 和 策略 教 给 医学 生 和 住院 医师 ,从 而 提出 解决 问 
题 的 建议 。 下 面 的 参考 资料 部 分 列 出 的 万 维 网 址 
提供 了 最 新 的 与 暴力 和 损伤 有 关 的 统计 ,政策 和 项 
目 资料 。 

调查 者 想 获得 更 多 有 关 数 据 、 背 景 材料 、 具 体 政 
策 的 逻辑 依据 ,以 及 政策 倡议 和 项 目 干 预 的 最 新 消 
息 , 下 面 列 出 的 机 构 能 将 他 们 引 向 更 多 的 信息 来 源 。 


二 > 


LA 


今后 展望 


全 球 化 进程 既 有 机 遇 也 有 挑战 。 挑 战 之 一 是 如 
何在 自由 贸易 优先 和 国民 健康 与 安全 优先 上 取得 平 
衡 。 这 个 问题 好 像 离 医疗 工作 很 远 ,但 已 影响 到 美国 
和 海外 人 口 的 健康 。 机 遇 之 一 则 是 支持 国际 控制 小 
武器 交易 方面 的 努力 ,这 种 交易 为 格斗 者 提供 武器 ， 
使 得 世界 各 地 的 严酷 冲突 不 断 升级 。 


Harborview Medical Center, Injury Prevention and Research Center. Systematic reviews of childhood 


injury prevention interventions. 


有 关 儿 童 外 伤 预防 措施 的 系统 评说 ,由 http: /depts. washington. edu/hipre/childinjury/ 可 以 得 


到 儿童 外 伤 预 防 研 究 的 有 关 数 据 。 
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推荐 阅读 


有 关 损 伤 和 权力 预防 方面 

LInjury Control Resource lnformation Network :Sponsored by the Center for Injury Research and Control 
(CIRGL). Lniversity of Pittsburgh, Pitsburgh, PA. 
美国 匹兹堡 大 学 损 恬 研究 和 控制 中 心 主办 的 损 情 控制 资源 信息 网 站 :www. injurycontrol, com/ 
ICrin 

National Genter for Injury Prevention and Control, Centers fer Disease Control and Prevention, Atlanta ， 
GB, 
美国 奖 控 中 心 全 国 损 伤 预防 和 控制 中 心 网 站 :www- edc. gov/ncipe 

Trauma Foundation, San Francisco (reneral Hospital, San Francisco, CA. 
芝加哥 综合 医院 外 伤 基 党 会 网 址 www. tf. org. 


控制 暴力 和 火器 集 政 策 

Justice Information Center., 
司法 信息 中 心 网 站 ;www. nejrs. org. 联邦 政府 有 关 刑 事 审判 方面 的 信息 。 

Violence Policy Center. 
村 力 政 策 中 心 网 站 :www. vpe- org. 这 是 一 个 通过 研究 .教育 和 倡议 与 火器 对 力作 斗争 的 全 国 
性 非 赢 利 机 构 。 


控制 车 祸 政 策 

Advocates for Highway and Auto Safety ,730 First Street, NE, Suite 90] , Washington, DG 20002. 
设 在 华盛顿 的 公路 和 汽车 安全 律师 组 织 , 网 站 www. saferoads. org. 

National Highway Traffic Safety Administration. 
美国 公路 交通 安全 局 网 站 :www. nhtsa. dot. gov. 


控制 酒精 政策 
Center for Science in the Public Interest. 

公众 利益 科学 中 心 网 站 :www. cspinet. org/booze/index. html. 
National Institute on Alecohol Abuse and Alcoholisim. 

国立 醒酒 和 酒精 中 毒 研 究 所 网 址 :www. niaaa. nih. gow/. 


教科 书 

Rivara fp, Cummings P, Koepsell TD ,et al. Injury Control: A Guide to Research and Program Evalua- 
bion. Cambridge, UK :Cambridge University Press ,2001. 
剑 燃 大 学 出 版 社 推 出 的 专著 :控制 损伤 ;研究 和 程序 评估 指导 )》。 


( 王 归 才 , 师 伯 承 译 ; 曾 汉 英 , 宁 教 舌 校 ) 
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第 16 齐 
免疫 法 


Walter A. Orenstein 


免疫 法 是 能 预防 传染 病 发 病 和 死亡 的 成 本 最 低 
效率 最 高 的 手段 之 一 。 常 规 的 免疫 法 ,尤其 是 针对 儿 
童 的 免疫 法 ,已 经 使 麻疹 ,流行 性 腮腺 炎 , 风 疙 ,先天 
性 风疹 综合 征 , 痊 髓 灰质 炎 , 破 伤风 .白喉 和 百日咳 的 
报道 病例 数 降低 了 90% 乃至 更 多 。 在 许多 情况 下 ， 
免疫 法 不 仪 预 防 了 发 病 和 死亡 ,而 且 从 长 期 效果 看 可 
以 降低 医疗 保健 的 成 本 。 


免疫 法 的 一 般 特征 


免疫 法 通过 使 用 免疫 生物 学 制剂 :疫苗 ,类 毒素 、 
免疫 球 重 日 制剂 和 抗 毒素 ,保护 机 体 免 受 疾病 及 其 后 
遗 证 之 害 。 免 疫 法 产生 的 保护 作用 可 以 是 主动 的 ,也 
可 以 是 被 动 的 。 


主动 免疫 法 


使 用 疫苗 或 毒素 能 使 身体 产生 抵抗 传染 性 病原 
体 或 其 毒素 的 免疫 应 答 。 疫 苗 由 活 的 (通常 是 减 毒 
的 ) 或 灭 洒 的 微生物 或 其 组 成 部 分 构成 。 类 毒素 是 
经 过 处 理 的 细 商 外 毒 隶 , 它 保留 了 毒素 的 免疫 原 性 但 
失去 其 毒性 ,主动 免疫 法 一 般 能 产生 长 期 的 免疫 能 
力 ,但 保护 作用 产生 较 迟 ,因为 身体 应 管 需 要 一 定 的 
时 间 才 能 产生 免疫 。 使 用 减 毒 活 疫 苗 时 ,小 量 活 的 微 
生物 在 接受 免疫 者 体内 演 殖 ,直到 免疫 应 答 使 微生物 
不 能 再 繁殖 。 反 之 , 灭 活 的 疫苗 和 类 毒素 所 含 的 抗原 
量 比较 大 。 在 大 多 数 接受 免疫 者 ,一 次 活 疫 苗 接种 产 
生 的 免疫 应 答 与 自然 感染 所 产生 的 不 相 上 下 ,而 且 这 
样 产生 的 免疫 力 能 维持 很 久 。 反 之 ,用 杀 死 的 微生物 
制造 的 疫 奋 ,和 背 弟 需要 接种 多 次 。 


被 动 免疫 法 


锌 动人 免疫 法 指使 用 免疫 球 重 白 或 抗 毒素 , 它 将 预 
先 产 生 的 抗体 注 人 人 机体 ,以 提供 暂时 的 免疫 力 。 从 人 
类 血液 中 获得 的 人 免疫 球 重 白 可 会 针对 多 种 病原 体 的 抗 
体 , 这 依赖 于 制备 这 些 免 疫 球 蛋白 的 人 类 血浆 性 质 如 
何 。 铬 供 体 的 血浆 会 高 水 平 的 针对 某 特异 抗原 的 特异 
性 抗体 , 则 可 用 以 制备 特异 的 免疫 球 蛋 白 ( 如 破 伤风 免 
疫 球 焦 日 )。 大 部 分 侈 疫 球 盘 白 必须 肌肉 注射 。 来 自 
用 特 天 抗原 (如 日 喉 毒 素 ) 人 免疫 的 动物 的 抗体 溶液 就 是 
抗 毒 隶 。 敏 动 免 疫 法 通常 适用 于 个 体 预 期 将 暴露 于 革 
种 传染 源 , 刚 暴露 于 或 怀疑 已 暴露 于 某 种 传染 源 时 , 借 
以 给 机 体 提供 保护 ,而 此 时 主动 免疫 法 要 么 不 能 实行 
归 么 难以 满足 保护 的 要 求 ( 表 16-1) 。 


免疫 接种 的 途径 和 时 机 


每 种 例 疫 制 到 都 有 其 最 佳 的 用 药 部 位 和 途径 。 
在 成 年 人 ,会 佐 剂 的 疫苗 应 肌肉 注射 ,最 好 注射 到 三 
角 肌 内 。 成 人 肌肉 注射 大 多 可 用 1 ~1.5 英寸 (1 英 
寸 =25.4mm) 长 的 22 ~25 号 针头 。 除 非 需要 注射 的 
疫 酝 容积 很 大 ,否则 不 主张 用 部 注射 ,因为 :第 一 , 民 
部 注射 可 能 损伤 坐骨 神经 ;第 二 , 某 些 疫苗 (如 乙 型 
肝炎 疫苗 ) 民 部 注射 后 产生 的 免疫 应 答 蚌 不 足 的 。 
皮下 注射 的 疫苗 通常 也 在 三 角 肌 区 域 注射 ,而 皮 内 注 
射 的 疫苗 通常 在 前 臂 掌 侧 注 射 。 一 般 说 , 灭 活 疫苗 与 
类 毒素 可 以 同时 在 不 同 的 部 位 使 用 。 常 会 产生 副 作 
用 的 疫苗 ,最 好 分 开 注 射 ,两 次 注射 间隔 至 少 1 周 。 
活 疫 苗 与 灭 活 疫苗 一 般 可 以 同时 使 用 ,麻疹 .流行 性 
胭 甩 炎 和 风 闭 (MMR ) 疫 苗 可 与 素 活 痊 尽 灰质 炎 疫 苗 
和 水 盖 减 毒 活 疫苗 同时 接种 ,但 注射 用 疫苗 (如 
MMR ) 与 口服 用 活 疫 苗 ( 如 伤寒 疫苗 ,可 以 任何 间隔 时 


102 分 疫 法 





表 16-1 
成 人 的 被 动 赁 疫 

疾病 制剂 名 称 特征 和 用 法 

破 伤 风 人 破 伤风 免疫 球 蛋 白 用 以 处 理 以 前 未 接受 足 量 主动 免疫 者 可 能 感染 破 伤风 的 
伤口 ,及 治疗 破 伤 风 

巨细 胞 业 短 感染 巨细 胞 病毒 免疫 球 重 白 , 静 脉 注射 ” 用 于 预防 骨 信 和 肾 称 植 者 的 巨细 胞 病毒 感 下 

站 哗 马 白 哈 抗 毒素 治疗 确诊 的 白喉 患者 ,对 非 人 源 血 清 的 反应 率 较 高 

狂犬 病 人 免疫 球 电 白 动物 咏 伤 后 用 以 预防 狂犬 病 

麻疹 人 免疫 球 蛋 白 用 于 接触 者 以 预防 发 病 或 减轻 症状 ,不 能 用 以 控制 流行 

甲 型 肝炎 人 免疫 球 和 蛋白 保护 家 庭 接触 者 ,在 甲 型 肝炎 疫苗 生效 前 对 需要 保护 的 
旅行 者 进行 接触 前 预防 

乙 型 肝炎 人 人 己 型 肝炎 免疫 球 蛋 白 用 于 被 HBsAg 阳性 者 用 过 的 针头 刺 伤 或 接触 其 黏膜 的 
人 ,急性 乙 型 肝炎 患者 或 乙 型 肝炎 病毒 携带 者 的 性 快 
伴 ,携带 HBsAg 的 母亲 所 生 碘 儿 , 母 亲 或 主要 监护 人 串 
急性 乙 型 肝炎 的 幼儿 ,以 预防 乙 型 肝炎 

水 瘤 水 癌 - 带 状 疱 阁 免疫 球 蛋 白 用 于 未 患 过 水 总 .未 接受 过 水 瘟疫 苗 接 种 ,已 患 有 其 他 疾 
病 ,接触 水 盖 并 有 发 水 痘 的 风险 的 人 。 可 用 于 已 知 水 
瘟 易 感 (尤其 是 抗体 阴性 ) 者 接触 水 盖 之 后 

牛痘 牛痘 免疫 球 重 白 用 以 治疗 牛 辣 接 种 后 的 种 瘤 后 湿 冶 坏死 性 牛 癌 及 眼 部 
牛 癌 

胎儿 幼 红 细胞 增 凶 症 Rh 免疫 球 重 白 用 于 生 了 Rh 阳性 婴儿 或 流产 的 Rh 阴性 妇女 

低 Y 球 蛋白 血 症 免疫 球 蛋 白 , 静 脉 注射 维持 治疗 

特 发 性 血小板 减少 性 紫 字 。 免疫 球 和 蛋白, 静脉 注射 治疗 急性 发 作 

肉 毒 中 毒 马 三 价 A.BC 和 下 抗 毒素 治疗 肉 毒 中 毒 

识 蛇 优 马 抗 毒素 ( 抗 北美 珊瑚 蛇毒 素 ) 对 北美 的 珊瑚 蛇 ( Macrurus fulvius) 为 特效 

名 价 抗 响 尾 科 蛇 毒素 
晤 蛛 暗 作 马 抗 毒素 对 黑 寡 妇 晴 蛛 ( Latrodectus mactans) 及 其 他 同属 师 屿 为 


HBsAg = 乙 型 肝炎 表面 抗原 。 


间 上 应用) 例外 。 不 在 同一 天 应 用 的 活 疫 苗 , 至 少 要 间 
陋 1 月 以 上 再 予 接种 ,以 免 发生 干 扰 。 人 锡 疫 球 重 日 也 
可 能 干扰 活 疫 苗 的 利用 ,因此 大 多 数 活 疫 苗 最 好 是 在 
免疫 球 蛋 白 接种 前 2 周 或 接种 后 3 ~ 11 月 应 用 。 但 
免疫 球 蛋 白 不 干扰 对 黄 热 病 疫 苗 的 回应 。 


不 民有 反应 


没有 绝对 安全 也 没有 完全 有 效 的 疫苗 。 在 发 生 
时 间 上 怀疑 与 免疫 接种 有 关 的 时 候 , 应 向 专 设 的 “ 疫 
苗 不 良 事件 报告 系统 "报告 (1 - 800 -822 -7967 或 
Www. Vaers. org. ) 。 对 疫苗 的 组 分 ,如 动物 和 蛋白 质 \ 搞 
生 素 .防腐 剂 .稳定 剂 ,产生 超 敏 反应 就 能 守 致 局 部 和 
全 身 性 的 反应 ,程度 轻重 不 等 。 在 鸡蛋 中 生长 的 疫 
苗 , 如 流感 疫苗 和 黄 热 病 疫 苗 , 含 有 鸡蛋 的 重 日 质 , 有 
些 人 对 鸡蛋 过 敏 ,用 了 这 些 疫苗 后 ,其 中 的 鸡 重 重 日 
质 可 引起 变态 反应 。 一 般 说 ,对 鸡 重 无 过 第 型 变态 反 
应 的 人 可 以 接受 这 些 疫 苗 ,但 对 鸡 重 有 过 敏和 型 变 访 反 


特效 


应 的 人 一 般 不 能 接受 这 样 的 疫苗 ,除非 确实 需 接 受 ， 
并 由 对 这 种 情况 有 经 验 的 医师 制订 治疗 方案 以 应 付 
万 一 出 现 的 变态 反应 。 尽 管 及 疙 疫苗 和 流行 性 腮腺 
炎 疫 盏 也 是 在 鸡 胚 组 织 中 生长 的 ,但 即使 那些 对 鸡 重 
有 严重 超 敏 反应 的 人 ,用 了 这 些 疫 盏 后 出 现 超 敏 的 风 
险 也 很 低 ,所 以 这 样 的 人 也 可 以 接受 这 些 疫苗 而 无 需 
预先 进行 过 敏 试验 。 


一 般 考虑 


已 有 两 个 大 社团 就 成 人 免疫 提出 全 面 .详尽 建 
议 ,它们 是 :(1) 美国 医师 学 会 (ACP) 专家 组 和 美国 
传染 病 学 会 (IDSA) ,后 者 还 出 版 了 《人 类 免疫 指南 》; 
(2) 美 国 公 卫 署 免疫 工作 委员 会 , 它 在 (发 病 率 与 死 
亡 率 周报 》 中 发 布 有 关 信 息 (也 可 由 网 上 调 阅 :www. 
cdc. gov/nip)。 成 人 需要 接受 什么 免疫 ,取决 于 年 
龄 ,生活 方式 ,职业 和 医学 状况 ( 表 16-2) 。 所 有 成 人 
均 应 接受 基本 的 破 伤风 和 白喉 类 毒素 系列 免疫 ,以 后 
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表 16-2 
适用 于 成 年 人 的 免疫 物质 
主要 禁忌 证 和 z 
疾病 a - 适应 证 | 接种 方案 ”注意 事项 备注 
嵌 痊 炭 痊 疫苗 , 吸 遭遇 嵌 痊 的 高 危 人 员 剂量 0.5 mL 皮下 注 ” 曾 对 疫苗 或 其 组 分 发 ”对 气 浪 胶 暴露 有 
附 灭 活 疫苗 (如 军人 , 某 些 实 验 射 于 第 0,24 周 及 生变 态 反应 . 效 主要 来 自动 
室 工作 人 人 员 ) 的 暴露 第 5,12,18 月 。 药 物资 料 ; 暴 露 后 
前 预防 ;暴露 后 预防 厂 建 议 以 后 每 年 强 应 用 效益 资料 
应 考虑 抗生素 化 。 暴 露 后 预防 须 有 限 
用 3 剂 ,分 别 于 第 
0,2,4 周 时 给 予 , 第 
3 剂 后 用 抗生素 至 
少 了 ~14 日 
白 噬 破 伤 风 、 白 只 ”所 有 成 年 人 初次 免疫 2 剂 ,肌肉 ”注射 前 一 针 后 出 现 神 
类 毒素 混 注射 ,间隔 4 周 ,第 上 经 系统 超 敏 反应 或 
合 疫苗 3 剂 于 第 2 剂 后 6 ~ 严重 超 敏 反应 
12 个 月 注射 ;每 10 
年 加 强 一 次 ;着 兔 
疫 程 序 被 打 断 无 需 
重复 
甲 型 肝炎 灭 活 甲 型 肝 到 高 发 区 或 现 疫 区 旅 ” 宇 2 岁 者 注射 2 剂 , 至 对 疫苗 组 分 超 敏 在 有 中 等 至 高 度 
炎 疫 苗 行者 ;与 男人 性 交 的 少 间 隔 6 个 月 传播 的 社区 应 
男人 ;毒品 滥用 者 考虑 给 儿童 和 
(注射 或 非 注 射 ) ; 工 青春 期 少年 使 
作 中 与 感染 病毒 的 用 本 疫苗 以 控 
灵 长 类 打交道 者 或 制 疾病 爆发 
病毒 研究 者 ; 患 慢 性 
肝病 者 ;上 凝血 因子 接 
含 HBsAg 的 ， 受 丰 | 
己 型 肝炎 灭 活 乙肝 青春 期 少年 ;可 能 接触 第 0,1,6 月 3 剂 肌 注 看 池 妇 其 他 方面 
病毒 亚 单 血液 的 医务 和 公安 合乎 条 忻 , 妊娠 
位 人 员 ;发 育 性 残疾 机 不 应 考 虚 为 禁 
构 收 容 人 人 员 和 工作 鼠 证 。 接 触 过 
人 员 ; 血液 透析 患 患者 或 血液 的 
者 ;性 活 茎 的 男性 同 医务 人 员 接 种 
性 恋 者 ;静脉 注射 毒 疫苗 后 1 ~2 个 
品 者 ;凝血 因子 接受 月 应 接受 检验 
者 ;与 HBV 携带 者 以 判断 血清 学 
有 家 庭 或 性 接触 者 ; 应 管 
长 期 教养 机 构 的 被 
收容 者 ;治疗 性 传播 
疾病 或 有 名 个 性 伴 
的 异性 恋 者 ;与 HBV 
携带 率 很 高 的 人 群 
密切 接触 宇 6 个 月 的 
旅行 者 
流感 屎 漂流 感 病 所 有 = 的 岁 的 成 人 ,其 每 年 接种 一 次 ; 见 年 ”对 鸡蛋 有 过 数 性 超人 敏 
毒 疫 苗 他 有 高 风险 情况 的 成 度 免疫 实践 咨询 委 反应 
人 ;照顾 有 高 风险 情 员 会 建议 
席 的 威 人 ,包括 医务 
人 员 ( 见 正文 ) ;流感 
流行 季节 正在 妊娠 


中 , 末 3 个 月 的 妇女 
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表 16-2 
适用 于 成 年 人 的 免疫 物质 ( 续 ) 
_ 主要 的 禁忌 证 和 
疾病 境 疫 物质 适应 证 接种 方案 注意 事项 备注 
日 本 脑 炎 灭 活 日 本 脑 炎 传播 季节 到 亚洲 旅行 ， 3 剂 ,每 剂 1 mL 第 有 等 麻 阁 史 者 用 疫苗 ”关于 同时 应 用 白 、 
【 乙 型 脑 炎 ) 病毒 疫苗 在 疫 区 至 少 停留 1 0,7,30 日 皮下 注 后 副作用 的 风险 增 百 , 破 三 联 疫苗 
个 月 者 射 , 必 要 时 程序 强 大 ;妊娠 以 外 的 疫苗 , 药 
得 为 第 0,7,14 日 。 物 ( 如 毛 陵 , 甲 
2 年 后 可 加强 气 唑 ) ,或 其 他 
生物 制剂 时 有 
何 反 应 ,无 现成 
资料 
麻疹 活 业 毒 疫 曾 1956 年 以 后 出 生 ,1 周 对 大 针 数 成 人 而 言 锡 狂 力 改变 【如 月 血 对 鸡 重 有 过 敏 性 
岁 时 或 以 后 无 接种 注射 一 针 即 已 足 疾 、 麻 巴 瘤 . 全 身 性 变态 反应 者 可 
活 疫苗 史 .医生 诊断 够 ;对 受 座 于 学 校 恶性 病 ,先天 性 免疫 接受 本 疫苗 ( 见 
的 麻 痛 或 可 测 出 的 或 医学 机 构 , 出 国 缺陷 .免疫 抑制 疗 正文 )。 本 疫苗 
麻 凌 抗体 中 者 ;1957 旅行 ,或 于 爆发 时 法 ); 前 3~11 个 月 当 用 于 无 症状 
年 以 前 出 生 者 一 般 有 感染 麻 阁 风险 使 用 免疫 球 重 白 或 的 HIV 感染 者 ， 
考 虚 为 已 有 人 免疫 力 的 人 ,适用 2 针 ， 其 他 血液 制品 ;决定 症 人 亦 应 考虑 
间隔 至 少 1 个 月 于 接受 的 人 免疫 球 重 ( 除 人 兔 六 受 累 严 
日 或 血液 制品 的 齐 重 者 外 ) 
最 ; 未 治疗 的 结核 
病 ; 对 新 霉 素 或 明胶 
有 过 敏 性 超 敏 反应 ; 
娃 娠 ;血小板 减少 症 
脑膜 炎 球 合 和 ,C, W135 终 末 补体 成 分 缺乏; 和解 1 剂 3 ~ 年 后 发 病 风 
菌 病 和 Y 丫 群 的 剂 或 功能 性 无 脾 ; 拟 险 增 加 的 成 人 考 
四 人 其 多 糖 去 流行 性 脑膜 炎 球 虑 再 次 接种 
菌 苗 菌 性 疾病 高 度 或 正 
在 流行 的 地 区 旅行 
者 ;局 限 性 煤 发 期 间 
可 能 有 用 ; 住 校 大 学 
一 年 级 新 生 患 病 风 
险 增 加 ;如 病人 或 父 
母 要 求 亦 可 接种 
流行 性 腥 活 病 毒 疫苗 1956 年 以 后 出 生 ,1 周 1 剂 免疫 力 改 变 ({ 如 日 血 虽然 说 1957 年 以 
腺 炎 岁 时 或 以 后 无 接受 病 , 淋 巴 瘙 ,全 和 号 性 前 出 生 者 普 避 
活 疫苗 史 ,无 医师 诊 晋 性病 .先天 性 免疫 有 人 免疫 力 , 疫 疝 
断 的 流行 性 肝 腺 炎 缺陷 .使 疫 抑制 辣 可 用 于 所 有 年 
中 ,未 测 出 流行 性 肋 法 ); 计划 接种 前 龊 的 成 年 人 ,万 
腺 炎 抗 伍 的 所 有 成 3-~11 小 月 内 使 用 免 其 适用 于 据 认 
年 人 ; 一 般 说 1957 疫 球 重 日 或 其 他 血 为 对 流行 性 胭 
年 以 前 出 生 的 人 可 液 制品 ;对 新 霉 素 或 腺 类 易 感 的 青 
考虑 已 具有 狗 疫 力 明胶 有 过 敏 性 超 敏 春 期 后 的 男性 。 
反应 ;妊娠 ;血小板 对 鸡蛋 产生 过 
减少 症 ( 看 注射 了 麻 氢 性 变态 反应 
疾 疫 苗 ) 的 人 也 可 以 接种 


表 16-2 


疾病 免疫 物质 


肺炎 链球 菌 ”如 价 多 精 菌 苗 
性 疾病 


话 
患 
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适用 于 成 年 人 的 免疫 物质 ( 续 ) 


应 证 


心血 管 病 . 肺 部 疾 
病 . 糖 尿 病 .酒精 中 
毒 . 肝 硬 变 . 脑 背 液 
汤 , 脾 功能 障碍 或 解 
前 性 无 脾 ,、 Hodgkin 
病 , 淋 巴 瘤 ,多 发 性 
骨 上 苦痛. 慢性 肾 训 
竟 . 睛 病 综 合 征 . 饮 
疫 抑 制 .HIV 感染 的 
成 年 人 ;高 风险 人 
群 ,如 某 些 美国 土著 
人 以 及 所 有 宇多 内 
的 成 人 


骨髓 灰质 类 ”死活 背 藉 炎 某 些 接触 野生 沽 灰 病 


棕 十 (IPV) . 


狂犬 病 


毒 风险 比 一 般 群 体 
大 的 成 人 ,如 所 去 尚 
有 壮 灰 流行 的 国家 
旅游 的 人 ,有 野生 痊 
灰 病 毒 所 致 疾病 的 
社区 或 特定 群体 中 
的 成 员 ,经 手 处 置 的 
慰 本 中 可 能 会 有 着 
此 病毒 的 检验 人 员 ， 
与 野生 痊 灰 病毒 接 
触 密切 的 医 卫 人 员 


天 活 疫苗 ， 高 风险 人 群 ,包括 管理 


HDCV ,PCEC 动物 者 ,经 选择 的 实 


或 RVA 


验 室 工作 者 和 野外 
工作 者 ,到 狂犬 病 高 
风险 地 区 旅行 兰 1 个 
月 者 


接种 方案 


] 针 , 肌 央 诗 射 或 度 
下 注射 。 对 有 患 病 
高 风险 的 成 人 {如 
无 脾 的 患者 ) 以 及 
迅速 丢失 抗体 者 
(如 肾病 综合 征 ， 
崩 似 痢 患 者 ,移植 
受 体 ) 应 考虑 5 年 
或 5 年 以 后 注射 第 
2 针 。 在 三 宏 以 
前 接受 第 1 针 , 现 
宇 65 岁 者 ,以 及 注 
射 第 1 针 的 时 间 至 
少 在 5 年 前 者 


未 经 鲍 关 接种 的 成 
人 ,皮下 注射 ?> 
剂 ,间隔 4 周 , 第 2 
剂 后 6 ~ 12 月 再 
于 第 3 剂 ;如 要 求 
保护 尚 有 4 周 时 
间 ,可 子 1 剂 IPV。 
亿 韶 未 夹 完全 的 
成 人 ,应 完成 首 期 
系列 接种 , 即 IPV3 
剂 或 先 予 背 灰 疫 
苦口 服 (OPV)。 
已 被 中 断 的 接种 
系 到 无 须 再 给 。 
以 前 作 过 一 期 预 
防 系 列 现 丸 处 于 
高 风险 境地 ( 如 拟 
去 姜 区 施行 ) 的 成 
人 ,应 再 给 1 剂 
IPV 

匡 露 前 预防 :HDCY， 
PCEC ,或 RVA 1.0 
mL 3 剂 , 于 第 0， 
7, 太 第 21 或 第 28 
天 肌肉 注射 


主要 的 茜 司 证 和 
注意 事项 


理论 上 , 姓 妇 不 应 接受 


IPV ,如 须 立 即 取得 
防护 ,也 可 给 予 IPV 


严重 超人 敏 反 应 史 
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备注 


7 价 结合 肺炎 球 散 
菌 苗 不 通用 于 
成 人 


皮 圳 后 第 进一步 注 
射 。 若 与 氟 嘿 同 
用 , 则 只 能 用 肌 
肉 注 射 途径 





免疫 物质 


适用 于 成 年 人 的 免疫 物质 ( 续 ) 


例 疫 法 


接种 方案 























活 病毒 疫苗 ”无 接种 风 疮 疫苗 史 或 


血清 测 不 出 风疹 特 
异性 抗 悼 的 成 人 ,万 
其 是 育龄 妇女 ;可 能 
上 发生 风 疙 爆发 的 机 
构 ( 如 医院 .部队 、 学 
院 ) 内 的 男性 和 女 
性 。1957 年 以 前 出 
生 者 , 除 可 能 怀孕 的 
妇女 外 ,一般 认 为 已 
有 免疫 力 


天 花 活 症 苗 病毒 ”接触 正 盖 病 毒 的 工作 


破 伤 风 破 伤风 和 白 叭 


混合 类 毒素 


bs Vi 奖 膜 多 本 革 
苗 ， Ty21a 
碱 毒 口 服 
活 苗 苗 


人 员 , 公 卫 和 医疗 救 
助人 员 


所 有 成 人 


旅行 到 具有 长 期 接触 


污染 的 食物 或 水 的 
高 风险 地 区 者 ;可 能 
需 考虑 给 携带 者 的 
家 人 和 密切 接触 者 
及 与 伤寒 沙门 菌 打 
交道 的 实验 室 工 作 
者 应 用 





1 剂 ,皮下 注射 


主要 的 禁忌 证 和 
注意 事项 


备注 




















血 病 ,淋巴 瘤 . 全 身 性 
恶性 病 、 先 天 性 免疫 
缺陷 、 免疫 抑制 疗 
法 ) ;计划 接种 前 3 ~ 
11 个 月 内 使 用 免疫 


球 重 白 或 其 他 血 澈 


制品 ,对 新 霉 素 有 过 
敏 性 超 敏 反应 。 使 
用 过 血液 制品 不 应 
是 产后 接种 的 禁忌 
证 ;血小板 减少 症 
(车 注射 了 麻 阁 疫 苗 ) 


以 分 又 针头 度 内 接 曾 有 或 现 有 恰 交 或 其 


种 1 刑 ,每 10 年 
强化 1 次 ,接触 毒 
性 正 盖 病毒 的 工 
作 人 员 , 可 能 须 3 
年 强化 1 次 


初次 免疫 需 肌 肉 注 
射 3 剂 : 头 两 剂 之 
间 间 隔 4 周 , 第 3 
剂 于 第 2 剂 之 后 6 
~12 个 月 ;每 10 
年 加 强 一 次 ,者 人 免 
疫 程 序 被 打 断 也 
无 需 重 复 


Vi 多糖 菌 苗 :一 剂 
0.5 mL 肌肉 注 
射 ,每 2 年 加 强 一 
次 ; 口服 菌 苗 :4 
剂 ,隔日 ,每 5 年 
加 强 一 次 


他 和 急性、 慢性 或 剥脱 
性 皮肤 病 ; 免疫 抑 
制 ; 妊 九 ;病人 或 家 
中 密切 接触 者 或 个 
人 接触 ;哺乳 ;1 岁 以 
下 幼儿; 对 疫苗 成 分 
过 敏 等 ;但 接触 天 花 
不 是 接种 禁 吕 


注射 前 1 剂 后 出 现 神 


经 系统 超 敏 反应 或 
严重 的 超 敏 反应 


对 前 1 剂 产 生 严重 的 


或 全 身 反 应 。 
Ty21a 前 苗 不 应 用 于 
人 免疫 力 改 变 者 或 接 
受 抗 微 生物 药 者 


妊娠 ,免疫 力 改变 (如 白 ” 建 议 妇 女 在 接种 风 


丫 疫 菌 后 1 个 月 
内 避免 妊娠 





接种 的 有 些 并 发 


症 可 用 VIG 治 
疗 。 接 触 天 花 
后 3 ~4 日 接 各 
仍 有 效 , 也 许 更 
长 时 间 仍 能 预 
防 发 病 或 使 病 
情 减 轻 。 严 重 
不 良 反 应 军 见 ， 
但 仍 需 关注 , 包 
括 牛 瘟 性 湿 疙 、 
进行 性 种 辣 , 心 
肌 心 包 炎 ,自体 
接种 . 脑 炎 等 。 
瘟 曾 有 传染 性 





特别 推荐 伤 后 免 


疝 ( 见 正文 ) ,人 免 
疫 后 6 周 内 出 
现 Guillain-Barré 
综合 征 的 人 , 尤 
其 是 以 前 接受 
过 初次 免疫 程 
序 的 成 人 ,在 大 
多 数 情 况 下 或 
许 不 应 再 接种 
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表 16-2 
适用 于 成 年 人 的 免疫 物质 ( 续 ) 
证 椒 : 
疾病 免疫 物质 。 适应 证 接种 方案 ee 备注 
水 瘤 碱 毒 水 癌 疫 有 水 辣 并 发 症 商 风险 三 13 岁 者 ,0.5 mL 2 免疫 功能 受 损 者 ,妊娠 ， 曾 患 水 瘟 的 成 年 
苗 ,OKA 株 的 人 , 包 插 与 患者 接 剂 , 皮 下 注射 , 间 对 疫苗 组 分 产生 变态 人 应 认为 有 免 
和 触 的 卫生 工作 者 ,与 隔 4~8 周 反应 ;接种 后 6 周 各 疫 力 。 健 康 人 
儿童 打交道 者 ( 如 教 倪 应 用 水 杨 酸 类 接种 疫苗 后 即 
师 ) ,在 可 能 有 水 盖 使 出 现 皮 疙 ,也 
爆 爱 的 机 构 ( 如 学 不 天 可 能 和 将 疫 
校 ) 工作 者 ,育龄 的 苗 病 毒 传 播 错 
非 吾 妇 , 国际 旅行 与 之 接触 者 。 
者 ;其 他 易 感 的 成 人 接种 水 瘟疫 苗 
和 青春 期 少年 接种 的 妇女 在 1 个 
亦 甚 必要 月 内 应 避免 
妊娠 

黄 热 病 减 毒 活 疫 苗 ”生活 于 有 黄 热 病 存 在 ”1 剂 ;每 10 年 加 强 免疫 功能 受 损 者 ,有 对 

(17D 株 】 的 地 区 者 或 到 这 些 1 次 : 鸡蛋 过 敏 性 变态 反 

地 区 旅行 者 应 史 者 ,理论 上 孕妇 

应 为 禁忌 ;但 风险 高 

时 也 可 以 接种 


"详细 的 论述 ,尤其 是 有 关 适 应 证 ,剂量 .使 用 方式 .副作用 ,不 和 良 反应 和 禁忌 证 ,请 见 正 文 和 厂家 说 明 书 。 


每 10 年 用 混合 类 毒素 (Td) 加 强 一 次 。1957 年 和 
1957 年 以 后 出 生 的 人 都 应 接受 过 麻疹 ,流行 性 腮腺 
炎 和 风疹 的 免疫 。 对 易 感 的 少年 和 成 人 应 进行 水 总 
免疫 。 肺 炎 球 菌 疫苗 每 年 一 次 的 流感 免疫 接种 适用 
于 所 有 65 岁 及 65 岁 以 上 的 成 人 以 及 在 这 个 年 龄 以 
下 但 因 已 患 某 些 疾病 而 有 并 发 传染 病 高 风险 的 成 年 
人 。 暴 露 于 血液 及 血液 制品 的 医疗 卫生 工作 者 应 接 
受 乙 型 肝炎 疫苗 。 照 顾 患 者 而 有 合并 流感 的 高 风险 
者 应 每 年 接受 流感 疫苗 。 可 能 接触 麻 疙 .流行 性 腮腺 
炎 风疹 或 水 癌 传 染 源 的 医疗 卫生 人 员 应 接受 针对 这 
些 疾病 的 免疫 接种 。 


免疫 减弱 


有 能 损害 其 免疫 系统 的 医学 情况 者 ,不 应 接受 减 
毒 活 疫苗 。 这 样 的 患者 包括 患 免疫 缺陷 疾病 、 白 血 
病 ,淋巴 瘤 ,全身 性 恶性 疾病 者 和 因 接 受 皮质 激素 、 烷 
化 剂 . 抗 微生物 药 和 放射 治疗 而 免疫 抑制 者 。 感 染 人 
类 免疫 缺陷 病毒 (HIV ) 者 是 为 例外 。 无 症状 的 患者 
应 接受 MMR 疫苗 。 应 认为 MMR 适用 于 有 症状 的 感 
染 HIV 的 患者 ,但 严重 的 免疫 减弱 患者 不 应 接受 免 
疫 。 因 为 已 存在 效能 增强 的 灭 活 并 髓 灰质 炎 疫 苗 
(IPV) ,所 有 已 知 感染 HIV 者 均 应 接受 IPV ,而 非 接 
受 OPV。 至 少 3 个 月 内 未 接受 化 学 治疗 的 缓解 期 白 


血 病 患 者 ,可 以 接受 活 病毒 疫苗 。 皮 质 激素 短程 治疗 
( <2 周 ) ,作用 时 间 短 的 皮质 激素 小 剂量 或 中 等 剂量 
隅 日 治疗 ,局 部 应 用 或 肌 腿 注射 ,一 般 不 是 活 疫 苗 接 
种 的 茶 忆 证 。 

免疫 减弱 的 患者 能 接受 灭 活 疫苗 和 类 毒素 ,但 这 
些 制剂 的 效果 可 能 降低 。 已 知 感 染 了 HIV 的 患者 应 
接受 肺炎 球菌 菌 苗 ,并 每 年 接受 流行 性 感冒 疫苗 
接种 。 


妊娠 


一 般 说 , 活 疫 苗 不 应 用 于 理 妇 ,因为 从 理论 上 看 
人 们 担心 这 样 的 疫苗 会 对 胎儿 产生 有 害 的 作用 。 尚 
无 文献 证 明 孕 妇 接种 MMR 或 水 痘 疫苗 后 出 现 显 著 
的 副作用 ,但 是 孕妇 还 是 不 应 接受 MMR ,而 且 接 受 
MMR 或 水 痘 疫苗 的 孕妇 应 分 别 等 待 3 个 月 或 1 个 月 
再 怀 闻 。 通 党 不 应 给 孕妇 接种 痛 艇 厌 质 炎 疫 凋 和 黄 
热 炳 疫 再 ,除非 疾病 的 风险 呐 实 存在 。 破 人 鳃 风 - 月 噬 
混合 类 毒素 接种 特别 适用 于 不 适合 接受 破 伤风 主动 
免疫 以 预防 新 生 儿 和 破 仿 风 的 学 妇 。 最 好 在 妊娠 首 3 
月 后 进行 免疫 接种 。 所 有 学 妇 均 应 靖 查 乙 型 肝炎 表 
面 抗 原 。 携 带 乙 型 肝炎 表面 抗原 的 孕 母 所 生 孩 子 应 
接受 乙 型 肝炎 疫苗 和 乙 型 肝炎 免疫 球 和 蛋白。 在 流感 
季节 处 于 妊娠 中 或 末 3 月 的 孕妇 应 接受 流感 疫 十 。 
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免疫 生物 制品 各 论 
甲 型 肝炎 


在 美国 有 两 种 灭 活 甲 型 肝炎 (第 151 章 ) 疫 再 可 
用 ,给 2 岁 以 上 的 人 注射 1 剂 任何 一 种 灭 活 甲 型 肝炎 
疫苗 ,血清 转化 率 均 超过 95% 。 疫 苗 注 射 后 几乎 在 
所 有 人 中 都 能 产生 动物 实验 证 明 有 保护 作用 的 抗体 
水 平 。 

灭 活 甲 型 肝 类 疫苗 的 适应 证 是 到 甲 型 肝 奖 中 庶 
或 高 度 流行 的 国家 ,主要 是 发 展 中 国家 旅行 者 。 此 
外 ,生活 于 甲 型 肝炎 流行 率 高 的 社区 (5 岁 儿 童 中 抗 
甲 型 肝炎 抗体 率 为 30 铭 ~ 40 锡 ) 中 的 儿童 应 接受 人 免 
疫 接种 。 未 能 证 明了 卫生 工作 者 感染 甲 型 肝炎 的 风险 
高 于 一 般 人 群 ,因此 卫生 工作 者 并 不 需要 常规 免疫 。 
虽然 食品 行业 从 业 人 人 员 感 染 甲 型 肝炎 的 风险 并 不 高 
于 一 般 估 和 群 , 但 此 人 群 中 若 出 现 甲 型 肝炎 感染 和 疑似 
感染 ,其 后 果 会 导致 大 量 的 公共 卫生 调查 ,因此 在 某 
些 情 况 下 甲 型 肝炎 疫苗 接种 是 成 本 低 而 效益 高 的 。2 
岁 或 2 岁 以 上 的 儿童 应 接受 甲 型 肝炎 疫苗 以 控制 以 
前 感染 率 高 的 社区 内 出 现 疾病 爆发 , 甲 型 肝炎 疫苗 也 
应 考虑 用 于 以 前 有 中 度 感 染 水 平 的 社区 (5 岁 儿 童 中 
抗 申 型 肝炎 血清 阳性 率 为 10 铝 ~25 铝 )。1999 年 , 仿 
疫 实 践 顾问 委员 会 投票 建议 给 住 在 1987 一 1997 年 间 
平均 每 年 甲 型 肝炎 发 病 率 三 20710 万 的 州 或 国家 的 
儿童 普遍 接种 。 剂量 依 年 龄 和 制剂 而 异 。 所 有 免疫 
程序 都 要 求 在 注射 完 第 1 剂 至 少 6 个 月 后 接受 第 2 
剂 。 其 中 一 种 制剂 允许 在 注 第 1 剂 后 间隔 18 个 月 再 
注射 第 2 剂 。 甲 型 肝炎 疫苗 不 适用 于 2 岁 以 下 的 儿 
童 , 因 为 没有 足够 的 资料 证 明 给 2 岁 以 下 的 儿童 接种 
是 安全 的 .有 效 的 。 

最 常见 副作用 是 注射 处 疼痛 和 压痛 ,虽然 也 个 有 
过 较 重 不 良 反 应 报道 ,从 时 间 过 程 上 看 似 与 疫苗 接种 
有 关 , 但 其 因果 关系 仍 未 肯定 。 


乙 型 肝炎 


乙 型 肝炎 (第 151 章 ) 疫 苗 是 第 一 种 可 以 预防 癌 
症 的 疫苗 ( 据 估计 在 美国 每 年 有 800 人 死 于 与 乙 型 
肝炎 有 关 的 肝癌 ,发 展 中 国家 比 这 还 要 高 出 很 多 
倍 ) ,也 能 预防 乙 型 肝炎 的 急性 和 慢性 并 发 症 (据说 


估计 在 美国 每 年 有 4000 人 死 于 肝 硬 变 ,250 人 死 于 
其 发 性 肝病 )。 美 国 原 来 使 用 的 乙 型 肝炎 疫 击 由 来 
目 人 血 桨 的 纯化 天 活 明 矶 吸附 的 22 nm 的 HBsAg 颗 
粒 构 成 ,现在 生产 的 乙 型 肝炎 疫苗 是 将 HBsAg 的 基 
因 插 和 八 醉酒 酵母 (Saccharomyces cerevisiae ) 而 制 成 。 
己 型 肝炎 疫苗 是 第 一 种 获得 批准 的 用 重组 技术 制造 
成 的 疫苗 ,注射 3 剂 就 能 在 90 名 以 上 的 正常 成 人 和 
95 各 以 上 的 正 滑 婴儿 .儿童 .少年 中 产生 足够 的 抗 昼 
应 答 。 剂 量 取决 于 制剂 .年龄 组 以 及 基础 的 临床 情 
况 , 可 以 查阅 疫苗 所 附 说 明 书 以 确定 剂量 。 尚 不 知 疫 
苗 带 来 的 免疫 力 能 维持 多 久 ,但 随访 研究 表明 11 年 
后 接受 疫苗 免疫 者 仍 无 临床 上 明显 的 感染 表现 ( 即 
可 检测 出 的 病毒 血 症 和 临床 疾病 )。 当 前 并 不 推荐 
进行 加 强 注射 。 疫 苗 必 须 肌肉 注射 ,最 好 注射 到 三 角 
肌肉 。 

己 型 肝炎 感染 的 高 危 成 人 ,应 接种 乙 型 肝炎 疫苗 


.( 表 162)。 因 为 目前 的 策略 具 强 调 给 高 风险 人 群 使 


用 乙 型 肝炎 疫苗 ,此 策略 对 乙 型 肝炎 的 发 病 率 并 未 产 
生 明 显 的 影响 ,现在 人 们 推荐 实行 全 民 接 种 。 目 前 推 
荐 的 是 在 所 有 人 群 中 善 遍 给 婴儿 接种 乙 型 肝炎 疫苗 。 
所 有 以 前 未 接种 过 疫苗 的 青春 期 少年 都 应 接受 人 锡 疫 
注射 。 建 议 对 所 有 孕妇 进行 HBsAg 普 示 得 查 ,并 给 
携带 HBsAg 的 母亲 所 生 婴 儿 注射 3 剂 乙 型 肝炎 免疫 
球 重 日 。 : 

主要 的 副作用 是 注射 部 位 疼痛 。 曾 报道 注射 后 
出 现 脱发 者 ,但 此 种 脱发 极 罕 见 , 且 通 带 为 可 逆 性 。 
对 照 研究 未 发 现 乙 型 肝炎 疫苗 能 引起 多 发 性 硬化 ,也 
未 发 现 多 发 性 硬化 病人 因 接 种 乙 型 肝炎 狠 雷 而 使 病 - 
情 加 剧 。 无 论 是 重组 技术 还 是 由 血浆 提取 的 疫苗 ,都 
无 获 致 HIV 感染 的 风险 ， 


流感 


每 年 一 度 的 流感 (第 363 章 ) 疫 苗 接 种 适用 于 发 
生 流 感 并 发 症 风险 高 的 成 人 : 患 慢性 心肺 疾病 者 , 住 
在 疗养 所 或 其 他 慢性 病 关怀 机 构 者 , 宇 65 岁 者 ,前 数 
年 内 需要 定期 医学 随访 和 住院 的 患 其 他 慢性 病 ( 如 
糖尿 病 、 肾 衰竭 、 血 红 代 日 靖 和 人 免疫 抑制 ) 痢 ,以 及 接 
受 长 期 阿司匹林 治疗 的 儿童 。 在 流感 和 李 干 ( 通 浓 是 
从 12 月 末 到 3 月 中 ) 将 处 于 妊娠 中 ,未 3 月 的 妇女 也 
应 接种 疫苗 。 此 外 ,每 年 给 照顾 高 风险 患者 的 医务 人 
员 及 这 些 患 者 家 庭 内 的 接触 者 接种 流感 疫 盏 , 则 流感 
传播 给 高 风险 患者 的 机 会 也 会 减少 。 所 有 50 ~64 岁 
成 人 都 应 建议 接种 流感 疫苗 ,以 碱 少 流感 。 为 社区 提 
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供 基 础 服务 的 人 和 任何 想 要 防止 此 症 的 人 ,都 应 考虑 
接种 。 

流感 疫苗 的 效果 各 异 ,决定 于 寄主 的 情况 如 何 及 
疫苗 中 的 抗原 是 否 与 随后 的 流感 季节 中 流行 的 病毒 
类 型 相 匹 配 。 当 前 的 流感 疫苗 包含 完整 的 或 裂解 的 
3 个 主要 的 流感 病毒 类 型 一 一 A( H3N2)、A({ HIN1) 
和 B。 只 要 疫苗 与 流行 中 的 病毒 类 型 匹配 得 好 ,在 正 
常 的 健康 成 年 人 中 疫苗 的 效果 通常 为 70% ~ 90%。 
但 在 监管 老人 中 效果 就 低 得 多 , 常 在 20% ~ 和气 之 
间 ; 但 其 保护 接种 者 避免 肺炎 和 死亡 的 效果 似 能 达到 
60% ~80 和 5 。 理 想 的 做 法 是 :疫苗 应 在 每 年 10 月 -~ 
11 月 这 段 时 间 内 接种 ,虽然 如 果 情 况 需 要 也 可 以 早 
一 些 ,在 秋天 就 进行 接种 。 如 12 月 .1 月 有 疫苗 ,应 
继续 接种 ,因为 很 多 人 仍 能 由 此 得 到 保护 。 复 习 站 
个 流感 连续 季节 的 情况 证 明 :高 峰 作 用 要 到 1 月 或 以 
后 (21 季 ) 和 2 月 或 以 后 (15 季 ) 才 会 出 现 。 

对 鸡蛋 产生 过 敏 性 变态 反应 者 不 应 接受 流感 疫 
苗 。 最 常见 的 副作用 是 注射 部 位 疼痛 。 发 热 .全身 不 
适 和 肌 痛 等 可 于 接种 后 6 ~12 小 时 开始 出 现 ,并 持续 
1 ~2 日 ,但 此 类 反应 多 见于 儿童 第 一 次 接受 疫苗 后 。 
严重 的 变态 反应 罕见 。 如 果 说 当前 的 流感 疫苗 能 引 
起 Cuillain-Barre 综合 征 , 这 种 情况 也 极为 军 见 ,每 
100 万 剂 中 只 有 一 次 。 盟 腔 叶 入 三 价 减 毒 流感 活 疫 
苗 可 能 很 快 研 制 成 功 。 


麻疹 


1957 年 或 1957 年 以 后 出 生 , 未 经 医生 确定 曾 
患 麻疹 (第 365 章 ) , 双 无 实验 室 证 据 表 明 具 有 免疫 
力 或 曾 接受 适当 免疫 接种 的 人 ,都 应 接受 及 瘤 分 疫 
接种 。1989 年 以 前 ,适当 的 免疫 接种 法 包括 1 岁 生 
日 时 或 以 后 接种 1 剂 活 疫 盏 。 现 在 则 推荐 常规 的 2 
剂 方案 :12 ~ 15 个 月 时 接种 第 1 剂 ,其 保护 效力 为 
93%% ~98 和 5 ,进入 小 学 时 接种 第 2 剂 。 到 2001 年 ， 
所 有 从 幼儿 园 到 12 年 级 的 儿童 应 均 接受 第 2 剂 。] 
岁 生 日 时 或 以 后 接种 过 1 剂 活 疫苗 的 成 年 人 ,大 部 
分 可 认为 已 得 到 适当 的 免疫 。 但 某 些 具有 了 腾 疙 高 
风险 的 成 人 (如 直接 接触 患者 的 医务 人 员 ,在 校 学 
生 ,国际 旅行 者 ) 也 应 接受 第 2 剂 疫苗 ,尽管 医生 已 
诊断 他 们 以 前 曾 患 麻 阁 或 血清 学 检查 表明 他 们 有 
免疫 力 。 即 将 出 国旅 行 的 人 最 好 接受 2 剂 疫苗 或 
接受 其 他 免疫 措施 。1957 年 以 前 出 生 的 人 通常 都 
通过 自然 感染 而 获得 免疫 力 , 所 以 不 需要 接种 疫 
苗 ,但 如 果 他 们 被 认为 对 麻 疼 易 感 则 免疫 接种 并 非 





禁忌 证 。 

当 一 个 机 构 内 发 生 麻 疙 爆发 , 则 所 有 未 接受 过 两 
剂 免 疫 接 种 或 没有 其 他 证 据 表 明 对 麻 阁 有 免疫 力 的 
人 ,都 应 进行 免疫 接种 。 腾 凌 疫 苗 通 常 与 风疹 疫苗 和 
流行 性 腮腺 炎 疫 苗 一 道 注射 (MMR 疫苗 ) ,以 保证 获 
得 对 此 3 种 疾病 的 免疫 力 。 对 这 3 种 疾病 中 的 一 种 
或 更 多 已 有 免疫 力 的 人 ,也 可 以 接受 MMR 疫苗 ， 
MMR 免疫 注射 对 他 们 不 会 产生 有 害 作用 。 

理论 上 , 麻 站 疫苗 对 孕妇 为 禁忌 ,也 不 能 用 于 患 
中 等 或 严重 发 热 性 疾病 者 ,免疫 活性 改变 者 ,免疫 功 
能 减弱 并 不 严重 的 HIV 感染 者 除外 。 对 鸡 重 产生 过 
化 性 反应 者 也 可 以 接种 ,无需 事 先进 行 皮肤 试验 。 

约 S5 和 ~15 匈 接种 及 疙 疫苗 者 中 ,接种 5 ~12 天 
内 体温 会 升 到 39. 4% 甚至 更 高 ,发 热 会 持续 1 -~2 
天 。 约 5 入 的 接种 者 会 出 现 暂 时 的 皮 冶 。 曾 报告 
MMR 接种 后 出 现 血 小 板 减 少 性 紫 半 者 ,但 极 罕 见 。 
注射 第 2 剂 及 阁 疫苗 后 总 的 反应 率 大 大 低 于 注射 第 
1 剂 后 的 反应 率 。 据 报告 接种 麻疹 疫苗 后 脑病 或 脑 
炎 的 发 生 率 低 于 本 底 率 或 预期 率 。 


脑膜 类 球菌 多 糖 菌 苗 


现在 有 包含 A.C.Y 和 W135 血清 型 的 四 价 脑膜 
炎 球 菌 多 糖 菌 苗 可 用 。 这 些 血清 型 约 占 美国 脑膜 炎 
球菌 性 疾病 的 50% (第 312 章 , 第 313 章 ) 。 在 疾病 
流行 时 A 和 C 血清 型 菌 苗 的 有 效率 达 85% ~ 100% ， 
文献 证 明 其 他 血清 型 菌 苗 在 成 人 中 也 有 良好 的 诱导 
免疫 力 产生 的 效果 。 免 疫 力 维持 的 时 间 不 详 ,但 对 年 
长 儿童 和 成 人 的 保护 作用 可 能 至 少 保 持 3 年 。 对 学 
龄 前 儿童 的 保护 作用 维持 时 间 可 能 较 短 。 因 为 在 美 
国 脑膜 炎 球 菌 性 感染 的 风险 不 高 ,所 以 不 推荐 常规 接 
种 脑膜 炎 球 菌 多 糖 菌 苗 。 单 剂 脑膜 炎 球 菌 多 糖 菌 苗 
接种 适用 于 高 风险 的 人 。 在 上 述 菌 苗 包 含 的 血清 型 
的 脑膜 炎 球 菌 局 部 流行 时 菌 苗 接 种 会 是 有 用 的 。 脑 
膜 炎 球菌 多 糖 菌 苗 可 用 于 那些 将 生活 于 脑膜 炎 球 菌 
性 疾病 流行 或 高 度 流行 地 区 的 人 ,这 样 的 地 区 如 从 毛 
里 塔 尼 亚 延 伸 到 埃塞俄比亚 的 撒哈拉 以 南非 洲 “ 脑 
膜 炎 带 " 。 

美国 脑膜 炎 球 菌 病 的 发 生 率 虽 低 ,但 居住 在 宿舍 
的 大 学 一 年 级 新 生 已 发 现 比 同年 龄 组 的 其 他 人 感染 
风险 较 高 。 虽 然 在 这 些 学 生 中 ,发 病 仍 甚 军 见 ,但 应 
让 父母 和 学 生 了 解 这 种 风险 ,他 们 要 求 接种 ,应 予 
提供 。 

对 首次 接种 时 年 龄 在 4 岁 以 下 的 儿童 而 言 ,初次 




















人 饮 疫 后 2 ~3 年 应 考虑 再 接种 。 对 那些 继续 处 于 风险 
状态 的 青春 期 后 期 的 少年 和 成 人 而 言 ,接受 第 1 剂 菌 
苗 后 3 ~5 年 也 可 能 需要 考虑 再 接种 。 本 菌 苗 主要 的 
副作用 是 注射 局 部 反应 ,反应 会 持续 1 ~2 天 。 


流行 性 腮腺 炎 
流行 性 腮腺 炎 ( 第 368 章 ) 适 用 于 所 有 人 ,尤其 


是 在 1 周岁 和 这 以 后 均 未 接受 过 流行 性 肋 腺 炎 例 疫 ， 
实验 室 检 查 又 未 能 证 明 其 对 流行 性 腮腺 炎 有 免疫 力 


的 男性 。 可 以 认为 ,1957 年 以 前 出 生 的 人 大 部 分 因 


目 然 感染 而 对 流行 性 腮腺 炎 具 有 他 疫 力 ,虽然 流行 性 
a 腺 炎 疫 苗 对 于 那些 被 认为 对 流行 性 腮腺 炎 易 感 的 
人 也 非 禁忌 。 在 临床 试验 中 ,1 剂 疫苗 就 能 使 90% 的 
接受 者 产生 血清 转化 。 
流行 性 腮腺 炎 疫 盏 接种 后 副作用 如 发 热 . 胭 腺 炎 
和 变态 反应 征象 等 皆 不 常见 。 曾 报道 接种 MMR 者 
中 出 现 血 小 板 减 少 性 篆 竹 ,但 极 罕见 。 理 论 上 ,流行 
性 腮腺 炎 疫 雷 忌 用 于 孕妇 , 忌 用 于 中 等 至 产 重 的 急性 
发 热 性 疾病 者 和 免疫 功能 改变 者 。 流 行 性 肋 腺 炎 疫 
苗 与 麻疹 疫苗 一 道 接 种 时 可 用 于 无 症状 的 HIV 感染 


者 ,也 可 以 考虑 用 于 不 伴 严 重 免疫 减弱 的 无 症状 性 感 


染 者 。 对 鸡蛋 产生 变态 反应 者 也 可 以 接种 流行 性 肋 
腺 炎 疫 苗 而 无 需 进 行 皮肤 试验 ( 见 前 文 腾 疹 疫苗 
部 分 )。 


肺炎 链球 菌 疫 苗 


肺炎 链球 菌 疫 苗 由 23 再 肺炎 链球 菌 (Streptococ- 
cus pneumoniae) 的 纯化 多 糖 蔷 膜 抗 原 组 成 ,美国 所 见 
菌 血 症 性 疾病 忠 % ~ 90% 丝 在 此 范围 内 (第 303 
章 ) 。 接 种 后 2 ~3 周 内 大 部 分 成 人 ,包括 老人 和 酒 
精 性 肝 硬 变 和 糖尿 病 患 者 ,体内 的 类 型 特异 性 抗体 均 
升 高 2 倍 万 至 更 高 。 虽 然 血 清 学 应 答 的 结果 已 被 人 
们 普遍 接受 ,至 于 疫苗 在 预防 疾病 方面 的 效果 , 却 有 
各 种 各 样 差异 极 大 的 估计 。 在 某 些 患 者 ,如 酒精 性 肝 
硬 变 或 Hodgkin 病 患 者 中 效果 可 能 较 差 。 有 充分 的 
证 据 表 明 ,该 疫苗 在 预防 菌 血 症 性 肺炎 链球 菌 性 疾病 
方面 的 效果 为 0% , 亦 即 每 年 减少 50,000 名 患者 。 
可 是 ,关于 在 高 风险 人 和 群 中 预防 肺炎 的 效果 , 疝 无 明 
确 的 证 据 。 无 论 如 何 , 多 数 信 息 支 持 在 高 风险 人 和 群 ， 
包括 所 有 主 65 岁 者 中 使 用 肺炎 链球 菌 疫 苗 。 要 特别 
关注 住院 病人 ,在 因 肺 炎 球 茜 病 而 住院 的 患者 中 , 约 


273 在 此 前 5 年 内 曾 以 其 他 原因 住 过 院 。 

初次 菌 苗 接种 5 年 以 后 免疫 力 会 下 降 ,所 以 此 时 
应 考虑 给 感染 风险 最 高 的 成 人 ( 如 无 脾 的 患者 ) 以 及 
迅速 失去 抗体 的 患者 (如 肾病 综合 征 和 肾 训 竭 患者 ) 
进行 加 强 免疫 。 在 65 岁 以 前 接受 过 1 剂 肺炎 链球 菌 
菌 苗 ,至 今 已 过 5 年 并 超过 65 岁 者 应 再 次 接受 菌 苗 
注射 。 

局 部 反应 常见 。 接 受 菌 苗 者 中 出 现 严重 局 部 反 
应 或 发 热 和 周身 不 适 等 系统 性 反应 者 不 足 1% 。, 严 
重 的 事件 如 变态 反应 很 罕见 。 因 为 再 接种 者 中 严重 
反应 罕见 ,所 以 那些 以 前 接种 史 不 详 又 有 接种 适应 证 
的 人 ,应 接受 菌 苗 免 疫 。 

一 种 以 7 型 多 糖 与 蛋白 载体 共 价 相连 的 肺炎 球 
菌 结合 疫苗 已 于 2000 年 获准 上 市 ,并 建议 在 儿童 中 
普遍 接种 。 但 它 比 23 价 多 糖 疫 苗 的 覆盖 面 显然 要 
小 , 故 9 岁 以 后 不 再 适用 。 


关 骼 灰质 炎 





美国 最 后 1 例 由 痊 髓 灰质 炎 病 毒 野 毒 株 引起 的 
在 本 土 感染 的 人 背 艇 灰质 炎 ( 第 373 章 , 第 452 章 ) 于 
1979 年 报道 。2000 年 美国 推荐 一 种 全 灭 活 兰 灰 疫苗 
(IPV ) 方 案 ,以 此 取代 口服 减 毒 背 灰 疫 苗 (OPV ) ,后 
者 虽 在 美国 消灭 了 野生 状 灰 病毒 ,但 在 OPV 接种 者 
或 其 接触 者 中 ,每 年 平均 约 引 起 8 例 患 病 。 现 在 美国 
只 有 IPY 供应 。 但 在 世界 大 多数 国家 里 ,OPV 仍 在 
应 用 。 已 确定 的 目标 是 到 2000 年 底 ,要 在 全 世界 消 
灭 背 灰 野 生 株 ,为 此 要 做 到 3 年 中 不 再 有 野生 病毒 所 
致 病例 。 从 宣布 这 个 目标 的 1988 一 2000 年 ,全 世界 
痊 灰 病例 估计 已 减低 99%。 美 国 自 1991 年 末 , 已 未 
有 过 本 土 背 灰 野 毒 株 的 传播 。 

考虑 到 美国 接触 野 毒 株 的 风险 微乎其微 ,因此 成 
人 已 无 需 常 规 作 此 预防 接种 。 成 人 接种 的 主要 指 征 
是 拟 去 有 野 株 准 灰 病毒 流行 的 地 区 旅游 。 未 接种 过 
的 成 人 应 给 予 IPV。 已 有 部 分 接种 史 的 成 人 旅行 者 ， 
应 以 IPV 完成 初期 3 剂 强化 。 将 要 接触 野 株 病 毒 的 
医 卫 人 员 ,应 取得 对 痊 灰 的 免疫 。 

初期 IPV 系列 共 3 剂 。 儿 童 人 学 时 再 给 第 4 剂 。 
IPV 尚未 有 过 严重 副作用 报道 。 


狂犬 渡 


狂 大 病 ( 第 454 章 ) 疫 和 在 返 用 于 纵 那 些 高 风险 人 




















员 进 行 暴露 前 预防 ,这样 的 人 和 包括 与 动物 打交道 者 、 
选 定 的 实验 室 工作 者 和 野外 工作 者 ,以 及 到 狂犬 病 始 
终 威 胁 人 们 健康 的 地 区 旅行 1 个 月 以 上 者 。 暴 圳 前 
免疫 方案 为 :所 有 狂犬 病 疫苗 均 可 于 第 0,7, 及 21 或 
28 天 肌肉 各 注射 1.0 mL; 人 二 倍 体 细 胞 疫苗 可 于 第 
0,7, 及 21 或 28 天 皮 内 注射 0. 1 mL。 继 续 面临 狂犬 
病 风险 的 人 ,应 每 2 年 进行 血清 抗体 检测 及 加 强 接 
种 。 暴 露 后 治疗 取决 于 以 前 接受 疫苗 的 情况 (第 454 
章 ) 。 人 狂犬 病 免 疫 球 蛋 白 适 用 于 以 前 未 接受 疫苗 、 
而 现在 暴露 于 狂犬 病 威胁 的 人 。 


风疹 


风疹 (第 366 章 ) 疫 苗 适 用 于 1957 年 或 1957 年 
处 后 出 生 的 易 感 的 成 人 以 及 打算 怀孕 的 任何 年 龄 的 
妇女 。 在 1 岁 生 日 时 和 这 以 后 均 未 接受 过 风 癖 免疫 ， 
实验 室 检查 又 未 能 证 明 其 对 风疹 有 人 免疫 力 的 人 ,都 被 
认为 对 风疹 敏感 。 许 多 人 通过 接受 2 剂 MMR 方案 
接受 了 2 剂 风疹 疫苗 。 

易 感 妇 女 在 能 确定 的 受孕 日 期 后 3 个 月 内 接受 
了 风疹 疫苗 ,对 她 们 进行 了 随访 ,结果 未 能 发 现 她 们 
所 生 和 孩子 中 有 与 先天 性 风疹 综合 征 相符 的 畏 形 。 但 
理论 上 ,风疹 对 孕妇 为 禁忌 ,接受 风疹 疫苗 接种 者 于 
接种 3 个 月 后 才能 怀孕 。 

风疹 疫苗 接种 后 仅 敏 感 的 个 体 才 出 现 反应 。 繁 
感 者 中 多 至 40% 的 人 出 现 关节 痛 , 通 常见 于 外 周 小 
关节 。 症 状 明显 的 关节 类 见于 10% ~ 20% 的 敏感 
者 。 关 节 症 状 通 常 于 接种 后 1 ~3 周 开 始 出 现 ,持续 
1 天 至 3 周 。 接 种 后 出 现 的 慢性 复发 性 或 持续 性 的 
关节 症状 极 军 见 ,对照 研究 已 证 明 此 种 事件 在 接种 者 
中 的 发 病 率 与 非 接种 者 中 相似 。 其 他 不 常见 的 不 良 
反应 包括 一 过 性 周围 神经 炎 以 及 辟 、 腿 疼痛 。 风 疹 疫 
苗 以 MMR 的 形式 接种 时 偶 见 血小板 减少 性 紫 瘦 。 
风 疙 疫苗 的 禁忌 证 为 中 等 到 严重 的 急性 发 热 性 疾病 
以 及 免疫 功能 降低 者 。 风 站 疫苗 与 麻 疙 疫苗 一 道 接 
种 时 可 用 于 无 症状 的 HIV 感染 者 ,也 可 以 考虑 用 于 
不 伴 严 重 免疫 减弱 的 无 症状 性 感染 。 风 疙 疫苗 是 在 
人 二 售 体 细胞 中 生长 的 ,因此 可 以 安全 地 用 于 对 鸡蛋 
产生 变态 反应 者 。 











破 人 伤风 和 上 白 吃 


破 伤风 (第 321 章 ) 类 毒素 免疫 是 最 有 效 的 免疫 


氏 内 科学 (第 22 版 ) . : 111 











法 之 一 ,初次 免疫 后 即 能 产生 85 和 以 上 的 保护 。 吸 
附 类 毒素 优 于 液体 制剂 ,因为 吸附 类 毒素 注射 数 剂 后 
诱导 的 抗 毒素 保护 水 平 维持 时 间 较 长 。 初 次 免疫 接 
种 包括 3 剂 。7 岁 或 7 岁 以 上 的 人 , 破 伤风 类 毒素 皆 
应 与 白喉 类 毒素 合用 (第 317 章 ) 。 这 就 是 破 伤 风 - 
日 喉 混 合 类 毒素 (Td) ,其 预防 效果 在 885% 以上。 如 
果 免 疫 程序 中 断 , 也 不 必 重 复 注射 。 建 议 每 10 年 加 
强 一 次 。 有 一 个 容易 记忆 免疫 程序 安排 的 方法 , 那 就 
是 在 每 个 十 年 期 的 中 间 ( 亦 即 在 25 岁 35 岁 等 时 ) 进 
行 接种 。ACP/IDSA 成 年 人 免疫 工作 组 最 近 建 议 ， 
果 一 个 成 人 已 接受 过 初次 免疫 系列 接种 ,在 十 几 岁 时 
和 年 轻 时 又 接受 过 加 强 免疫 , 则 50 岁 时 再 接受 一 次 
Td 加 强 注射 ,就 足以 使 以 后 的 年 月 里 体内 能 保持 着 
保护 性 的 抗体 水 平 。 

如 果 免 疫 状 态 不 详 者 或 未 注射 足 3 剂 破 伤风 类 
毒素 者 身体 受 了 和 伤 , 则 无 论 伤口 的 情况 是 否 严 重 都 应 
接受 1 剂 Td。Td 也 适用 于 以 下 情况 :以 前 接受 过 3 
剂 或 3 剂 以 上 ,现在 出 现 一 个 干净 的 小 伤口 而 且 注 射 
最 后 1 剂 后 已 过 去 10 年 ,或 伤口 较 脏 或 较 大 而 且 注 
射 最 后 1 剂 后 已 过 去 5 年 。 如 果 伤 者 未 注射 足 3 剂 
厂 伤 风 类 毒素 ,而 且 伤 口 较 大 较 胜 , 则 应 同时 在 另 一 
部 位 注射 破 伤 风 免 疫 球 蛋 白 。 对 Td 的 反应 主要 为 局 
部 炎症 和 低热 。 但 破 伤风 类 毒素 很 少 引起 Guillain - 
Barré 综合 征 。 


水 痊 


1995 年 3 月 ,一 种 水 辣 减 毒 活 疫 苗 ( Oka 株 ) 获 
得 批准 。 该 疫苗 能 保护 70% ~90 久 的 接种 者 ,使 之 
免 患 水 盖 , 并 使 95% 以 上 的 接受 者 免 患 严重 的 水 
瘟 。 该 疫苗 得 到 批准 并 被 接种 后 , 据 报 告 每 年 有 
2 和 ~ 4 名 以 前 血清 已 转化 者 出 现 突 破 性 感染 
(breakthrough infection )。 此 类 突破 性 感染 一 般 较 
轻 , 度 疹 数 量 不 超过 50 个 ,而 未 接种 者 车 患 水 痘 则 
皮 损 达 数 百 个 。 突 破 性 疾病 的 发 病 率 和 严重 性 似 
平 不 会 随 着 接种 后 时 间 的 推移 而 增加 ,这 样 的 发 现 
与 初次 接种 后 的 长 期 保护 作用 是 相符 的 。13 岁 及 
13 岁 以 上 的 人 要 求 接受 2 剂 ,中 间 间 隔 4 周 , 这样 
可 获得 99 锡 的 血清 转化 率 ,此 比率 可 与 幼儿 接种 1 
剂 后 获得 的 血清 转化 率 相 比 。 

水 痘 疫苗 可 常规 地 用 于 所 有 的 儿童 。 以 前 曾 串 
水 瘟 疾 病 者 可 认为 已 具有 免疫 力 ,不 必 接 受 免 疫 注 
射 。 尽 管 水 瘟病 中 为 阴性 或 不 明 在 儿童 中 就 预示 着 
该 儿童 对 水 辣 易 感 ,人 得 许多 水 痘 病史 为 阴性 或 不 明 的 
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成 人 却 对 水 盖 有 免疫 力 。 对 成 人 进行 血清 学 筛 查 在 
许多 情况 下 是 成 本 低 而 效果 大 的 ,只 要 鉴定 出 来 的 易 
感 的 成 人 能 接受 免疫 注射 。 该 疫苗 鼠 用 于 免疫 减弱 
者 .对 疫苗 组 分 产生 蛮 态 反应 者 以 及 昔 妇 。 与 美国 使 
用 的 其 他 疫苗 相 比 ,水 癌 疫 苗 对 温度 更 为 敏感 ,必须 
保存 于 -15 世 或 更 低 的 温度 条 件 下 ,这样 其 效能 才 得 
以 保持 。 若 疫苗 于 配制 ( reconstitution ) 后 30 分 钟 内 
不 使 用 就 应 抛弃 。 

最 常见 的 副作用 是 注射 部 位 疼痛 , 据 报 道 此 种 现 
第 见于 25% ~35%513 岁 及 13 岁 以 上 的 接种 者 。 有 
报道 3 哆 此 年 龄 组 的 接种 者 于 注射 第 1 剂 后 注射 部 
位 出 现 水 痘 样 皮 疾 (中 位 数 2 个 ),1% 于 注射 第 2 剂 
后 出 现 皮 痛 。 也 曾 报告 ,5. 5% 的 接受 免疫 者 于 注射 
第 1 剂 后 出 现 非 局 部 化 的 皮疹,0.9% 的 接受 免疫 者 
于 注射 第 2 剂 后 出 现 非 局 部 化 的 皮 冶 ,中 位 数 为 5 
个 。 带 状 疱 阁 的 发 病 率 大 大 低 于 自然 感染 水 辣 后 的 
预期 值 (第 367 章 )。 虽 然 有 报道 说 在 极 罕 见 的 情况 
下 ,出 现 的 一 些 严重 事件 在 时 间 上 与 接种 有 关 , 但 其 
间 的 因果 关系 未 能 证 实 。 疫 苗 病 毒 传 播 给 接触 者 的 
情况 极为 罕见 ,这 种 情况 似乎 仅见 于 出 现 水 痘 样 皮疹 
的 接种 者 。 


主要 用 于 国际 旅行 者 的 疫苗 
霍乱 


目前 美国 唯一 获准 生产 和 销售 霍乱 疫 雷 的 药 厂 
已 不 再 经 营 此 业务 。 现 在 进出 任何 国家 都 不 要 求 接 
种 霍乱 疫苗 。 对 旅游 者 也 不 建 以 作 此 接种 ,因为 霍乱 
疫苗 所 能 提供 的 免疫 时 间 短 暂 , 作 用 也 不 完全 (第 
328 章 ) 。 


日 本 脑 炎 疫苗 


日 本 脑 炎 (第 377 章 ) 疫苗 主要 适用 于 到 亚洲 旅 
行 的 人 ,他 们 将 在 传播 季节 在 地 方 性 流行 地 区 逗留 1 
个 月 或 1 个 月 以 上 (尤其 是 如 果 旅 行 范围 包括 农村 
地 区 时 ) 。 在 所 有 情况 下 ,都 应 劝告 旅行 者 采取 个 人 
防护 措施 以 减少 被 蚊虫 叮 咬 的 机 会 。 该 疫 菌 预防 临 
床 疾病 的 效果 似乎 可 达 80% ~91% 。 初 次 免疫 程序 
包括 3 剂 ,于 第 0,7 和 30 天 各 皮下 注射 1 mL( 表 16- 
2) 。 必 要 时 可 采用 缩短 的 免疫 程序 :于 第 0,7 和 14 


日 各 皮下 注射 1 剂 。2 年 后 可 加 强 注 射 1 剂 。 理 论 
上 ,该 疫苗 禁忌 于 孕妇 ,但 若 孕 妇 到 有 日 本 脑 类 地 方 
性 流行 的 高 风险 地 区 旅行 , 则 可 以 接受 疫苗 。 局 部 反 
应 常见 ,见于 约 20% 的 接种 者 ;发 热 .头痛 .寒战 、. 恶 
心 和 腹部 疼痛 见于 约 10% 的 接种 者 。 可 出 现 迟 发 的 
车 麻疹 - 血管 性 水 肿 综 合 征 ,出 现时 间 的 中 位 数 为 首 
剂 疫苗 注射 后 12 小 时 ,最 长 可 达 第 2 剂 疫苗 注射 后 
2 周 。 疫 苗 使 用 后 接种 者 应 至 少 观 察 30 分 钟 ,在 随 
后 的 10 天 内 ,还 应 留 在 容易 获得 医疗 照顾 的 地 区 。 





伤寒 兽 曾 


Ty21a 减 毒 口服 活 落 曾 和 艾 膜 多 糖 效 曾 ( ViCPS)， 
两 种 菌 苗 作用 似 不 相 上 下 (50% ~77% )。 伤 寒 ( 第 
324 痢 ) 效 苗 主要 适用 于 那些 旅行 者 ,他 们 所 去 地 区 长 
期 暴露 于 污染 食物 和 水 的 风险 很 高 。 伤 寒 菌 苗 的 效果 
不 算 特别 好 ;加 强 饮 食 和 饮水 卫生 仍 是 最 重要 的 预防 
措施 。 伤 寒 菌 苗 仍 可 考虑 用 于 伤寒 杆菌 携带 者 的 家 庭 
接触 者 和 其 他 密切 接触 者 ,以 及 与 伤寒 沙门 菌 (Salmo- 
nella typhi) 打 交道 的 实验 室 工 作 人 员 。 对 成 人 和 6 岁 
以 上 的 儿童 ,上 述 两 种 苦 苗 均 可 应 用 。Ty21a 活 菌 苗 为 


包 有 肠 溶 衣 的 胶 塞 制剂 ,每 隔 1 日 服 1 谢 , 共 4 剂 。 亦 


可 给 予 1 剂 ViCPS。 减 毒 Ty21a 活 苗 起 的 你 护 效 朱 能 
持续 多 长 时 间 尚 未 明 。 建 议 对 处 于 感染 风险 中 的 人 每 
5 年 重复 此 种 初次 免疫 程序 。 接 受 ViCPS 疫苗 的 人 ， 
如 仍 有 风险 ,应 推荐 强化 剂 。2 岁 儿童 也 能 用 ViCPS 
疫 机 。 不 恨 反 应 罕见 。 


黄 热 病 (第 375 章 ) 现 在 仅见 于 南美 洲 和 非洲 , 
接种 1 剂 17D 株 减 毒 活 疫 苗 几 乎 对 所 有 接种 者 都 
产生 至 少 维持 10 年 的 保护 作用 。 建 议 对 处 于 风险 
中 的 人 每 10 年 加 强 免 疫 一 次 。 副 作用 不 常见 。 黄 
热 病 疫苗 有 一 种 罕见 综合 征 ; 发 热 性 多 脏 毅 系统 
训 竟 ”(febrile multiple organ system failure ) 即 亲 多 脏 
器 病 (viscerotropic disease ) 报道 ,死亡 率 商 ,主要 见 
于 老人 。 拟 去 黄 热 病 流 行 区 旅居 的 老人 ,是 否 接种 
黄 热 病 疫苗 ,应 该 慎重 ,只 有 经 过 周密 咨询 后 , 才 可 
进行 。 黄 热 病 疫 苗 不 应 用 于 免疫 减弱 的 人 或 对 鸡 
蛋 产生 过 敏 性 变态 反应 的 人 。 理 论 上 , 黄 热 病 疫苗 
对 孕妇 为 禁忌 ,但 若 孕 妇 必 须 到 高 风险 地 区 旅行 则 
也 可 以 接种 。 
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疫苗 在 可 能 发 生 的 恐怖 复 击 中 的 应 用 
炭 将 


说 着 吸附 疫苗 (AVA) 是 由 无 甘 膜 株 放 外 的 无 细 
胞 滤液 制备 的 ,含有 很 多 细胞 产物 包括 保护 性 抗原 。 
后 者 与 细胞 结合 ,并 向 箱 主 细胞 转运 致死 因子 和 水 肿 
因子 。 姑 人 露 前 预防 是 在 第 0,2,4 间 和 第 06,12,18 个 
月 皮下 注射 各 1 剂 共 6 剂 ,以 后 每 年 强化 一 次 。 较 早 
类 型 的 疫苗 对 皮肤 吝 粗 的 保护 功效 是 92.5 免 。 动 物 
模型 提示 对 吸 和 人 党 站 亦 有 效 。 可 能 在 工作 中 接触 到 
高 浓度 岩 疹 杆菌 ( Bacillus anthracis) 或 很 可 能 在 活动 
中 产生 气 溶 胺 的 人 ,应 作答 露 前 接种 。 葡 露 后 预防 除 
接种 疫苗 外 ,还 可 给 予 抗生素 (第 333 章 )。 应 在 第 3 
剂 疫苗 接种 后 持续 应 用 抗生素 7 ~ 14 日 。 最 常见 的 
不 良 反 应 是 局 部 反应 如 皮下 小 结 , 舍 计 是 含 蚀 佐 剂 在 
皮下 组 织 中 沉积 所 致 。 


天 花 


天 花 疫 由 是 用 着 凋 病 毒 (vaccinia virus), 它 是 一 
种 正 辣 病毒 (orthopox vims) ,不 同 于 天 花 (variola) 和 
牛 交 病 毒 {eowpox viruses) ,但 对 天 花 有 交叉 保护 作 
用 。 在 自然 传播 和 实验 室 污 染 都 被 成 功 消除 后 , 现 知 
天 花 病 毒 只 存放 在 两 处 , 即 美国 佐治 亚 州 亚特兰大 市 
的 疾病 控制 和 预防 中 心 ,俄国 新 西 们 利 亚 ( Novosibirsk ) 
科 利 位 话 (KEoltsovo) 病毒 与 生物 技术 研究 中 心 。 有 人 
认为 前 苏联 由 从 事 利 用 天 花 病 毒 为 武 希 的 工作 ,苏联 
的 解体 ,有 些 科 学 家 可 能 把 病毒 交 给 其 他 国家 或 念 怖 
主义 集团 ,因而 有 可 能 以 天 花 来 进行 丽 怖 获 击 。 天 花 
疫 雷 以 分 叉 针 头 正确 接种 ,收效 几 达 100 和 。 暴 露 后 
3 ~4 天 内 (甚至 更 长 ) 搂 种 ,也 能 防止 疾病 的 发 生 或 
使 之 减轻 。 皮 肤 一 般 无 需 特 殊 淮 备 。 如 用 乙醇 清洁 
皮肤 ,应 得 皮肤 干燥 后 再 予 接种 ,以 免 使 疫苗 严 活 。 
针头 与 皮肤 垂直 , 初 种 快 刺 3 次 ,复种 15 次 ,适当 用 
力 使 刺 后 15 ~ 20 秒 内 有 痕 量 血液 出 现 。 初 次 接种 的 
人 ,接种 处 3 -4 日 应 发 红 ,发 痒 ,出现 有 红 归 的 大 疱 ， 
并 在 7 ~1 日 苇 为 月 疱 。 约 于 第 3 同 结 锰 。 最 弟 见 
的 不 民有 反应 是 发 热 。 其 他 较 重 并 发 症 有 种 瘟 后 湿疹 


( eczema vaccinatum) (有 湿疹 或 其 他 测 脱 性 皮炎 发 生 
的 局 部 或 播 散 性 种 癌 感 染 ) ;坏死 性 牛痘 (vaccinia ne- 
crosum)( 见于 免疫 功能 减低 者 ); 目 体 接种 {特别 是 
眼 部 , 可 致 角 膜 炎 和 疗 化 ); 汉 发 性 牛 盖 ;心包 心肌 
炎 ; 脑 炎 等 。 接 种 牛 盖 致 死 的 风险 ,估计 每 百 万 初 种 
者 中 约 有 1 例 。 作 正 盖 病毒 研 究 的 人 ,应 作 预 防 接 
种 。 为 了 提高 对 天 花 获 击 的 准备 , 拟 从 事 公 卫 和 和 医疗 
快速 反应 工作 的 人 , 常 应 作 此 接种 。 人 兔 疫 持续 时 间 不 
详 。 继 续 处 于 风险 中 的 人 ,应 建议 至 少 10 年 复种 一 
次 。 禁 中 证 是 有 湿疹 或 其 他 慢性 或 剥脱 性 皮肤 病 存 
在 或 病史 ,患者 或 家 中 亲密 接触 者 (或 其 他 接触 者 ) 
中 有 人 免疫 抑制 或 妊娠 者 。1 购 以 下 幼儿 .哺乳 中 或 对 
疫苗 成 分 过 敏 的 人 ,不 应 接种 。 由 于 已 有 接种 后 心脏 
病 发 作 的 报道 ,因此 已 有 缺 血 性 或 其 他 严重 心脏 病 或 
为 缺 血 性 心 胜 病 发 生 的 高 危 病 人 ,接种 皆 须 推迟 
(www. cdc. govysmallpox) 。 但 与 天 花 接 触 ,不 构成 禁 
咏 。 万 一 有 天 花 进 入 社区 ,应 对 所 有 暴露 者 及 其 密切 
接触 者 进行 接种 ,以 防 进一步 播 散 ; 还 要 通过 逐个 分 
析 评 居 , 提 出 窗 盖 面 更 广 的 接种 建议 。 


其 他 因素 


其 他 被 认为 可 能 成 为 生物 恶 怖 主义 威胁 的 微 生 
物 和 产物 的 有 上 鼠疫 (第 321 章 ) 和 肉 毒 杆菌 毒素 (第 
320 章 ) 。 美 国 曾 有 过 一 种 灭 活 全 细胞 鼠疫 疫苗 ,用 
于 因 职 业 原 因而 面临 风险 者 ,已 不 再 生产 。 此 疫苗 对 
腺 鼠疫 (bubonic plague) 似 有 将 ,但 动物 试验 提示 对 
肺 鼠 疫 功效 殴 善 。 目 前 对 利用 鼠疫 耶 尔 森 菌 ( Yersi 
nia pesi) 的 生物 仆 怖 费 击 ,这 类 疫苗 不 被 认为 是 主 
要 应 对 内 容 。 

肉 毒 毒素 (botulinum toxin) 所 致 中 毒 可 用 三 价 抗 
毒素 治疗 ,美国 疾 控 中 心 (CDC) 有 此 物 备 索 。 接 触 
该 毒素 的 高 危 实验 室 工 作 人 员 , 还 可 向 CDC 申请 一 
种 实验 性 五 价 肉 毒 类 毒素 。 但 对 一 般 和 群众 ,无需 也 不 
便 进行 暴露 前 接种 。 


其 他 疫苗 


还 有 很 多 疫苗 ,可 在 某 些 情况 下 应 用 ,包括 琉 防 
辣 校 炳 (第 341 章 ) 的 卡介苗 (baecille Calmette-Guérin 


114 使 疫 法 








vaccin) ,但 在 美国 应 用 有 限 。 医 卫 人 员 是 否 接 种 卡 
介 苗 , 须 因 人 制 宜 ,主要 根据 :(1) 结 核 病 人 中 感染 对 “今后 展望 
异 烟 腓 和 利 福 平 耐 药 的 结核 分 枝 杆菌 百分数 较 高 ; 


(2) 有 可 能 向 医 卫 人 员 传 播 研 药 结 核 菌 株 并 在 以 后 很 多 疫苗 目前 虽 未 面市 ,但 已 在 开发 中 ,今后 可 
引起 感染 ;(3) 虽 已 实施 结核 感染 的 全 面 控制 ,但 尚 望 获准 投放 。 对 脑 腊 类 球菌 绪 合 疫苗 ,成 人 用 无 细胞 
未 成 功 。 百日咳 疫苗 和 HIV 疫苗 , 现 已 或 计划 进行 广泛 试验 。 
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第 17 章 
醒酒 和 酒精 依赖 性 


Patrick G. OGonnor 


定义 


现 有 各 种 不 同 的 术语 ,用 来 描述 与 饮酒 过 多 相关 
的 医学 .精神 ,行为 和 社会 问题 (饮酒 问题 ) 。 酒 精 中 
毒 (alcoholism) 也 许 是 描述 有 饮酒 问题 的 疾 人 应 用 最 
广泛 的 术语 。 为 了 给 酒精 中 毒 ( 酿 中 毒 , 酒 中 毒 ) 作 
出 更 准确 的 界定 ,美国 国家 酒精 中 毒 和 药物 依赖 性 委 
员 会 和 美国 致 寄 药物 协会 召集 的 由 23 位 专家 组 成 的 
专家 组 ,为 酒精 中 毒 提 出 的 定义 ,指出 这 是 一 种 “ 原 
发 性 慢性 病 , 具 有 遗传 性 社会 心理 和 环境 因素 …… 篆 
发 展 为 致死 性 …… 特 征 为 对 饮酒 的 控制 障碍 ,对 作为 
药物 的 乙醇 陷于 完全 不 可 目 拔 的 状态 ,人 饮 谓 不 屈 后 
果 , 思 维 扭曲 ,最 突出 的 是 否定 …… 。 由 于 酒精 中 
毒 含义 极 广 , 因 此 在 界定 整个 饮酒 问题 范畴 时 可 能 也 
不 尽 准 确 。 

拒 酒 者 (abastainer) 是 指 不 饮酒 的 人 。 中 度 饮酒 
(moderate drinking) 按 美国 醒酒 和 酒精 中 毒 研究 所 给 
出 的 定义 是 成 人 每 日 平均 饮酒 量 使 其 发 生僻 酒 问 题 
的 风险 甚 低 的 状态 。 有 些 流 行 病 学 证 据 提 示 中 度 饮 
酒 因 能 减低 心血 管 病 风 险 ,可 能 对 健康 有 益 ( 第 47 
章 ) 。 但 是 获得 这 种 效益 的 饮酒 量 可 能 是 很 低 的 (如 
每 日 饮酒 1 标准 杯 以 下 ) 。 

风险 饮酒 (at-risk drinking) 是 指 饮酒 量 已 对 健康 
枸 成 风险 ( 表 17-1)。 这 类 饮酒 行为 已 由 流行 病 尝 调查 
确定 , 即 当 饮酒 量 达 到 某 些 益 界 水 平时 , 束 会 伴 有 特定 
健康 问题 的 风险 增加 。65 岁 以 下 男子 的 风险 饮酒 是 
义 , 与 各 年 龄 妇女 不 同 ,因为 妇女 一 般 体重 和 对 酒精 的 
代谢 速率 都 较 低 ,65 岁 以 上 男子 的 定义 则 与 妇女 相 
同 , 因 为 与 年 龄 相关 的 饮酒 问题 风险 增加 ,部 分 是 由 于 
老人 体内 酒精 代谢 的 改变 。 社 变 詹 酒 (binge drinking ) 
是 阵 发 性 大 量 饮酒 ,男子 每 次 饮 笨 5 标准 杯 以 上 ,妇女 


4 标准 杯 以 上 。 近 1 工 标 准 杯 (one standard drink) 仿 纯 
酒精 12 g ,相当 于 5 英两 葡萄 酒 中 所 含 酒精 量 , 或 啤酒 
12 英两 ,90 度 标准 酒精 1.5 笑 两 。 问 题 钛 酒 (problem 
drinking) 为 可 使 病人 发 生 问 题 ( 医 疗 .精神 、 行 为 或 杜 
会 一 一 饮酒 问题 ) 的 饮酒 量 。 

酮 酒 ( alcohol abuse ) 和 酒精 依赖 性 (alecohol de- 
pendence) 都 是 饮酒 障碍 , 控 人 精神 障 三 诊断 和 统计 于 
册 当 第 4 版 纵 出 的 定义 , 须 有 特征 社会 或 临床 现象 存 
在 ( 表 17-1) 。 策 酒 包 括 表 示 社 会 功能 障碍 或 在 高 危 


“情况 下 (如 开车 时 ) 饮 酒 的 情况 。 酒 精 依赖 性 包括 由 


此 引起 的 社会 后 归 , 并 有 与 依赖 性 相关 的 生理 表现 
(如 耐 受 性 、 失 探 ), 虽 已 发 生 届 心 问 题 而 仍 饮 酒 不 
驾 。 区 分 一 酒 与 酒精 依赖 性 极为 重要 ,因为 对 酒精 依 
辑 性 一 般 都 须 给 予 更 严峻 的 治疗 。 


流行 病 罕 


据 美 国 全 国 调查 ,64 名 美国 成 年 人 报道 用 酒精 饮 
料 ( 白酒, 葡萄 酒 或 啤酒 ) ,36% 报道 从 不 饮酒 或 已 戒 
酒 。 人 饮酒 者 中 很 多 有 过 因 人 饮酒 而 友 生 的 问题 。 据 舍 
算 ,美国 社会 为 治疗 忱 酒 障碍 (alcohol use disorders) 
和 补偿 (饮酒 相关 的 经 济 损害 ) 每 年 耗资 达 1000 亿 
美元 。 人 饮酒 过 多 在 美国 已 成 为 抽烟 和 肥胖 之 后 拓 第 
3 位 的 可 预防 性 主要 致死 原因 。 美 国 每 年 死 于 饮酒 
障碍 的 人 数 在 10 万 以 上 。 

据 群 体 性 流行 病 学 研究 ,在 普通 居民 中 ,饮酒 障 
碍 是 发 生 最 多 的 行为 及 精神 障碍 。 美 国 在 一 般 居民 
中 的 流行 病 学 调查 证 实 : 柄 酒 和 酒精 依赖 性 的 流行 率 
估计 在 7.4 缉 ~9.7 名 之 则 。 生 平 有 过 酌 谓 和 依赖 性 
的 流行 率 更 高 。 男 于 的 圈 界 各 依赖 性 虽 痢 较 商 ,但 以 
常规 诊断 调查 方法 发 现 符 合 酮 酒 和 依赖 性 条 件 的 至 
消 仍 比 女 子 高 出 2 们 以上 ,虽然 有 些 社会 人 口 特征 
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表 17-] 
饮酒 类 型 的 术语 和 判断 标准 


快 酒 风 险 : 
65 岁 以 下 男子 :每 周 饮 酒 > 14 标准 杯 ， ,或 每 次 >4 标准 杯 
65 岁 以 上 男子 和 所 有 妇女 :每 周 饮酒 >7 标准 杯 ,或 每 
次 >3 标准 杯 
酮 酒 
饮酒 调适 不 良 引起 明显 临床 障碍 或 忧伤 ,12 个 月 内 有 一 
次 以 上 下 述 情况 : 
未 能 完成 个 人 担负 的 工作 .学 校 或 家 庭 职 责 
一 再 在 危险 情况 下 饮酒 
与 饮酒 有 关 的 法 律 问题 
虽 已 发 生 饮 酒 有 美的 社会 或 人 际 问题 而 仍 继续 饮酒 
表现 症状 从 未 达到 酒精 依赖 性 标 淮 
酒精 依赖 性 
饮酒 调适 不 良 引起 明显 障碍 或 忧伤 ,12 个 月 内 发 生 过 以 
下 情况 3 次 以 上 : z 
耐 受 性 ! 饮酒 量 增加 或 同 量 的 酒 引起 的 反应 减低 ) 
停 酒 ( 有 脱 瘤 症状 或 饮 消 以 缓解 或 避 鲍 症状 ) 
以 比 预 计 更 长 的 时 间 喝 下 更 大 量 的 酒 
一 直 希 望 戒 酒 或 控制 饮酒 ,或 虽 经 营 试 但 未 成 功 
大 量 时 间 消 耗 在 找 酒 .饮酒 或 从 酒 后 恢复 上 
因 饮 酒 而 放 奔 或 三 少 重 要 村 会 联系 .职业 或 召 乐 
明知 饮酒 所 致 身心 问题 仍 不 能 停 饮 
们 每 1 标准 杯 含 纯 酒 精 12 g, 参见 正文 . 


(sociodemographic features) 如 年 轻 , 收 入 低 . 教 育 水 平 
低 等 ,与 发 生 问题 饮酒 的 风险 增 天 有 关 , 但 饮酒 障碍 是 
一 个 遍及 社会 人 口 各 群体 的 问题 ,因此 所 有 人 都 应 仔 
细 蔬 检 。 那 种 认为 酒精 依赖 者 多 见于 穷 街 了 昭 埠 的 下 里 
巴 人 的 说 法 实 不 可 信 , 侦 或 有 之 而 不 是 一 般 规律 。 


NAD 


NADH+H- 





CH,COH 


CH:CH:OH 
乙醇 已 醛 






微粒 体 乙 酵 包 化 系统 
(MEOS) 


NADPH+ NADP + 


H-+2O。 HO 


图 17-1 


饮酒 障碍 在 医疗 保健 部 门 大 多 比 普通 居民 中 多 
见 , 因 为 饮酒 问题 弟 会 守 致 导 医 问 约 。 在 一 般 门 诊 和 
住院 病人 中 ,醒酒 和 依赖 性 的 流行 率 佑 计 在 145 名 ~ 
40 名 之 间 。 这 些 数据 强烈 说 明 对 所 有 病人 得 检 饮 酒 
障碍 的 必要 性 。 


病理 生理 


酒精 饮料 中 有 效 成 分 为 乙醇 (别名 酒精 ), 有 镇 
甬 和 安眠 作用 。 酒 精 在 骨 和 上 肠 道 中 迅速 吸收 入 血 。 
酒精 代谢 主要 依靠 乙醇 脱 氨 酶 (alcohol dehydroge- 
nase) ,由 于 女性 胃 中 此 酶 水 平 较 低 ,因此 她 们 经 受 的 
血液 酒精 浓度 比 每 公斤 体重 饮用 类 似 酒 量 的 男 了 于 要 
高 。 酒 精 吸 收 还 受 其 他 因素 的 影响 ,如 骨 中 有 无 食物 
和 饮酒 快慢 。 酒精 在 肝 中 代谢 ,转化 为 乙 醛 ( acetal- 
dehyde) 和 乙酸 (acetate)( 图 17-1)。 代 谢 虽 与 体重 
成 正比 ,但 酒精 如 何 代谢 ,还 受 其 他 不 同 因素 的 影响 。 
有 相当 一 部 分 亚洲 人 由 于 遗传 变异 ,使 得 一 个 赔 基 发 
生 改 变 ,产生 的 乙 醛 脱 氧 同 工 酶 ,引起 "酒精 潮红 反 
应 "(alcohol flush reaction ) ,包括 颜面 潮红 .发热 感 、 
心动 过 速 和 血压 减低 等 。 

在 脑 中 酒精 似 能 影响 多 种 受 体 , 像 ? -氨基 丁 酸 
(GABA) N - 甲 酰 -D- 天 冬 氨 酸 和 阿片 样 受 体 等 ， 
估计 都 会 受到 酒精 与 脑 相 互 作 用 的 影响 。 据 认为 ， 
“ 唱 化 “reinforcement ) 和 ”细胞 调 通 (eellular adap- 
tation ) 现象 , 至 少 在 一 定 程度 上 影响 酒精 依赖 性 行 
为 ,已 知 乙 醇 是 能 被 强化 的 ,因为 戒 消 和 人 饮酒 本 身 ， 


NAD' NADH 
NN 
联 脱 瘟 酶 乙酸 基 
(ALDH) 


乙醇 代谢 。 低 至 中 量 乙醇 时 以 乙 醉 脱氧 酶 (ADH) 为 主 。 长 期 接触 商 水 平 乙醇 和 某 些 药物 诱导 箱 粒 体 乙 醇 毛 化 系统 


(MEOS)。 乙 醛 脱氧 酶 (ALDH) 抑 制 ( 由 于 过 传 或 药物 诱导 ) 可 使 乙 醛 聚 集 。 
(NAD = 烟 栈 腕 腺 嗓 叭 二 核 昔 酸 即 辅酶 [ ;NADH 为 其 还 原型 ;NADP = 烟 酰 胺 有 唆 吟 二 核 苷 酸 研 酸 即 辅酶 了 ;NADPH 为 其 还 


原型。 


一 一 译 者 ) 
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都 会 更 加 助长 饮酒 。 长 期 接触 乙醇 ,有 些 神经 元 似 能 
对 此 发 生 调 适 , 即 调整 它们 对 正常 作用 的 反应 。 估 计 
耐 受 现象 就 是 这 种 调适 引起 的 ,患者 需要 喝 更 多 的 酒 
才能 达到 预期 的 效果 。 对 乙醇 的 不 同 作用 虽 已 了 解 
很 多 ,但 乙醇 可 能 作用 于 不 同 的 脑 受 体 ,尚未 发 现 单 
一 的 受 体 部 位 。 多 种 神经 精神 障碍 都 与 长 期 饮酒 有 
关 , 如 短期 记忆 障碍 , 认 知 功能 失常 .知觉 障碍 等 。 

虽然 脑 是 乙醇 的 主要 作用 目标 ,但 还 有 很 多 组 织 
在 乙醇 对 人 体 的 病理 影响 中 也 能 起 到 重大 作用 ,其 中 
对 肝 的 直接 毒性 作用 ,可 能 是 急性 和 慢性 饮酒 时 的 最 
重要 后 果 ( 第 155 章 )。 已 发 现 多 种 组 织 学 改变 ,从 
炎症 到 疗 痕 化 和 硬 变 。 由 于 产生 的 病理 生理 影响 , 信 
计 包 括 直接 释 出 毒素 和 产生 自由 基 , 并 可 与 肝 蛋 白 、 
脂 类 和 DNA 发 生 负面 相互 作用 。 乙 醇 对 心脏 和 心血 
管 系统 也 有 相当 的 负面 影响 。 对 心肌 细胞 的 直接 作 
用 , 常 致 心力 衰竭 (第 73 章 ) ,长 期 大 量 饮酒 被 认为 
是 高 血压 的 重大 原因 (第 63 章 ) 。 其 他 可 能 受到 乙 
醉 明 显 直接 毒性 作用 的 脏 器 系统 还 有 胃 肠 道 ( 食管 、 
胃 等 ) .免疫 系统 (如 骨髓、 免疫 细胞 功能 ) 和 内 分 小 
系统 (如 胰 、 性 腺 ) 等 。 


临床 表现 


酒精 有 多 种 特异 性 急性 和 慢性 作用 。 和 急性 作用 
最 常见 的 是 酒精 中 毒 和 酒精 戒 断 。 慢 性 作用 几乎 涉 
及 所 有 脏 器 系统 。 


急性 作用 
酒精 中 毒 


酒精 进 人 血 流 后 ,迅速 穿 过 血 脑 屏障 (blood- 
brain barrier) 。 酒 精 中 毒 的 临床 表现 ,与 血 中 乙醇 水 
平 相 关 。 长 期 接触 乙醇 的 人 ,由 于 耐 受 性 ,对 给 定 乙 
醇 水 平 产生 的 反应 ,一 般 不 像 未 长 期 接触 乙醇 者 那样 
重 。 示 发生 耐 受 性 者 一 般 是 在 血 中 乙醇 水 平 达 到 
(20 ~100)mg/dL 时 发 生 轻 度 酒精 中 毒 症 状 ,包括 欣 
快感 轻 度 肌肉 运动 失调 和 轻 度 认 知 障碍 。 血 中 乙醇 
浓度 更 高 [(100 ~ 200) mg/dL] 时 ,神经 功能 失常 更 
为 明显 ,意识 障碍 .运动 失调 和 反应 时 间 延 长 等 更 为 
加 重 。 血 中 乙醇 浓度 达 此 范围 的 人 ,可 出 现 明显 中 毒 


征象 ,口齿 不 清 , 共 济 失调 。 随 着 血 中 乙醇 水 平 的 增 
高 ,这 些 影响 还 会 发 展 加 剧 , 出 现 木 伪 和 胃 迷 ,乙醇 水 
平 达 到 或 超过 400 mg/dL 时 ,可 至 死亡 ,特别 是 对 乙 
醒 作 用 未 发 生 而 受 性 的 人 。 呼 吸 抑 制 和 血压 下 降 , 是 
血 中 乙醇 水 平 极 高 时 的 通常 致死 原因 。 | 


酒精 戒 断 综合 征 


减少 或 完全 停止 饮酒 , 可 致 酒精 戒 断 即 脱 瘾 
(alcohol withdrawal) 现象 。 症 状 轻重 善 异 基 太 。 很 多 
人 式 消 时 未 来 求 医 ,有 些 人 则 因 反 应 剧烈 而 需 住院 。 
由 于 乙醇 是 中 枢 神 经 系统 (CNS) 抑 制剂 ,因此 戒 酒 时 
的 人 体 自 然 反 应 是 陷于 神经 兴奋 亢进 状态 。 估 计 出 
现 这 种 状态 是 由 于 神经 系统 调适 机 制 失 去 乙醇 的 约 
束 , 致 有 争 种 神经 体液 物质 释 出 ,包括 去 甲 涌 上 腺 素 
(norepinephrine ) 等 。 此 外 ,长 期 接触 乙醇 ,还 可 使 CABA 
受 体 数量 减少 ,功能 障碍 。 

束 酒 症状 包括 动作 过 多 所 致 心动 过 速 和 出 汗 。 
还 可 发 生 震 额 . 焦 虑 和 失眠 。 戒 酒 反应 更 剧烈 时 ,可 
致 晋 心 呕吐 , 亦 使 代谢 庄 乱 更 为 加 剧 。 感 觉 异 常 如 幻 
钢 约 听 和 精神 运动 性 激越 等 ,都 是 中 至 重度 戒 酒 的 常 
见 反应 。 冲 痫 大 发 作 也 是 戒 酒 时 常见 征象 ,但 在 急性 
磋 酒 期 后 ,一 般 无 青 治 疗 。 

- 酒精 戒 断 综合 征 的 时 间 过 程 和 表现 症状 不 一 , 整 
个 症状 期 一 两 天 到 几 天 不 等 (图 17-2) 。 震 额 一 般 是 
最 早出 现 的 征象 ,末次 饮酒 后 48 小 时 内 即 可 发 生 。 
震 富 和 运动 亢进 通常 在 24 ~48 小 时 内 到 达 高 峰 。 轻 
度 震 亚 一 般 只 见于 手 , 更 重 时 则 可 累及 全 身 ,而 使 各 
种 基本 运动 功能 大 受 影响 。 感 觉 异常 一 般 在 末次 饮 
酒 后 24 ~ 36 小 时 内 开始 ,不 出 数 日 即 可 消失 。 戒 酒 
性 据 阐 发 作 一 般 为 强直 - 阵 挛 性 发 作 , 常 于 减少 饮酒 
量 后 12 ~24 小 时 内 发 生 ,但 以 后 也 可 出 现 。 

酒精 戒 断 综合 征 的 最 严重 表现 是 震 额 性 诡 亡 
( delirium tremens) ,表现 为 定向 障碍 ,精神 错乱 ,幻觉 、 





0 1 2 3 和 45 6 下 
来 次 饮酒 后 天 数 
图 17-2 笨 精 脱 瘤 的 时 间 过 程 。 


表 17-2 
乙醇 相关 并 发 症 


系统 (问题 ) 
神经 系统 中 毒 


责 门 黏膜 斯 裂 综合 征 
食管 静脉 曲张 


其 他 医疗 问题 


精神 性 抑 稳 
行为 和 社会 心理 外 入 


虐待 儿童 或 伴 但 
抽烟 ,其 他 药物 造 用 
失业 

法 律 问题 


出 汗 发热, 心动 过 速 等 。 一 般 在 戒 断 后 2~4 日 发 
生 , 最 广 重 时 可 致死 亡 。 


慢性 作用 


急性 作用 包括 中 毒 和 脱 瘾 ( 戒 断 ) 的 表现 和 过 程 
一 般 都 是 固定 形式 ,慢性 作用 则 变异 较 多 。 很 多 有 酒 
精 依赖 性 的 病人 ,可 能 多 年 中 无 任何 慢性 临床 征象 。 
但 是 随 着 时 间 的 推移 ,这 些 征 象 中 可 能 会 有 一 种 以 上 
发 生 大 为 增多 。 所 有 重大 脏 紫 系统 都 可 受累 ,主要 如 
神经 系统 ,心血 管 系统 、 肝 、 骨 肠 系 统 , 胰 ,造血 系统 、 
内 分 刻 系 统 等 ( 表 17-2)。 人 饮酒 者 都 有 发 生 瘤 钙 的 风 
险 ,包括 头颈 .食管 和 肝 瘤 等 (第 136 章 , 第 197 章 , 第 
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202 章 ) 。 饮 酒 过 多 还 常 引起 一 些 明 显 的 精神 和 社会 
问题 ,可 能 比 直 接 医学 效应 更 常见 也 更 严重 ,特别 是 
在 问题 饮酒 的 较 早期 。 


神经 系统 


际 了 中 每 和 脱 壮 的 急性 昼 经 症候 外 ,乙醇 还 有 重 
大 的 慢性 神经 效应 。 约 1000 万 美国 人 能 查 出 长 期 饮 
酒 所 至 神经 了 系统 障碍 。 发 生 这 些 障碍 的 个 人 差异 很 
大 ,与 遗传 .环境 ,社会 人 口 特征 和 性 别 等 有 关 , 但 这 些 
因素 相对 作用 的 大 小 则 仍 未 明了 。 对 CNS 的 主要 影 
响 是 认 知 障碍 。 患 者 可 有 轻 至 中 度 短 或 长 期 记忆 间 
题 ,也 可 能 发 生 类 似 Alzheimer 病 的 严重 痴呆 (第 433 
章 )。 这 些 问 题 在 名 大 程度 上 与 乙醇 的 直接 毒性 影响 
有 关 , 还 是 乙醇 相关 性 营养 缺乏 的 影响 所 致 , 仍 待 浴 清 
(第 458 章 )。 维 生 素 如 维生素 B, 缺乏 可 能 对 促成 酒 
精 性 痴呆 和 严重 认 知 功能 失常 (如 Korsakoff 型 综合 征 
时 表现 ) 起 到 主导 作用 。 乙 醇 还 能 引起 一 种 多 神经 病 ， 
表现 如 感觉 异常 ,麻木 .软弱 ,慢性 疼痛 等 (第 458 章 ， 
第 467 章 ) 。 像 CNS 一 样 ,乙醇 对 未 梢 神经 系统 的 影 
啊 , 佑 计 也 是 乙醇 的 毒性 和 营养 缺乏 共同 造成 的 。 少 
数 ( <1 和 名 ) 酒 精 依赖 性 病人 可 能 发 生 中 线 小 脑 变 性 
【midline cerebellar degeneration) , 以 步 态 不 稳 出 现 。 


心血 管 系统 


慢性 饮酒 最 常见 的 心血 管 系统 并 发 症 是 心肌 病 、 
高 血压 和 室 上 性 心律 失常 。 酒 精 性 心肌 病 (alcoholic 
cardiomyopathy 儿 第 73 章 ) 的 临床 表现 可 与 其 他 病因 
性 心 总 相似 (第 55 章 )。 在 西方 国家 ,这 是 非 缺 血性 
心肌 病 的 最 常见 病因 , 约 占 病例 数 的 45 和 。 像 其 他 
这 些 病 因 一 样 , 酒 精 性 心肌 病 常 规 心 衰 治 疗 亦 可 收效 
(第 56 章 )。 戒 酒 可 使 一 些 病 人 的 心肌 病 明 显 改 善 。 
饮酒 量 增加 ,还 与 收缩 期 或 舒张 期 高 血压 时 的 血压 增 
高 有 关 ( 第 63 章 )。 与 慢性 饮酒 有 关 的 最 常见 心律 
失常 是 心房 颤动 和 室 上 性 心动 过 速 , 常 发 生 在 急性 中 
毒 和 戒 酒 时 (第 59 章 )。 但 由 酒精 诱发 的 心律 失 篆 
患 病 率 现 仍 未 详 。 酒 精 性 心肌 病 亦 可 伴 有 心律 和 失常， 
特别 是 室 性 心律 失常 。 


肝 


醒酒 是 美国 人 肝脏 发 病 和 死亡 的 主要 病因 。 舍 
计 美 国 已 知 酒精 性 肝病 患者 在 200 万 以 上 。 诱 发 早 
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期 肝病 的 因素 包括 饮酒 量 和 经 历时 间 .性别 ( 女 性 为 
其 ) 和 营养 不 良 。 临 床 表现 包括 急性 脂肪 肝 、 酒 精 性 
肝炎 和 肝 硬 化 (第 155 章 )。 与 饮酒 相关 的 脂肪 肝 可 
无 症状 ,或 有 非特 异性 腹部 不 适 , 戒 酒 后 一 般 骨 可 好 
转 。 酒 精 性 肝炎 可 无 症状 , 因 肝 酶 检测 异 贡 而 上 发现， 
亦 可 为 一 急性 发 作 ,而 有 腹痛 .恶心 .呕吐 和 发 热 等 三 
候 。 酒 精 性 肝炎 病人 血 中 天 冬 氨 酸 转 毛 酶 水 平 增 痪 
尤其 ,Y - 谷 栈 转 移 酶 水 平 亦 高 。 戒 酒 后 ,酒精 性 计 
炎 一 般 和 都 能 好 转 。 

与 酒精 有 关 的 肝 硬 化 是 美国 的 主要 钨 亡 病因 
(第 156 章 )。 患 者 虽 常 无 症状 ,但 至 较 上 晚期 亦 可 有 
各 种 症状 和 体征 ,包括 黄姜 ,腹水 和 凝血 病 等 。 肝 而 
化 还 可 因 食 管 静脉 曲张 而 发 生 消 化 道 出 血 ( 第 133 
章 ) 。 肝 移植 治疗 酒精 性 肝 硬 化 昌 尚 有 某 些 争议 ,但 
很 多 人 认为 体质 确 已 恢复 的 病人 ,是 肝 移植 的 良好 候 
选 人 (第 157 章 )。 


消化 道 疾 病 


慢性 饮酒 与 多 种 食管 病变 有 关 ,包括 食管 静脉 曲 
张 .Mallory-Weiss 撕 裂 .食管 鳞 状 细胞 癌 等 。 既 抽烟 
又 嗜 酒 的 人 , 鳞 癌 风险 更 大 (第 136 章 )。 有 这 些 问 
题 的 病人 ,可 有 咽 下 困难 .胸痛 .消化 道 出 血 和 体重 减 
轻 等 症候 。 急 性 酒精 性 胃炎 一 般 表现 为 腹部 不 志和 
恶心 ,呕吐 (第 137 章 ) 。 


胰 


已 有 酒精 依赖 性 的 病人 ,发 生 胰 腺 炎 的 风险 约 为 
常人 的 4 倍 。 饮 酒量 和 持续 时 间 以 及 胰腺 炎 病 史 , 对 
今后 发 作 都 有 预测 作用 。 和 急性 酒精 性 胰腺 炎 可 有 剧 
烈 腹 痛 、 恶 心 . 呕 吐 、 发 热 和 血压 下 降 等 出 现 ,可 能 危 
及 生命 (第 145 章 )。 从 急性 胰腺 炎 恢 复 的 靖 人 ,可 
能 发 生 慢 性 胰腺 炎 ,表现 为 慢性 腹痛 .吸收 不 恨 、 体 重 
减轻 、 营 养 不 良 等 。 


造血 系统 


慢性 酒精 病 患者 中 常见 的 贫血 ,可 能 是 多 因素 造 
成 的 (如 失血 ,营养 缺乏 、 肝 病 和 脾 功 能 元 进 影 啊 
等 ) 。 对 部 分 酒精 依赖 性 住院 病人 所 作 的 研究 表明 : 
贫血 患 病 率 约 10% ~ 60% 。Mallory-Weiss 撕 裂 (第 
136 章 ) ,酒精 性 胃炎 (第 137 章 ) 及 食管 静脉 曲张 所 


致 消化 道 出 血 ,可 能 是 造成 贫血 的 关键 因素 ,很 多 病 
人 以 后 发 生铁 缺乏 。 腾 食性 叶酸 缺乏 可 能 伴 有 巨 幼 
红细胞 性 贫血 (megaloblastic anemia)( 第 174 章 )。 
乙醇 对 骨髓 还 有 直接 毒性 作用 ,可 致 铁 粒 幼 红细胞 性 
和 贫血 fsideroblastic anemia) , 戒 酒 后 即 可 恢复 (第 173 
章 )。 乙 醇 能 抑制 巨 核 细 胞 生成 ,致使 血小板 减少 ， 
临床 可 有 诉 点 或 出 血 ( 第 162 章 ); 血 小 板 减 少 对 式 
酒 特别 敏感 ,停止 饮酒 后 5~7 日 内 ,血小板 计数 一 般 
即 可 反弹 或 恢复 正常 。 乙 醇 似 还 能 直接 干扰 血小板 
功能 。 乙 醇 相 关 性 免疫 功能 失常 表现 如 日 细胞 生成 
和 功能 减低 ,体重 及 细胞 免疫 紊乱 等 ,可 以 解释 酒精 
依赖 性 者 何以 发 生 感染 性 疾病 (如 肺炎 和 结核 ) 的 风 
险 增 加 。 与 肝 硬 化 借 发 的 脾 功 能 元 进 (hyper- 
splenism) ,可 能 也 与 这 些 病人 发 生 严 重 感染 的 风险 增 
加 有 关 ( 第 156 章 , 第 164 章 )。 





恶性 损害 


饮酒 已 发 现 与 上 消化 道 . 呼 吸 道 和 肝脏 晋 性 损害 
有 关 。 人 饮酒 与 食管 鲜 状 细胞 瘤 ( 第 136 和 草 ) 和 头 弄 部 鲜 
癌 有 关 ( 第 197 章 ) 。 醒 酒 和 嗜 烟 并 举 似 有 协同 作用 。 
单独 大 量 饮酒 或 大 量 抽烟 的 人 ,发 生 口 咽 瘤 的 概率 约 
比 常人 增加 6 ~ ?7 倍 ,而 两 项 危险 因素 皆 备 时 , 约 比 党 
人 增加 40 悦 。 已 有 酒精 性 肝病 的 人 ,如 尚 有 乙 型 或 两 
型 肝炎 史 ,发生 肝 细 胞 瘤 的 风险 增高 尤其 (第 202 章 )。 

长 期 饮酒 还 与 乳腺 况 ( 第 204 章 ) 前列腺 瘤 ( 第 
207 章 ) ,胰腺 癌 ( 第 201 章 ) .宫颈 瘤 ( 第 205 章 ) 、 肺 
痛 ( 第 198 章 ) .结肠 癌 ( 第 200 章 ) 等 有 关 。 每 日 饮 
酒 1 ~ 2 标准 杯 以 上 的 妇女 ,发 生 乳 腺 癌 的 风险 可 能 增 
长 1.5 售 以 上 。 何 以 如 此 ,可 能 与 激素 机 制 和 乙醇 的 
直接 致 痛 作 用 有 关 。 宣 颈 瘤 与 酒精 依赖 性 的 联系 ,可 
能 为 酒精 相关 性 高 风险 性 行为 所 致 , 所 信和 这 些 行为 能 
使 宫颈 痛 的 风险 增加 。 


其 他 医疗 问题 


痛风 (gout ) 与 柄 酒 有 关 , 引 起 痛风 发 作 的 血清 尿 
酸 水 平 比 非 嗜 酒 者 低 (第 288 章 ) 。 通 常 在 一 次 社交 性 
狂 饮 后 发 生 的 酒精 性 酮 证 中 毒 (alcoholic ketoacidosis ) 
(第 113 章 ) ,表现 为 亚 心 .呕吐 .腹痛 和 容积 匮乏 等 。 
酮 症 酸 中 毒 时 血糖 一 般 正 常 或 减低 。 甲 状 腺 功能 轻 度 
或 非特 异性 改变 ,特别 是 发 生 在 已 有 肝病 的 患者 时 ,可 
能 是 反映 对 促 甲状 腺 素 (TSH) 的 清除 失常, 或 为 循环 
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中 雌 激 素 水 平 增高 的 影响 (第 239 章 ) 。 不 育 和 月 经 不 
调 都 可 与 长 期 饮酒 有 关 , 也 许 是 由 于 乙醇 所 致 下 丘 
脑 - 垂 佑 功能 失 背 ,性腺 毒性 反应 和 肝脏 对 箱 环 中 激 
宗 的 代谢 障碍 等 原因 (第 250 章 ) 。 有 肝 硬 化 的 酌 酒 男 
子 中 ,很 多 都 有 性 腺 功能 减退 (第 247 章 )。 乙醇 依赖 
性 还 可 使 牙 周 病 发 生 增 多 (第 467 章 ) ,还 与 一 些 皮肤 
改变 如 蝴蝶 痔 (spider angioma) (图 148-1) 有 关 , 卫 生 
状况 不 展 的 病人 可 致 皮 肤 感 染 。 


精神 问题 


有 酒精 问题 的 病人 中 ,有 精神 症状 和 病态 (第 
426 章 ) 的 极为 带 见 。 约 40 和 有 焦虑 性 障碍 ;情感 性 
障碍 的 患 病 率 约 30% ;有 有 反 社 会 人 格 性 障碍 的 ,也 比 
常人 为 多 。 这 些 精 神 障碍 在 大 量 饮酒 和 戒 酒 时 发 生 
更 多 。 因 此 凡 有 饮酒 性 障碍 的 病人 ,都 应 注意 篇 检 精 
神 隐 碍 ,而 对 内 在 精神 障碍 的 有 效 治 疗 , 也 能 使 饮酒 
行为 有 所 改善 。 

其 他 行为 和 精神 问题 

酒精 往往 是 家 许 夫 行 、 外 伤 , 机 动车 事故 和 数 伟 
的 内 在 原因 (第 15 章 ,第 108 章 )。 以 外 伤 前 来 就 诊 
的 病人 ,应 注意 了 解 饮酒 情况 。 抽 烟 ( 第 14 章 ) 和 其 


他 药物 滥用 情况 (第 30 章 ) ,有 酒精 问题 的 人 也 比 常 
人 为 多 。 


诊断 


全 面 了 解 饮 酒 问题 所 达 程 度 , 病 史 ,体检 和 实验 
室 检 查 等 资料 宵 不 可 少 ( 表 17-3)。 


病史 


了 解 饮 酒 病史 的 4 个 步 枝 ,包括 对 詹 硒 情况 的 全 
面 问 询 和 对 酒精 相关 问题 的 深入 评估。 


第 1 步 : 了 解 现在 和 过 去 饮酒 情况 


只 要 一 个 问题 :“ 您 现在 或 以 前 哆 过 酒 吗 ? 就 能 
很 快 确定 病人 不 是 终生 禁酒 者 , 需 作 进一步 得 检 。 对 


此 问题 作出 肯 征 回 管 的 病人 应 继续 下 面 3 步 检 查 。 
作出 理 定 回答 的 人 可 列 人 终生 禁酒 类 ,无 需 深 入 追 
问 ,除非 以 后 他 们 的 回答 又 发 生 了 改变 。 重 要 的 是 了 
解 现在 和 过 去 饮酒 情况 ,因为 很 多 符合 终生 酒精 依赖 
性 条 件 的 病人 ,由 于 现 正 恢复 中 ,因此 回答 当前 饮酒 
情况 时 为 " 否 ”, 如 未 特 加 关 问 ,就 可 能 遗漏 重要 的 过 
去 饮酒 史 。 


第 2 步 :深入 了 解 饮 酒量 和 饮酒 频 度 


第 规 提 问 包 括 ” 喝 哪 种 类 型 的 酒 ( 啤酒 ,葡萄 酒 、 
烈 酒 )? 很 多 病人 不 把 喝 啤 酒 或 葡萄 酒 看 作 “ 饮酒 ”。 
酒量 应 以 通常 饮 量 为 准 ,“ 您 在 日 常 饮酒 时 一 般 要 喝 
多 少 ? ,还 应 追问 酒量 范围 :“ 喝 过 比 常量 更 多 的 酒 
吗 ? 那 是 多 少 ?" 后 面 这 个 问题 对 确定 着 场 作 戏 式 的 
“ 羡 油 时 ,特别 重要 。 了 解 泗 量 , 很 易 发 现 问题 饮 
酒 。 了 解 饮 酒 频 度 如 “经 常 饮 酒 吗 ?”" 有 助 于 区 分 每 
日 和 非 每 日 饮酒 。 社 交 性 饮酒 者 虽 只 在 周末 局 酒 ,不 
是 每 天 饮酒 , 却 肖 发 生 明 显 的 饮酒 问题 。 第 二 步 的 主 
要 目标 是 全 面 了 解 当 前 饮酒 情况 的 特征 ,以 及 生平 饮 
酒 频 度 和 酒量 。 


第 3 步 : 采 用 规范 饰 检 方式 


检查 醒酒 和 依赖 性 ,已 推出 很 和 多 规范 问卷 。 两 份 
在 医疗 情 沈 下 应 用 和 评 伍 最 三 的 问卷 ,是 CAGE 问卷 
和 AUDIT 问卷 ,前 者 是 指 问卷 中 的 4 个 关键 词 :Cut- 
down( 矛 酒 ) ,Annoyed( 令 人 生 烦 ) ,Guilty( 犯罪 感 )， 
Eye opener( 瞳 眼 漂 儿 表 17-3) ;后 者 是 饮酒 性 障碍 鉴 
定 试 验 (Alcohol Use Disorder Identification test ) 。 
CAGE 问卷 包括 4 个 问题 ,每 个 肯定 回答 各 记 1 分 。 
注意 每 道 CAGE 问题 都 是 指 是 否 “ 从 未 有 过 ”( ever) 
而 言 的 , 按 规 定 ,这 份 问卷 意 在 了 解 生平 饮酒 情况 ,而 
不 是 区 分 生平 问题 是 否 当 前 问题 。CAGE 沛 检 酮 酒 
和 依赖 性 ,如 以 2 为 切 分 点 , 则 检测 的 敏感 度 为 
43 吕 ~ 是 狗 ,特异 性 70 名 ~97 号 。 

AUDIT 的 10 个 问题 , 履 盖 饮酒 量 和 频 度 .局 酒 
行为 .不 良 精 神 症 状 以 及 饮酒 相关 问题 等 内 容 。 这 是 
世界 卫生 组 织 ( WHO) 为 鉴定 “危险 "(如 涉及 风险 ) 
饮酒 和 "有害"( 如 饮酒 造成 的 身心 损害 ) 馈 酒 而 推出 
的 问卷 。 与 CAGE 问卷 不 同 ,AUDIT 问 着 侧重 在 近 
期 (去 年 到 现在 ) 人 饮酒 行 为 。 每 题 0 ~4 分 (总 分 0 ~ 
40 分 ) ,已 分 8 即 可 认为 阳性 结果 。 
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第 4 步 :可 疑 或 已 知 问题 饮酒 者 特定 情 
况 的 评估 


第 4 步 是 根据 第 2.3 步 提问 结果 提出 的 , 意 在 深 
人 了 解 潜在 饮酒 问题 的 有 关 细 节 。 即 使 并 非 CAGE 
问卷 得 检 阳 性 的 病人 ,可 能 也 需 查 问 靖 酒 和 依赖 性 问 
题 ( 表 17-1) ,特别 是 饮酒 已 达 或 超过 风险 水 平 ,或 有 
其 他 可 能 属于 饮酒 问题 的 情况 时 ,注意 追问 与 饮酒 有 
美的 医疗 和 心理 问题 ,确定 是 否 需 就 此 再 作 进 一 步 评 
估 。 医 生 要 注意 通常 与 饮酒 有 关 的 行为 和 社会 问题 ， 


表 17-3 
饮酒 问题 的 诊断 





病史 
第 1 步 : 所 有 病人 都 应 了 解 当前 和 过 去 饮酒 情况 
1. 过 去 和 现在 喝酒 吗 ? 
2. 有 人 饮酒 问题 的 家 族 史 吗 ? 
第 2 步 :深入 了 解 酒量 和 饮酒 频 度 
1 了 响 枉 种 类 型 的 酒 ? 
2. 经 贡 喝 酒 吗 ? 
3. 通常 一 次 喝 多 少 酒 ? 
4. 有 喝 得 更 多 的 情况 吗 ” 喝 名 少 ? 
第 3 步 : 规 范 问 着 
CAGE 问卷 
1. 是 否 有 过 少 喝 点 的 想法 ? 
2. 有 人 对 您 喝酒 不 渍 而 提出 批评 吗 ? 
3， 对 饮酒 而 有 过 犯罪 感 吗 ? 
4. 是 否 有 过 早 展 睁 眼 首先 就 想 喝 酒 以 安定 神经 或 解除 
宿 醉 的 情况 ? 
第 4 步 :可 疑 或 已 知 问题 饮酒 者 特定 情况 的 评估 
1， 酌 酒 和 依赖 性 条 件 
2. 发 生 医 疗 和 心理 问题 的 表现 
3， 行 为 或 社会 问题 的 表现 
4， 其 他 嗜好 
a。 抽 烟 
b. 调整 情感 的 处 方药 
c. 违禁 药 ( 如 海 宪 因 ,可 卡 因 ) 
5。 以 前 作 过 的 戒 酒 或 脱 瘾 治疗 
查 体 
1. 所 有 病人 都 须 重视 的 全 面 检查 
2. 已 发 现 问 题 时 对 有 关系 统 的 深入 检查 
3， 所 有 病人 都 要 注意 
a. 中 枢 和 外 周 神经 系统 
b. 心血 管 系统 
cs， 肝脏 
d. 消化 道 
实验 室 检 查 ( 适 选 病人 ) 


1 
2 

3, 全 血细胞 计数 
4， 炳 缺乏 转 铁 和 蛋白 


了 解 这 方面 的 情况 , 追 询 家 族 史 .工作 和 失误 和 其 他 问 
题 (如 家 庭 暴 力 )。 还 需 了 解 病人 抽烟 .服用 影响 情 
感 的 处 方药 以 及 违禁 药 ( 如 海洛因 .可卡因 ) 等 情况 。 

最 后 ,很 多 有 饮酒 问题 的 病人 ,以 前 已 有 过 这 方 
面 的 治疗 ,也 应 深入 了 和 解 。 提 问 要 不 仅 限于 “正规 ” 
的 饮酒 治疗 (包括 治疗 次 数 、 治 疗 持续 时 间 、 门 诊 还 
是 住院 治疗 ) ,还 需 包括 一 些 “ 非 正规 ”疗法 ,如 参加 
日 助 团体 | 如 “ 嘲 酒 者 匿名 集会 (Alcoholic Anony- 
mous) ] 等 活动 。 需 要 安排 治疗 的 , 了解 过 去 治疗 经 
历 对 今后 治疗 安排 是 至 关 重 要 的 。 


查 体 


可 能 存在 饮酒 性 障碍 的 病人 , 须 以 详尽 体检 对 和 病 
中 进行 补充 。 要 特别 注意 与 酒精 相关 的 常见 问题 , 包 
插 神 经 系统 ,心血 管 系统 , 肝 和 胃 肠 系统 等 方面 ( 表 
17-21) 。 


实验 室 检查 


已 有 多 种 实验 室 检查 项 目 ,用 于 协助 柄 酒 和 依赖 
性 的 科 检 。 像 转氨酶 水 平 .红细胞 数 .红细胞 平均 容 
积 和 糖 缺 乏 转 铁 和 蛋 昌 等 ,单独 或 联合 测试 , 饰 检 作用 
都 不 如 CAGE 和 AUDIT 等 得 检 问 卷 。 

但 是 实验 室 检查 在 可 能 存在 饮酒 问题 的 病人 诊 
断 和 治疗 中 ,也 确 能 起 到 一 定 作 用 。 篆 规 测试 项 目 包 
括 肝 酶 {第 149 章 ) 、 胆 红 素 ,全 血细胞 计数 ,凝血 酶 
原 时 间 等 ,所 有 这 类 病人 都 应 定期 检查 ,以 对 酒精 在 
该 患者 身上 的 影响 有 一 正确 全 面 的 了 解 。 


与 病人 讨论 诊断 


讨论 饮酒 问题 时 ,有 一 点 至 关 重 要 , 即 医生 应 对 
醒酒 劣 习 的 不 光彩 一 面 有 高 度 普 觉 ,这 是 病人 和 家 属 
都 会 感觉 到 的 。 因 此 要 用 非 审判 态度 ,讨论 乙醇 相关 
诊断 或 问题 ,要 以 平等 的 伙伴 身份 ,表示 无 论 病人 可 
能 存在 什么 问题 ,都 会 得 到 医生 的 帮助 。 讨 论 内 容 应 
包括 不 同 层面 饮酒 问题 (如 风险 饮酒 .本 酒 酒精 依 
赖 性 ) ,使 病人 对 整个 饮酒 问题 有 一 全 面 了 解 。 很 多 
病人 可 能 对 什么 是 问题 饮酒 有 一 种 误解 ,认为 只 有 和 那 
些 有 严重 饮酒 问题 的 人 才 是 其 正 的 问题 饮 泗 看。 靖 
史 、 体 检 和 实验 室 检 查 应 为 问题 可 能 或 确实 存在 提供 
“证 明 。 
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预防 和 治疗 


改变 匆 酒 行为 与 防止 以 后 问题 发 生 的 关系 已 被 
充分 肯定 。 党 疗 饮 酒 性 障碍 ,应 根据 可 能 或 实际 饮酒 
问题 的 轻重 ,切实 特 合 病人 的 需要 。 对 非 依赖 性 风险 
或 ,问题 饮酒 者 的 建议 和 处 理 方法 ,应 与 酒精 依赖 性 者 
不 同 ( 表 174)。 


风险 饮酒 者 的 治疗 


有 证 据 表 明 : 基 层 普通 内 科 医 生 利 用 简短 (5 ~ 
20 分 钟 ) 和 重点 突出 的 咨询 (简短 干预 ) ,帮助 病人 减 
少 馈 酒量 ,防止 今后 饮酒 相关 问题 的 发 生 , 是 符合 成 
本 -效益 的 ,因此 很 适合 在 基层 保健 和 其 他 医疗 情况 
下 进行 。 简 明 咨 询 包括 4 项 主要 内 容 :推动 技术 , 凤 
馈 饮 酒 问题 ,讨论 乙醇 的 不 良 作 用 ,提出 饮酒 限制 。 
推动 技术 意 在 通过 病人 与 饮酒 相关 的 潜在 及 现实 问 


表 174 
对 有 饮酒 问题 的 病人 提出 的 建议 


表明 你 在 医疗 上 关心 的 事项 ， 
1. 具体 指出 病人 的 饮酒 方式 和 涉及 的 健康 风险 
2. 问 您 对 自己 饮酒 有 何 感受 ?” 
认同 一 项 行动 计划 
1. 问 :… 您 打算 尽量 减 量 或 戒 酒 吗 ?” 
2， 与 准备 改变 饮酒 情况 的 病人 讨论 具体 实施 方案 
对 非 酒精 惊 捕 性 的 病人 . 

1. 如 已 到 或 超 逾 风险 局 酒量 ( 表 17-1) , 尚 无 酒精 依 赤 
性 证 据 时 , 劲 告 减 量 

2. 请 病人 确定 一 个 具体 目标 ;您 准备 在 自己 饮酒 问题 
上 确定 一 个 目标 吗 ?" 有 些 病 人 选择 戒 酒 一 个 时 期 或 
永久 戒 酒 ,有 些 病 人 则 选择 限制 酒量 .。 “您 认为 怎样 
做 对 您 最 好 ?" 

3. 提 殿 宜 教 资料 ,告诉 病人 :“ 它 能 使 您 进一步 认识 到 大 
量 的 理由 ,了 解 哪些 情况 会 促使 您 陷于 不 卫生 的 饮酒 
方式 。 这 些 资料 对 如 何 保持 您 的 控制 饮酒 目标 会 有 
一 些 帮 助 .” 

对 有 酒精 惊 精 性 证 据 的 病人 
1. 如 有 以 下 情况 ,建议 戒 酒 : 
a。 有 酒精 依赖 性 证 据 
b， 屡 试 减 量 均 告 失败 的 病史 
ce， 妊娠 或 打算 怀孕 
d. 医疗 或 用 药 上 的 禁忌 情况 

2， 安排 其 他 座 断 检查 或 治疗 工作 
a， 与 病人 共 商 治疗 事项 
b. 讨论 现 有 人 馈 酒 治疗 内 容 
c， 病 人 在 门诊 时 即 可 安排 转 诊 项 目 


题 ,促使 病人 改变 饮酒 行为 。 反 馈 这 些 问 题 是 要 使 病 
人 了 解 存在 的 问题 。 风 险 饮酒 和 问题 饮酒 者 ,尚未 符 
合 酒 精 依赖 性 条 件 , 因 此 建议 把 酒量 限制 在 风险 水 平 
以 下 (如 女子 每 日 饮酒 在 1 标准 杯 以 下 ,男子 每 日 < 
2 标准 杯 ) ,不 失 为 一 现实 而 合适 的 目标 。 流 行 病 学 
证 据 握 示 :人 饮酒 量 控制 在 这 个 水 平 以 下 ,发生 问题 的 
可 能 性 较 小 。 几 项 随机 临床 试验 都 证 实 ; 接 受过 简短 
干预 的 病人 ,人 忆 酒 量 明 显 减 少 , 背 已 减 至 安全 "水 
平 , 对 医疗 服务 的 需求 也 随 之 减少 


符合 酒精 依赖 性 条 件 的 病人 , 比 符合 风险 饮酒 条 
件 的 病人 一 般 需 巴 更 为 严格 的 治疗 。 多 数 病人 仍 可 
在 门诊 接受 治疗 ,但 酒精 依赖 性 较 重 和 有 并 仓 疾 病 的 
人 ,开始 可 能 需 住院 处 理 ,给 予 特定 咨询 内 容 和 药物 
治疗 。 进 和 信 正 规 处 理 方案 以 保持 缓解 前 ,很 多 病人 首 
和 完 需 要 的 是 式 酒 的 药物 治疗 。 对 此 专业 部 门 已 出 版 
工作 指南 ,为 酒精 依赖 性 者 如 何 选择 合适 的 治疗 方 
法 ,提供 实用 建议 。 


戒 酒 的 处 理 


很 多 病人 不 以 戒 酒 而 来 就 医 , 而 是 按照 自己 的 广 
式 行事 。 但 也 有 相当 一 部 分 人 ,来 作 戒 酒 治疗 。 轻 至 
中 度 戒 酒 反应 ,一 般 都 可 在 门诊 安全 处 置 ,并 作 严 密 
随访 。 中 至 重度 戒 酒 反应 ,如 表现 为 高 血压 、 震 颤 和 
意识 状态 改变 ,特别 是 伴 有 重要 内 科 或 精神 病 时 ,一 
般 皆 以 住院 调治 为 袜 。 过 去 有 过 严重 戒 断 反应 (如 
震颤 性 诡 亡 ) 或 有 戒 酒 性 疗 痛 发 作 史 的 病人 ,也 应 住 
院 处 理 。 戒 酒 的 内 科 处 理 ,主要 目的 有 3: 减轻 戒 酒 
相关 证 状 ;预防 与 戒 酒 有 关 的 特定 并 发 症 ( 如 闻 病 发 
作 和 震颤 性 认 妄 ) ;安排 防止 再 发 的 治疗 。 

很 多 用 于 处 理 戒 酒 综合 征 的 药物 ,都 已 对 其 疗效 
作 过 评估 ( 表 17-5) 。 长 效 苯 二 氨 草 类 因 能 实施 比较 
平和 的 戒 断 , 故 较 可 取 。 但 肝病 严重 者 ,可 能 宜 用 短 
效 茶 二 氮 草 类 如 奥 沙 西洋 (去 甲 羟 安定 ) (oxaze- 
pam) 。 最 常用 的 方法 是 用 一 固定 剂量 的 茶 二 氮 草 类 
药 ,再 视 式 断 症状 “ 按 需 ”另行 加 药 。 具 体 选 用 哪 种 
荣 二 氮 草 类 药物 及 其 剂量 , 视 医生 个 人 经 验 和 病人 特 
征 而 定 ,包括 戒 断 症状 的 轻重 (症状 较 重 的 剂量 增 
大 ) 有 无 肝病 ( 肝病 较 重 者 应 用 较 小 剂量 或 短 效 药 
物 ) 以 及 过 去 用 药剂 量 和 回应 (症状 控制 不 足 时 用 量 
须 更 大 ,有 不 良 效应 如 镇 更 过 度 发 生 时 应 减 量 ) 等 。 
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表 17-5 

治疗 酒精 依赖 性 药物 
药物 剂量 ,途径 频次 作用 常见 重大 不良 反应 
戒 酒 
苇 二 氛 革 类 
毛 氨 曹 ， 25 ~ 100 mg,POZITVZIM 每 4-6 小 时 减低 戒 酒 反应 ;稳定 生 合 体征 ; 精神 错乱 ,镇 静 过 度 , 呼 
地 西洋 5 ~10 mg,POZIVZIM 每 6 ~8 小 时 防止 盖 靖 发 作 和 震 匣 性 弟 万 吸 抑 制 
奥 沙 西洋 1 15 ~30 mg,PO: 每 6~8 小 时 
劳 拉 西洋 ” 1] ~ 4 mg, POAIVAIM! 每 4 ~8 小 时 
B- 受 体 阻 新 齐 
阿 替 洛 尔 25 ~ 50 mg, PO 每 日 1 次 改善 生命 体征 ;减轻 对 酒 的 渴望 。 心动 过 组 , 低 血 压 
普 莹 谐 尔 10 ~ 40 mg, PO 每 6 ~9 小 时 
Ca- 受 体 激 动 齐 
可 乐 定 0.1 ~-0.2 mg,PO 每 6 小 时 减轻 陈 酒 症状 低 血 压 ,疲劳 
抗 装 痛 药 
卡 马 西平 200 mg,PO 每 6~8 小 时 减轻 戒 酒 反应 ;防止 疾 痫 发 作 蒜 错 ,疲劳 ,红细胞 异常 
预防 复发 
双 硫 仑 ` 125 ~.300 mg,PO 每 日 减少 复 饮 者 饮酒 量 双 硫 仑 -乙醇 反应 , 皮 

并 ,嗜睡 ,末梢 神经 病 
纳 曲 酮 " 50 mg, PO 每 日 增加 戒 断 ;减少 饮酒 天 数 恶心 ,腹痛 , 肌 痛 或 关 市 
痛 阿 坎 酸 1300 ~ 2000 mg,PO 每 日 增加 戒 断 腹泻 
“ 表 中 最 常用 药物 。 
' 现 经 美国 食品 药品 管理 局 (FDA) 批 准 可 用 于 指定 的 适应 证 。 
{常规 固定 剂量 方案 所 用 剂量 和 给 药 途 径 , 和 包括 在 一 定时 间 里 的 抽 减 ， 
PD = 口服 ;TY = 静脉 注射 ;IM = 肌肉 注射 。 
随 着 戒 断 症候 的 减轻 ,每 次 投放 药 量 一 般 也 应 逐渐 减 日 出 现时 如 何 有 效 对 得 的 方法 。 


少 。 有 一 种 因 人 制 宜 的 “症状 触发 "给 药 法 , 按 剂 投 
放 葵 二 毛 章 类 药物 [ 如 氧 氮 蕊 (chlordiazepoxide)25 ~ 
100 mg 每 小 时 1 次 ], 视 戒 断 症状 随时 调整 剂量 ,对 
某 些 病人 安全 有 效 , 可 以 减少 所 需 茜 二 氢 草 类 的 总 
量 。B- 受 体 阻 断 剂 [ 阿 替 洛 尔 (atenolol) 和 普 莹 洛 
尔 ( propranolol) | .a - 受 体 激动 剂 ( 可 乐 定 (cloni- 
dine) ] 和 抗 壮 狂 药 [ 卡 马 西平 (carbamazepine) ] 也 能 
改善 戒 酒 症候 ,但 最 好 只 作为 葵 二 氮 章 类 之 外 的 辅助 
药物 。 


预防 复发 


饮酒 治疗 中 的 咨询 策略 

3 种 和 贡 用 的 心理 治疗 技术 年 强化 动机 、12 步 低 进 
和 认 知 行为 应 对 技能 。 其 中 两 项 是 专门 帮助 病人 不 
致 旧病 复发 、 重 蹈 覆 红 的 。 强 化 动机 的 治疗 ,是 让 病 
人 确定 必须 远离 酒精 的 理由 。12 步 促进 疗法 是 运用 
AA 原理 ,帮助 病人 关注 戒 酒 。 认 知行 为 应 对 技能 疗 
法 是 让 病人 明确 能 激 起 饮酒 意念 的 “触发 因素 ” ,一 


MATCH 方案 | 按 病 人 多 样 性 调整 酒 病 治 疗 
( Matching Alcohol Treatment to Client Heterogenicity ) 
的 方案 | 指出 治疗 酒精 依赖 性 的 3 项 咨询 即 认 知行 
为 应 对 技能 ,动机 强化 和 12 步 促 进 疗 法 具有 同等 价 
值 。 经 过 1 年 随访 ,多 数 进 人 此 方案 的 病例 都 能 坚持 
玻 酒 或 饮酒 量 大 为 城 少 。 


自助 团体 


目 助 团 体 如 酒 友 匿 名 小 组 (AA) 和 理性 康复 小 组 
( Rational Recovery ) 是 很 多 酒精 依赖 性 病人 获得 持续 
和 治疗 的 重要 途径 。AA 的 优点 是 组 织 裔 布 全 美 ,无 
需 付 费 。 整 个 治疗 是 以 12 步 方 案 为 基础 ,保持 戒 断 ， 
处 理 各 种 酒精 效应 。AA 集会 有 “开放 "性 的 , 即 问 社 
区 所 有 人 开放 ;也 有 “封闭 "性 的 ,参加 者 只 限 活 动 成 
员 。 集 会 形式 ,规模 , 地 后 和 参与 人 员 不 一 。 在 就 
AA 与 会 人 员 提 供 咨 询 时 ,医生 必须 着 重 说 明 : 由 于 
各 次 集会 性 质 的 不 同 , 特 别 是 在 地 点 和 与 会 人 员 特 征 
方面 ,要 求 病人 愿意 到 会 比 找 个 能 使 他 们 感到 千 适 的 
集会 地 点 更 为 重要 ， 
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表 1746 
有 饮酒 问题 的 病人 治疗 要 操 


所 有 病人 需 作 的 检查 
问题 饮酒 的 类 型 ( 表 17-1) 
酒精 相关 性 并 发 症 ( 必要 时 )( 表 17-2) 
运用 由 病史 ,体检 和 实验 室 检查 获得 的 资料 
对 风险 和 非 依 赖 性 问题 的 饮酒 者 
劲 告 把 饮酒 有 量 减 至 风险 水 平 以 下 ( 表 174) 
不 能 把 饮酒 量 减 至 风险 水 平 以 下 的 病 作 劲 其 戒 酒 
对 酒精 依赖 性 闻 . 人 人 
检查 是 否 需 用 戒 酒 药 ( 表 17-5) 
安排 进入 饮酒 治疗 计划 
考 虚 用 药 防 止 复 发 ( 表 17-5) 





有 六 AA 效果 的 研究 还 很 有 限 , 尚未 见 到 大 规模 
对 照 研究 。 但 有 间接 证 据 提 示 AA 是 能 使 饮酒 行为 
明显 改善 的 。 


药物 治疗 防止 再 度 饮 酒 


加 用 药物 提高 咨询 疗法 效果 ,是 过 去 40 年 中 研 
塞 的 主题 。 由 于 对 饮酒 性 障 但 的 神经 生物 学 认识 的 
提高 ,更 有 可 能 开发 出 促进 戒 断 和 减少 饮酒 量 的 药 
物 。 美 国 已 有 两 种 药物 : 双 硫 仑 (disulfiram ) 和 纳 曲 
酮 (naltrexone) 获准 用 于 酒精 依赖 性 的 治疗 , 另 一 种 
在 欧洲 应 用 甚 广 的 药物 阿 坎 酸 (acamprosate) ,今后 可 
能 也 会 在 美国 获准 应 用 ( 表 17-5 ) 。 


双 硫 仑 

双 硫 仑 因 在 病人 人 饮 笨 时 发 生产 重 不 良 反 应 ,从 而 
防止 病人 人 饮酒 。 双 硫 仑 反应 包括 潮红 , 晋 心 呕吐 和 腹 
泻 等 ,是 由 于 本 品 抑制 乙醇 脱氧 酶 , 故 饮 酒 后 血清 乙 
醛 和 乙酸 水 平 增 高 。 双 硫 仑 还 影 啊 单 胺 (mono- 
amine) 代谢 ,乙醇 - 双 硫 仑 反应 可 能 与 中 枢 单 胺 功能 
改变 有 关 。 虽 然 双 硫 仑 对 多 数 病 人 都 无 何 神 益 ,但 对 
在 乙 醒 治疗 项 目 中 接受 监护 的 积极 性 很 高 的 病人 ,能 
使 他 们 的 饮酒 量 减少 .® 


纳 曲 酮 

纳 曲 酮 估计 是 由 于 减低 饮酒 的 欣 快感 和 使 有 酒 
精 依 赖 性 者 对 酒 的 淘 念 减低 而 使 人 减少 饮酒 量 的 。 
有 安奈 剂 对 照 的 随机 试验 一 般 都 证 明 : 接 受 纳 曲 酮 
(50 mgy d) 的 酒精 依赖 性 病人 , 比 接受 安奈 州 者 更 能 
保持 戒 酒 状态 ,治疗 停止 后 效果 仍 能 保持 ,* 但 也 有 


一 项 随机 试验 ,在 有 严重 酒精 依赖 性 的 男性 老兵 中 未 
见 有 何 效 益 。 纳 曲 酮 的 副作用 不 多 ,最 明显 的 是 自 限 
性 晋 心 ,约见 于 10% 病人 。 以 大 量 纳 曲 酮 (300 mg/d) 
治疗 肥胖 的 病人 中 ,有 剂量 相关 性 肝 毒 性 发 生 。 肝 酶 
轻 度 改变 尚 非 纳 曲柄 禁忌 ,但 病人 应 作 随 访 并 复查 肝 
酶 。 急 性 肝炎 及 肝 训 竟 精 人 不 可 再 用 纳 曲 酮 。 





阿 坎 酸 

本 品 | 乙醚 高 牛 友 酸 镍 (calcium acetylhomoauri- 
nate) | 日 前 尚未 为 美国 食品 药品 管理 局 批准 ,但 已 确 
认为 治疗 酒精 依赖 性 的 潜在 有 效 药物 。 确 切 作 用 机 
制 仍 未 明确 ,可 能 与 它 对 神经 兴奋 性 氨基 酸 和 抑制 性 
GABA 系统 的 作用 有 关 。 据 安慰 剂 对 照 随机 试验 , 接 
受 本 品 的 人 比 接受 安慰 剂 者 更 能 保持 戒 酒 状 态 .e 副 
作用 甚 少 ,主要 为 腹 否 。 像 纳 曲 酮 一 样 ,本 品 也 用 作 
酒精 依赖 性 者 心理 治疗 的 辅助 药物 。 





其 他 防止 复发 的 药物 

其 他 前 景 看 好 的 药物 还 有 哑 丹 司 珀 ( 哎 复 灵 ) 
(ondansetron ) ,@ 溴 隐 亭 (bromoeriptine) 和 再 皮 酸 钠 
(sodium valproate) 。 有 些 药 已 发 现 对 同时 发 生 的 抑 
分 症 | 如 有 需 西 汀 (fuoxetine) 或 焦虑 [如 本 螺 环 酮 
(buspirone) ] 可 能 有 效 , 有 些 药物 (如 锂 剂 ) 则 已 证 明 
无 效 。 


预后 


酮 酒 和 酒精 依赖 性 是 以 加 剧 与 组 和 互 见 为 特征 
的 慢性 病 。 寻 医 问 药 并 以 系统 方法 接受 治疗 ( 表 176) 
的 病人 ,预后 较 好 ,但 已 有 晚期 肝病 和 继续 饮酒 者 预 
后 不 良 。 联 合 药物 治疗 (如 纳 曲 酮 + 阿 坎 酸 ) 也 在 研 
究 中 。 


今后 展望 


-迄今 的 研究 大 多 还 集中 在 为 时 数 月 至 1 年 中 的 
较 短 时 期 转 归 。 重 要 的 是 要 更 明确 地 了 解 这 些 病 人 
随 着 时 间 的 流逝 会 发 生 什 么 情况 ,特别 是 要 以 “强化 
活动 ”( booster sessions) 来 保持 由 短期 干预 得 到 的 效 
果 。 阿 坎 酸 和 其 他 很 多 较 新 药物 可 能 对 很 多 病人 
有 益 。 
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第 18 章 
职业 和 环境 医学 原理 


Philip J. Landrigan 


人 们 在 工作 中 ,可 能 遭遇 危险 的 化 学 品 、 有 害 的 
物理 因素 和 情感 性 应 激 , 还 可 能 受到 外 伤 。 这 些 职业 
性 接触 ,都 可 能 引起 疾病 ,有 时 是 立即 致 病 , 有 时 是 在 
间隔 数 年 或 几 十 年 后 。 还 有 亿 万 人 民 , 随 时 都 在 接触 
外 界 毒 素 。 有 了 时 是 已 有 充分 报道 的 灾难 如 切 尔 诺 由 
利 (Chermobyl) 的 高 水 平 辐射 ,而 长 期 接受 较 低 水 平 
辐射 的 人 ,为 数 更 多 。 空 气 污染 , 铅 , 氧 (镭射 气 ) (ra- 
don) 和 杀 虫 剂 ( pesticides ) , 都 是 环境 因素 中 可 能 致 
病 甚至 致死 的 实例 。 

职业 和 环境 毒素 能 引起 很 多 疾病 ,涉及 之 广 , 几 
乎 包括 所 有 脏 器 系统 。 有 些 是 已 有 充分 描述 的 经 上 典 
性 疾病 ,如 接触 石棉 (asbestos) 者 中 的 肺癌 和 恶性 间 
皮 瘤 (malignant mesothelioma) ,染料 工人 的 膀胱 瘤 ， 
煤矿 工人 的 肺 尘埃 沉着 症 , 芋 接触 者 的 日 血 病 与 淋巴 
瘤 , 长 年 接触 阳光 的 农民 和 海员 中 的 皮肤 况 , 以 及 接 
触 粉尘 引起 的 慢性 支气管 炎 等 。 职 业 病 中 还 有 一 些 
是 近年 来 才 被 发 现 的 情况 ,如 接触 溶剂 所 致 阁 果 , 措 
触 某 些 杀 虫 剂 所 致 男性 和 女性 不 育 ,党 年 接触 颗粒 性 
空气 污染 所 致 儿童 和 成 人 的 哮喘 与 支气管 炎 , 腕 部 操 
劳 紧张 ,频繁 者 的 腕 管 综 合 征 (carpal tunnel syn- 
drome) 等 。 这 些 疾 病 中 ,有 些 是 急性 ,有 些 是 慢性 ,有 
些 有 了 明显 症状 ,有 些 功 能 障碍 是 比较 隐 几 的 。 

美国 每 年 因 职业 性 接触 而 造成 的 工伤 死亡 约 
6 500 人 , 非 死 亡 性 损伤 约 1 320 万 人 , 死 于 疾病 的 
6 万 人 , 死 于 与 工作 有 关 的 疾病 的 86 万 人 。 每 年 以 
此 支出 的 总 费用 (直接 医药 费 加 间接 经 济 损失 ) 估计 
达 1710 亿美 元 , 几 占 美国 国内 生产 总 值 (CDP) 的 
3% 。 就 环境 状况 而 言 ,美国 疾病 防 控 中 心 估计 近 百 
万 儿童 患 有 铅 中 毒 ,而 由 室内 和 室外 空气 污染 所 致 哮 
跨 也 有 好 几 万 人 。 美 国 儿 童 由 于 环境 原因 引起 的 疾 
病 ,估计 每 年 耗资 达 550 亿美 元 。 





诊断 


职业 和 外 界 接触 是 鉴别 诊断 时 都 要 考虑 到 的 。 
由 于 接触 者 人 人 数 众 多 , 致 病 范围 很 广 , 因 此 所 有 病人 
检查 时 ,都 要 想到 职业 和 环境 因素 作用 的 可 能 。 

职业 或 环境 病 都 存在 诊断 不 足 的 问题 。 很 多 都 
外 错 误 地 归 答 于 其 他 病因 ,因为 这 些 疾病 本 身 的 临床 
表现 常 无 鲜明 特征 ,而 与 其 他 因素 引起 的 慢性 病 可 能 
钥 为 相似 。 这 方面 的 实例 如 :(1) 石 棉 、 毛 . 负 (berl- 
lium) 所 致 肺癌 :(2) 条 中 毒 所 致 腹痛 可 能 误 作 急性 盖 
尾 炎 (有 些 病 例 甚 至 遭 致 不 必要 的 剖腹 手 术 );(3) 有 
机 溶剂 所 致 痴 条 ,被 归 符 为 ”老年 "或 饮酒 所 致 ; (4) 
怪 性 负 、 锅 接触 所 致 骨 得 疙 拥 认 为 是 " 特 发 性 因素 ” 
所 致 ;5) 品 音 作 用 所 致 耳 似 被 归咎 为 老年 性 耳 压 ” 
( presbycusis ) 。 

以 上 这 些 病例 ,只 有 这 和 人 了 解职 业 和 环境 中 的 毒 
性 接触 史 ,才能 作出 正确 诊断 。 造 成 确诊 困难 的 障碍 
是 从 职业 或 环境 接触 到 疾病 出 现 ,通常 都 需 经 历 很 长 
时 间 。 而 对 某 些 职业 和 环境 性 瘤 症 ({ 如 石棉 所 致 间 
皮 净 和 芋 所 致 淋巴 瘤 ) 来 说 ,这 个 潜伏 期 可 能 长 达 儿 
十 年 。 男 一 有 碍 诊断 的 是 :很 多 人 工作 或 生活 中 接触 
过 多 种 毒性 物质 ,至少 直到 不 入 以 前 ,工人 们 都 还 没 
有 寝 告 和 他 们 工作 中 所 用 物质 的 名 称 ,也 没有 充分 说 

诊断 职业 和 环境 病 的 关键 是 : (1) 每 个 病人 都 要 
充分 了 解职 业 和 环境 接触 史 ;(2) 掌 握 职业 和 环境 病 
主要 尖 型 的 发 病 机 制 和 临床 表现 方面 的 知识 ;(3) 知 
道 如 何 把 职业 和 环境 病 的 疑似 病例 报告 给 公 卫 管理 
部 门 ,使 由 该 接触 造成 的 其 他 病例 得 以 发 现 或 防止 。 
医生 对 服务 区 的 带 见 职业 和 环境 病 , 尤 须 有 充分 认 
识 , 如 有 造船 厂 的 港口 城市 的 石棉 中 毒 和 恶性 间 皮 
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瘤 .农业 区 的 杀 虫 剂 中 毒 ,生产 微 电 子 地 区 的 溶剂 和 
外 来 金属 中 毒 等 。 


职业 和 环境 史 


病史 是 了 解职 业 和 环境 因素 致 病 作用 的 最 重要 
单项 因素 。 每 位 病人 在 收集 病史 时 ,都 要 选择 几 个 合 
理 时 点 ,常规 了 解 当前 和 过 去 接触 情况 。 每 个 环节 都 
要 通过 一 些 筛 查 性 提问 ,进行 系统 了 解 。 如 采 发 现 可 
疑 之 处 ,就 再 进一步 深入 了 解 。 职 业 和 环境 疾 的 常规 
筛 查 包括 以 下 认 容 : 


1. 现 病史 中 ,注意 起 病 与 工作 场地 或 环境 中 的 毒性 
接触 ,有 无 时 间 联 系 。 如 证 状 是 否 是 在 工作 开始 
后 不 久 出 现 的 ? 休假 时 是 否 减轻 而 恢复 工作 时 又 
再 出 现 ? 症状 是 否 与 应 用 新 化 学 药品 或 工序 有 
关 ? 同 工 种 或 邻居 中 有 患 类 似 痰 病 的 吗 ? 是 否 有 
接触 愈 重 、 病 情 也 鳃 重 的 情况 ? 一切 急 性 损伤 ( 包 
括 儿 童 、. 青 少年 和 成 人 ) 和 反复 发 生 的 损 仿 (如 胸 
管 综合 征 ) 都 应 想到 职业 性 原因 的 可 能 。 

2. 职业 史 中 , 应 列 出 现在 和 过 去 主要 职业 和 从事 的 
工业 行当 。 每 位 病人 都 要 问 到 是 否 因 工作 缘故 得 
过 病 。 

3. 系统 回顾 时 ,每 位 病 八 都 要 常规 问 到 :“ 现 在 或 过 
去 是 否 与 石棉 ,、 铅 、 烟 寺 , 化 学 品 .粉尘 、 强 噪音 、 辐 
射 及 其 他 毒性 物质 等 ,有 过 职业 性 接触 ? 还 要 问 
到 他 们 是 香 认 为 可 能 是 其 中 某 项 因素 引起 此 病 
的 ? 即使 对 接触 和 疾病 的 联系 只 是 脐 测 性 的 ,并 
无 可 靠 依 据 , 也 应 引起 充分 注意 。 


详尽 的 接触 史 


如 常规 接 诊 中 了 解 的 情况 ,提示 可 能 为 职业 或 环 
境 性 病因 ,就 应 深入 了 解毒 性 接触 的 具体 情况 ,特别 
是 接触 持续 时 间 和 程度 。 要 了 解 病 人 是 如 何 与 可 疑 
毒素 打交道 的 ,进而 考虑 毒素 可 能 是 如 何 吸收 的 。 要 
了 解 病人 从 事 过 哪些 职业 ,工作 场地 ,产品 加 工 和 工 
作 中 接触 有 害 物质 的 情况 等 。 

如 已 确定 为 毒性 接触 或 吉 度 可 疑 , 似 为 职业 或 环 
境 因素 所 致 ,下 一 步 可 能 就 要 与 病人 所 属 工 会 ,从 业 
公司 .公司 医生 以 及 州 或 当地 卫生 部 门 联 系 , 深 人 所 
查 。 按 州 和 地 方 ” 知情 权 ” 法 (“right-to-know”laws)， 
可 由 美国 职业 安全 和 卫生 省 理 局 “常规 与 有 害 物 质 


资料 库 ” ,以 法 定 途 径 , 了解 工作 场地 毒性 物质 方面 
的 信息 。 


上 报 和 转 诊 安排 


如 果 诊 察 所 见证 明 或 高 度 提 示 该 病 是 由 于 中 毒 
性 职业 或 环境 接触 所 致 ,医生 就 有 责任 同 州 或 地 方 公 
卫 部 门 提出 报告 。 这 些 疾 病 的 多 次 上 报 , 实 际 上 就 表 
明 高 度 可 预防 性 疾病 的 同 源 性 流行 (common-source 
outbreaks) 。 及 时 上 报 , 可 以 使 其 他 病例 里 早 得 到 鉴 
定 , 而 消除 一 个 共同 接触 源 , 则 能 起 到 预防 作用 。 

医生 可 能 还 要 与 职业 和 环境 医学 专门 机 构 取 得 
联系 。 两 个 拥有 职业 和 环境 医学 专科 医师 的 部 门 是 
设 在 伊利 诺 伊 州 阿 灵 顿 海藻 的 美国 职业 和 环境 医学 
院 (American College of Occupational and Enviromental 
Medicine ,Arlington Heights ,IL) 和 华盛顿 特区 的 职业 
和 环境 医院 联合 会 (the Association of Occupational 
and Environmental Clinics, Washington ,DC) 。 另 如 美 
国 公 卫 和 署 国立 职业 安全 和 卫生 研究 所 ( 俄 变 俄 州 辛 
辛 那 提 ) 和 疾病 控制 与 预防 中 心 ( 亚 特 兰 大 ) 也 是 重 
要 咨询 部 门 。 

如 果 病 史 提 示 职 业 或 环境 性 疾病 , 则 以 下 基本 原 
则 有 助 于 诊断 的 建立 : 


1. 生物 学 似 真 性 (biologic plausibility ) : 如果 其 他 具 
有 同样 或 类 羽 接 能 的 人 ,过 去 也 曾 有 此 病 发 现 , 或 
该 病 的 生物 学 发 生机 制 业 已 查 明 ,或 能 以 实验 方 
法 使 接触 该 化 学 物质 (或 类 似 化 学 物质 ) 的 动物 发 
生 此 病 , 则 该 病 作为 职业 或 环境 性 疾病 的 可 能 性 
增加 。 但 是 工人 们 在 企业 中 经 常 接触 到 并 已 向 外 
界 环境 扩散 的 化 学 物质 成 千 上 万 ,从 来 没有 对 它 
们 的 毒性 作 过 测试 。 因 此 诊断 一 种 过 去 从 未 发 现 
的 疾病 的 可 能 性 ,总 是 存在 的 ,如 接触 石棉 工人 中 
的 恶性 间 皮 瘤 ,接触 毛 乙 堪 工 人 中 的 肝 血 管 肉 瘤 ， 
接触 蘑 胺 染料 工人 的 膀胱 痛 等 。 

2， 剂量 效应 ( dose response) :如 果 群 体 中 接触 量 较 大 
的 人 发 生 较 多 ,病情 也 更 重 , 则 该 病 作 为 职业 或 环 
境 性 疾病 的 可 能 性 增加 。 但 对 职业 和 环境 致 痛 物 
来 说 ,没有 一 种 堪 称 安全 的 接触 阔 , 低 于 此 阅 , 即 
可 保证 安全 无 处 。 这 些 物质 任何 接触 量 都 有 致 痛 
可 能 ,只 是 接触 量 大 时 , 致 痛风 险 更 大 。 对 此 ,对 
变 应 原 和 化 学 致 茹 物 来 说 , 极 低 接触 量 即 可 引起 
证 状 。 
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表 18-1 
前 驱 性 职业 性 卫生 事件 ( 与 职业 -环境 因素 有 关 的 非 必 有 疾病 、 病 度 和 过 早死 亡 ) 摘录 
情况 行业 或 职业 忆 素 
肺结核 医生 ,医务 人 员 结核 分 枝 杆 菌 


恨 疫 ,人 兔 热 病 , 吝 痛 ,狂犬 病 ,其 他 感染 ”农民 , 农 牧 场 工人 ,猎人 ,兽医 ,实验 室 工 作 人 员 ”各 种 感染 性 因素 





饲 鱼 者 手指 水 产 工 人 或 清洁 工 , 捕 鱼 工 结核 分 枝 杆 菌 
疱疹 性 化 腔 性 指头 类 医 卫 人 员 单纯 疱疹 病毒 
破 伤 风 农民 ,牧民 破 伤 风 梭 菌 
风 疙 医务 人 员 ,重症 护理 人 员 风疹 病毒 
肝炎 日 托 中 心 工作 人 人 人员, 孤儿 院 工作 人 员 ,医务 人 员 甲 . 乙 .再 型 肝炎 病毒 
获得 性 免疫 缺陷 病毒 感 来 卫生 保健 HIV 
鸟 疫 ( 赚 赵 热 ) 养 乌 者 , 寅 物 商 店 工作 人 员 ,家 请 标 本 制作 者 , 曾 ” 鹦 更 热 衣 原 体 
医 ,动物 园 工作 人 员 
落 矶 山 斑 阁 热 实验 室 技术 员 , 旺 饲养 员 , 微 生物 学 家 ,徒步 旅 ” 立 氏 立 克 容 体 
游 者 
物 端 螺旋 体 病 农民 ,工人 和 忽 端 螺旋 体 
组 织 胞 桨 菌 病 桥梁 维修 工 苹 膜 组织 胞 六 菌 
孢子 上 丝 菌 病 保育 人 员 ,林业 工人 , 花 商 申 氏 孢子 菌 
鼻 咽 恶性 肿瘤 木工 ,家具 工 和 细 木 工 , 饮 木 厂 工 人 , 伐 本 工 氧 酚 类 
电工 ,装配 工 
喉 恶 性 肿瘤 石棉 业 及 使 用 者 石棉 
肝 血 管 肉瘤 氢化 乙烯 合成 工业 氧化 乙烯 单 体 
气管 ,支气管 和 肺 严 性 肿瘤 石棉 业 及 使 用 者 石棉 
顶层 焦 炉 工人 焦 炉 排 气 
铀 和 荧 石 矿工 气 子 体 (radon daughters ) 
熔铸 工 , 加 工 或 使 用 者 铬 , 镍 , 砷 
芥子 气 配制 工 芥子 气 
离子 交换 树脂 制作 者 ,化 学 师 双 氛 甲 酝 , 毛 甲 醚 
翻 砂 工 和 铸模 工 多 环 芳香 烃 
间 皮 痛 石棉 工业 和 石棉 使 用 者 石棉 
骨 释 性 瘤 镭 化 学 师 及 加 工 者 镭 
阳春 恶性 瘤 自动 化 车 床 操作 工 , 金 属 制造 工人 矿 油 ”切削 润滑 油 
清扫 烟 自 煤 烟 及 煤 忒 
膀胱 恶性 瘤 橡 腔 和 染料 工人 联 华 腑 ,a 及 B- 茶 腑 , 品 红 , 金 
胺 ,4- 氨 基 联 全 ,4- 氮 基 苦 
肾 ., 其 他 及 非特 定 滋 尿 髓 恶性 瘤 炼焦 工人 焦 炉 排 气 
淋巴 细胞 性 白血病 放射 工作 者 电离 辐射 
橡胶 业 ,化 工业 茜 ,1,3- 丁 二 烯 , 氧 化 乙烯 
粒 细胞 性 白血病 橡胶 业 ,化 工业 工人 ,化 学 师 , 其 他 接触 革 的 职业 莱 
放射 工作 者 电离 辐射 
红 白 血 病 接触 芋 的 职业 莱 
再 生 障 三 性 贫血 制造 炸药 三 硝 基 甲 某 (TNT ) 
放射 工作 者 , 镭 化 学 师 电离 辐射 
粒 细 胞 或 中 性 粒 细 胞 缺乏 爆破 和 了 杀 虫 剂 生产 砷 
杀 虫 剂 ,色素 , 药 厂 厂 
橡胶 工人 ,化 学 师 , 其 他 接触 莱 的 职业 革 
中 毒性 脑 类 电池 业 ,熔铸 工 , 番 砂 工 Ei 
电解 氯 业 ,电池 业 , 配 制 杀 真菌 剂 无 机 和 有 机 素 
Parkinson 病 ( 继 发 性 ) 锰 加 工 ,电池 制造 ,焊接 工 略 
内 燃 机 制造 一 氧化 碳 
正 铁血 红 量 白 血 症 爆炸 和 染料 工业 芳香 性 氨 、 硝 化 合 物 (如 革 腕 、 
TNT ,硝酸 甘油 ) 
小 胶 性 共 济 失调 用 甲 芋 的 化 学 业 甲 芋 
电解 制 氢 , 电 字 生 产 , 配 制 杀 真菌 剂 有 机 和 
腕 管 综合 征 肉 类 包头 食品 工人 , 剔 骨 工 ,电脑 操作 员 积劳 成 疾 
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前 驱 性 职业 性 卫生 事件 ( 与 职业 - 环境 因素 有 关 的 非 必 有 疾病 . 病 度 和 过 早死 亡 ) 摘录 ( 续 ) 


情况 


上 肢 单 神经 炎 和 名 神经 炎 


炎症 性 和 中 毒性 末梢 神经 靖 


肝 血 管 肉 痛 
鼻腔 恶性 肿 痛 


非 自 身 免 疫 性 溶血 性 贫血 


听力 背 失 
Raynaud 现象 ( 继 上 发 性 ) 


麦芽 工人 肺 
茧 菇 工人 肺 
粮食 工人 肺 


红 杉 肺 尘埃 沉着 靖 
非特 定 变 应 性 肺泡 炎 


日 内 障 


外 源 性 暑 哗 


请 石 病 


行业 /职业 

牙科 技师 

家 人 请 ( 火 鸡 ) 加 工 

肉 类 罐头 食品 工人 , 噜 肯 工 
杀 虫 剂 ,色素 , 药 厂 

家 具 整 收 , 去 油污 
塑料 贴 面 织品 业 工 人 
爆破 业 
电池 业 , 熔 钴 工 , 翻 夏 工 
牙医 , 氛 碱 厂 ,电池 业 
塑料 业 ,造纸 厂 

氧化 乙 米 请 毒剂 操作 工 
除 囊 剂 配 制 

人 造 纤 维 

塑料 ,液压 ,炼焦 业 

氛 碱 厂 , 杀 真 菌 剂 厂 
聚 扬 乙 炳 业 

本 工 ,家具 工 

皆 鞋 业 

镭 化 尝 师 和 加 工 者 

镍 熔铸 和 加 工 

铬 生产 和 使 用 
装饰 和 制 革 业 
电解 加 工 , 熔 铸 

塑料 工业 

染料 . 赛 璐 玫 .树脂 业 

名 种 工业 

传 林 者 , 链 锯 工 , 麻 工 

际 握 乙烯 制造 

老 芽 工作 

昔 菇 种 植 , 菌 冀 人 棚 , 农 民 
粮食 工人 

红 杉 制作 ,本 工 , 饮 林场 , 细 木 工 
樟 本 加 工 工 人 

燕 饮 室 ( 酒 厂 ) ,植物 堆肥 矿工 人 
饥 本 场 工人 

造纸 厂 / 林 材 室 

委 艇 加 工 工 人 
微波 和 雷达 技术 员 

爆破 业 , 三 硝 基 甲 芋 工人 人 
放射 工作 者 

铁匠 , 吹 玻 璃 工 ,面包 师 
驱 虫 剂 配制 ,烟草 者 
爆破 .染料 ,. 除 蒋 剂 , 杀 虫 剂 等 企业 


己 短 化 氧 请 毒剂 操作 工 , 微 生物 学 监管 员 ， 


近视 员 
珠宝 加 工 和 催化 剂 生 产 
聚 乌拉 坦 , 黏 结 剂 .涂料 生产 
塑料 .染料 . 杀 虫 剂 制 千 
泡沫 塑料 .胶乳 生产 ,生物 学 工作 者 
面包 师 
细 木 工 , 家 具 制 作 
合金 ,催化 剂 生产 ,精炼 工 
滑石 加 工 , 皂 石 开采 / 碾 碎 , 磨 光 , 整 容 业 


因素 
异 丁 炳 酸 甲 本 单 体 


甲 丁 基 酮 溶剂 
INT . 

无 机 内 
无 机 和 

内 入 酰胺 
氧化 乙烯 

莱 

二 硫化 碳 
僻 酸 二 邻 甲 莱 酷 (tri-o-cresyl phosphate ) 
有 机 未 

氯 乙烯 单 体 
硬木 粉尘 
不 详 


棒 曲 霉 

混合 肥 消 毒 

草 生 欧文 氏 菌 ( 聚 团 肠 杆菌 ) 
红 杉 粉尘 

樟 本 粉尘 ,肉桂 本 

烟 曲 埠 

木 尘 

链 格 孢 属 , 木 小 

不 详 

微波 

TNT 

电离 辐射 

红外 线 

莫 

二 研 基 苯酚 ,二 硝 基 甲 酚 
乙烯 化 气 ( cethylene oxide ) 


外 

异 氰 酸 盐 

酸 酝 

甲 本 

面粉 

红 松 及 其 他 木 尘 
铬 , 销 

请 石 
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表 18-1 
前 驱 性 职业 性 卫生 事件 ( 与 职业 - 环境 因素 有 关 的 非 必 有 疾病 ,. 病 废 和 过 早死 亡 ) 摘录 ( 续 ) 
情况 行业 /职业 因 率 
(外 源 性 哮 噶 ) 焊工 钼 焊剂 
印刷 业 阿拉 伯 树 胶 
镀 锦 工 硫酸 镍 
塑料 业 , 有 机 化 学 制造 偏 芋 三 醋 
去 垢 剂 配 制 杆 画 所 产 胞 外 酶 
雪 般 加工 不 详 
医院 工作 人 员 胶乳 
煤矿 工人 肺 尘 埃 沉 着 病 采 煤 工 , 电 厂 工 人 媒人 尘 
石棉 沉着 病 石棉 业 和 使 用 石棉 者 石棉 
硅 沉 着 病 矿工 , 喷 砂 工 , 有 来 石 工 , 硅 加 工 ; 陶 疙 业 及 铸造 业 和 硅 
冰晶 加 工 冰 章 (NasAlFs) ,石英 粉尘 
肺 慢性 敏 病 煞 加 工 , 陶 完 和 阴极 射线 管 生产 ,核反应 堆 工 作 锌 
人 员 
棉 肺 尘埃 沉 者 病 纺织 工人 棉花 ,亚麻 ,大 麻 , 合 成 棉 尘 
烟 考 和 燕 气 所 致 急 性 支气管 炎 、 制 碱 和 床 日 业 氧 
肺炎 . 肺 水肿 伦 藏 .肥料 .炼油 业 始 
地 窜 装 填 工 ,电弧 焊接 一 氧化 氨 
造纸 , 冷 功 和 炼油 业 二 氧化 硫 
塑料 偏 芋 三 醋 
炼 锅 及 加 工厂 名 
中 毒性 肝炎 溶剂 使 用 ,干洗 ,塑料 业 四 氢化 碳 , 四 氮 乙 烷 , 氧 仿 ,三 氧 乙烯 
爆破 和 染料 业 磷 ,TNT 
配制 消毒 剂 , 烟 藤 剂 .合成 树脂 甲 酚 
烟 量 及 灭火 器 制造 申 基 渴 
塑料 配制 对 称 二 符合 中 二 胺 
急 或 慢性 肯 王 竟 电池 制作 ,管道 工 , 焊 工 无 机 铅 
电解 加 工 ,熔铸 砷 
电池 制作 ,珠宝 加 工 , 于 医 无 机 未 
天 火器 制造 , 氰 碳 物 配制 四 气 化 碳 
防冻 剂 三 乙 二 醇 
接触 性 和 变 应 性 皮炎 制 昔 .家 离 届 军 场 , 包 区 、 秆 续 和 密封 业 , 船 舶 制 ” 刺 葡 牺 (如 切割 鱼油 , 酚 , 交 剂 , 酸 类 ， 
造 和 修理 碱 类 ,去 垢 剂 ) ; 变 应 原 ( 如 锦 , 销 酸 
骨 握 病 冰晶 工人 (打磨 间 , 冰 晶 加 工 ) 冰晶 (NasAlFe) 
仿 Mullan RJ], Murphy LI Ouupational sentinel health eventa:An updated liat for physician recopgnition and public health surveillance. Am J Ind Med ,1991 ， 
19:775 -799. 





亡 ”, 它 可 以 帮助 医生 确定 职业 性 接触 与 疾病 的 联 

前 驱 性 卫生 事件 系 。 根 据 表 芭 -1 ,医生 当 可 发 现 病 人 所 患 疾病 可 能 与 

工作 或 环境 有 关 , 还 能 发 现 可 能 与 他 们 服务 区 健康 状 

所 谓 前 驱 性 卫生 事件 (sentinel health event) 是 指 ” 态 有 关 的 职业 和 企业 。 以 此 为 起 点 ,也 能 使 职业 和 环 
“与 职业 有 关 的 菜 一 非 必 然 性 疾病 、 病 废 或 过 早死 。” 境 性 疾病 的 鉴别 诊断 水 平 不 断 提高。 


推荐 阅读 


Levy B, Wegman D. Occupational health :Recogmizing and Preventing Work-Related Disease and Injury. 4th ed. 
Philadelphia: Lippincott Williams 上 Wilkins ,2000. 
以 预防 为 基础 的 职业 病 专 著 :《 职 业 卫 生 : 与 工作 有 关 的 奖 靖 和 损伤 的 发 现 与 预防 #。 
Rosenstock L, Cullen M. Clinical Occupational Medicine. 3nd ed. Philadelphia: WB Saunders ,2003. 
专著 :< 临床 职业 病 $ ,为 职业 和 环境 卫生 方面 的 实用 和 大考 书 。 
( 王 贤 十 , 辑 累 前 译 ; 痢 汉 英 , 胡 建 杭 校 ) 
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第 19 章 
放射 性 损伤 


Arthur C. Upton 


放射 性 操 伤 ( radiation injury ) 是 指 电 磁 波 或 加 速 
原子 粒子 引起 的 任何 形式 或 功能 的 改变 ,还 常用 于 高 
强度 超声 和 电磁 场 的 损伤 作用 。 由 于 不 同类 型 的 辐 
射 生物 学 效应 差异 亦 大 ,因此 由 它们 引起 的 损伤 也 必 
须 分 别 对 待 。 


电离 辐射 


电离 辐射 (ionizing radiation) 是 由 波长 极 短 的 电 
磁 波 (图 19-1) 引 起 的 ,加 速 原子 粒子 如 电子 .质子 a 
粒子 等 亦 可 致电 离 辐射 。 电 离 辐 射 引起 的 损伤 包括 
致 突变 性 .致癌 性 和 致 畸 性 ,还 能 引起 不 同 急 性 和 慢 
性 组 织 反应 如 红斑 ,日 内 障 . 不 育 .造血 功能 抑制 等 。 


病因 学 


电离 辐射 的 生物 学 效应 是 由 于 局 部 沉积 的 能 量 
对 DNA 和 其 他 重要 生命 分 子 的 损害 。 因 此 电离 辐射 
剂量 也 以 能 量 沉积 ( energy deposition ) 来 表示 ( 表 
19-1 ) 。 

所 有 人 类 无 不 持续 处 于 天 然 本 底 电 离 辐射 影响 
下 ,辐射 来 自 :(1) 宇 宙 射 线 ;(2) 地 壳 中 镭 和 其 他 放 
射 性 元 素 ;(3) 人 体 组织 中 正常 存在 的 ” 钾 、 碳 和 其 
他 放射 性 核 素 54) 吸 人 的 气 (radon) 及 其 于 体 元 率 
(daughter elements )( 表 19-2)。 生 活 在 海拔 1 英里 高 
原 如 美国 丹佛 的 居民 ,宇宙 射线 量 增加 1 倍 ,而 在 喷 
气 飞 机 高 度 每 小 时 辐射 量 可 能 >0.005 mSv(1 Sv = 
100 rem) 。 同 入 ,地 元 盏 合 饥 的 地 方 ,辐射 量 也 会 相 
应 增加 。 但 是 支气管 上 皮 因 吸入 氢 及 其 子 体 而 接受 
的 辐射 量 , 约 占 电离 辐射 的 2/3。 

人 造 辐 射 产 中 ,最 大 的 是 用 于 临床 诊断 的 基线 。 


从 建筑 材料 、 克 肥 和 碎 石 中 的 放射 性 矿质 ;电视 、 烟 雾 
检测 器 和 其 他 消费 品 中 辐射 成 分 ;原子 武器 的 放射 性 
降落 物 以 及 核电 站 等 ,也 能 受到 量 较 小 的 辐射 。 

从 事 不 同 职业 的 人 ,还 可 由 其 所 事 工种 和 工作 场 
地 ,万 行 接受 电离 重 射 。 美 国 监 测 的 放射 工作 者 每 年 
平均 接受 的 年 有 效 量 <1 msv ,任何 1 年 内 ,辐射 量 接 
近 最 高 允许 限度 (50 mSv) 的 人 不 到 1% 。 


发 生 率 、 患 病 率 和 流行 病 学 
电离 辐射 所 致 损伤 发 生 率 , 尚 无 确切 资料 。 由 于 
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图 19-1 电磁 波谱 。( 由 Mettler FA, Upton AC. Fffects of 
lonizing Radiation.2nd ed. Philadelphia :WB Saunders ,1995. ) 


132 放射 性 损伤 





表 19-1 
辐射 量 与 剂量 单位 
辐射 量 剂量 单位 古 义 
放射 性 由 可 盘 尔 (Bq) 1 得 变 / 秘 
吸收 量 站 瑞 ( Cy) 组 织 中 能 量 沉积 (1 J/kg) 
等 效 剂量 希 添 特 (Syv) 按 放 射 性 质 ( 效能) 衡量 的 吸收 量 
有 效 剂 量 硕 放 特 (Sv) 按 夫 锯 器 官 丝 感性 衡量 的 等 效 剂量 
集体 有 效 剂 量 人 -Sy 群体 的 有 效 剂量 


约定 有 效 剂 县 希 沃 特 (Sv) 


包括 今后 一 段 时 间 内 由 给 定 放 射 活性 摄 人 量 接受 的 有 效 剂 量 





仿 Phillips TL. Radiation injury. In Wyngasrden JB ,Smith LH ,Jr,Bennett JC (eds). Cecil Textbook of Medicine. 19th ed. Philadelphia: WB Saunders. 1992 ,p 2351. 


职业 性 接触 过 多 所 致 损伤 ,在 现代 安全 规范 颁 行 前 ， 
在 放射 工作 者 中 虽 甚 第 见 ,但 在 今日 美国 已 军 有 之 。 
但 是 1986 年 的 切 尔 诺 贝 利 事 故 曾 使 周围 地 区 数 万 居 
民 被 迫 撤离 ,急救 人 员 中 发 生 放 射 病 的 达 200 例 以 
上 ,包括 死亡 28 例 ; 释 出 的 放射 性 ,使 北半球 居民 承 
受 的 集体 剂量 佰 担 (collective dose equivalent commit- 
ment) 达 600 000 人 -Syv。 医 疗 和 工业 刁 马 线 源 意 外 事 
件 引 起 的 灾难 性 后 果 虽 较 小 ,但 比 反 应 堆 事 故 却 更 
多 ,有 时 也 能 造成 死亡 事件 。 

公 卫 关心 的 五 一 问题 是 本 撒 性 电离 辐射 是 否 会 
使 群体 况 发 生 风 险 增加 问题 。 但 迄今 为 止 , 在 天 然 本 
底 高 辐射 区 的 居民 中 ,尚未 发 现 有 此 影 喝 的 确切 证 
据 。 一 般 人 口中 ,估计 为 天 然 本 底 电 离 辐 射 所 致癌 
症 , 在 所 有 癌症 中 不 过 3 名 ,但 由 室内 氧 引 起 的 肺癌 
百分数 可 能 要 多 些 。 还 有 一 点 也 是 令 人 关心 的 , 即 加 
射 的 致 帘 变 和 致 畴 作用 引起 的 遗传 改变 ,这 在 其 他 生 
物 中 虽 已 充分 证 实 ,但 在 人 类 尚未 见 到 。 

过 去 曾 发 现 出 生前 辐射 能 引起 死亡 ,畸形 、 白 内 
障 ,智障 .生长 障碍 .行为 异常 等 后 果 , 决 定 于 辐射 剂 
量 和 暴露 时 胎儿 发 育 阶 段 。 现 在 由 于 特别 注意 对 胎 
儿 的 防护 ,这 类 并 发 症 已 被 基本 防止 。 


发 生机 制 


电离 辐射 径 迹 中 原子 与 分 子 碰撞 ,产生 的 离子 和 
自由 基 破 坏 化 学 键 ,引起 其 他 分 子 改 变 , 终 使 受累 细 
胞 受到 损伤 。 任 何 分 子 都 可 能 由 此 而 发 生 改 变 , 但 
DNA 是 关键 性 生物 靶 ,因为 它 的 遗传 信息 重复 有 限 。 
可 使 一 般 分 裂 中 细胞 死亡 的 放射 量 (2 Sv) 可 对 DNA 
分 子 造 成 成 百 上 千 的 损害 。 这 样 的 损害 大 多 都 能 修 
复 ,但 是 由 致密 电离 辐射 ( 如 质子 或 a 粒子 ) 造 成 的 
损害 一 般 不 像 稀 朴 电离 辐射 (如 X 线 或 伽 马 线 ) 所 臻 
损害 那样 易于 修复 。 

未 被 修复 或 修复 失误 的 DNA 损害 可 以 突变 形式 


出 现 ,频率 约 为 (10”~ 10“) (基因 座 ' Sv)。 由 于 
突变 率 与 辐射 量 增加 为 正 相 关 性 ,因此 认为 通过 遗传 
靶 的 单个 电离 粒子 就 足以 引起 一 次 突变 。 放 射 损伤 
也 能 使 染色 体 数 量 和 结构 发 生 改变 ,由 此 引起 的 结果 
已 被 充分 界定 ,淋巴 细胞 中 的 频率 数 即 可 作为 生物 剂 
量 计 (biologic dosimeter) 。 

基因 .染色 体 和 其 他 重要 细胞 器 的 放射 性 损伤 ， 
可 使 对 放射 敏感 的 细胞 (特别 是 分 裂 中 细胞 ) 死亡 。 
增殖 能 力 ( proliferative capacity ) 测定 表明 :分 裂 中 细 
胞 存活 率 可 因 放 射 剂量 的 增加 而 呈 指 数 性 下 降 ,迅速 
接触 1 ~2 Sv ,一 般 可 使 这 类 细胞 存活 数 减 少 约 50% 。 
除了 淋巴 细胞 和 卵 母 细胞 ( oocytes ) 是 在 分 裂 间 期 


表 19-2 
美国 居民 每 年 由 不 同 放 射 源 接受 的 平均 电离 辐射 量 
放 射 其 

放射 源 a 

天 然 
氨 + 2.0 55 
宇宙 0.27 
地 球 0. 28 
体内 0.39 11 
小 计 2.94 

人 工 
X 线 座 断 0.39 11 
核 医 学 0. 14 4 
消费 品 0. 10 <0.3 
职业 性 <0. 01 < 03 
校 人 网 料 循 环 <0O.01 <0.03 
核 沉降 套 <0.01 < 人 0D. 03 
其 他 <0.01l <0. 03 
a 0.63 18 

和 天极 和 人 工 总 计 ~3.6 100 

“平均 有 效 剂 量 。 


+ 对 支气管 上 皮 的 平均 有 效 剂 量 。 

+ 能 源 设备 .冶炼 .运输 等 。 

仿 Health Effects of Exposure to Low Levels of Ionizing Radiation:HEIR V. 
Washington DC:National Academy of Sciences. National Academy Press,1990. 
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(in-terphase ) 死亡 外 ,大 多 数 细胞 都 是 在 有 丝 分 裂 中 
辐射 致死 的 。 

虽然 细胞 被 杀 死 是 一 个 随机 过 程 ,但 当 剂 最 < 
0.5 Sy 时 ,由 于 死亡 的 细胞 数 过 少 , 除 举 丸 和 胚胎 器 
官 外 ,多 数 器 官 都 很 难 由 临床 发 现 损伤 。 分 裂 中 祖 细 
胞 的 死亡 达到 一 定 程 度 , 可 使 事 老 细胞 的 有 序 补偿 受 
到 干扰 ,特别 是 像 表 皮 . 骨 骨 、 肠 上 皮 等 正常 即 以 细胞 
更 新 率 高 著称 的 组 织 。 何 时 发 生 萎 缩 , 则 不 尽 同 , 决 
定 于 涉及 组 织 中 细胞 群体 动力 党 情况 ,而 在 肝脏 和 血 
管内 皮 这 些 细胞 更 新 缓慢 的 器 官 ,损伤 显 锯 就 较 迟 
后 。 如 果 接 受 辐 射 的 组 织 量 小 ,或 剂量 积累 慢 , 则 辐 
射影 响 可 由 存活 细胞 的 代 侵 性 增生 而 得 到 部 分 抗衡 。 


临床 表现 


电离 辐射 损伤 引起 的 组 织 反应 ,在 剂量 -效应 关 
系 .临床 征象 .出 现时 间 和 预后 等 方面 ,差异 甚大 ( 表 
19-3) 。 除 致 突变 和 致癌 效应 外 ,一 般 都 是 受累 组 织 
中 细胞 死伤 达到 一 定数 量 时 出 现 的 ,因此 只 有 辐射 量 
超过 一 定 水 平时 ,才能 检测 到 。 因 此 称 为 非 随 机 性 
(或 确定 性 ) 效应 [ non-stochastic ( or deterministic ) 
effects | ,而 致 突变 和 致癌 效应 则 被 认为 是 无 益 界 的 ， 
改 为 随机 性 。 但 是 现 有 资料 还 不 能 排除 在 mSv 剂量 
范围 内 存在 阅 限 的 可 能 ;有 些 专 家 认为 ,对 辐射 存在 
调适 反应 (如 DNA 收复 过 程 ), 则 能 支持 这 样 的 观 
点 , 即 小 剂量 辐射 的 最 终 效 应 ,实际 上 可 能 是 于 人 有 
利 的 [“ 辐 射 刺激 作用 "(radiation hormesis) ] 。 

细胞 增殖 迅速 的 组 织 ,一般 最 先 出 现 辐射 损伤 。 
这 类 组 织 照 射 后 立即 可 以 出 现 有 丝 分 裂 抑 制 和 细胞 
学 改变 ,而 误 疡 .纤维 化 和 其 他 变性 改变 则 可 能 要 到 
数 月 甚至 数 年 后 才 会 出 现 ( 图 19-2)。 


皮肤 


经 6 Sv 以 上 剂量 迅速 照射 后 ,通常 不 出 1 日 即 


干扰 或 束 细 胞 
的 补偿 


对 分 裂 中 生殖 


细胞 的 损害 









细胞 减少 , 甘 缩 ， 
中 组 织 功 能 障碍 


数 日 至 数 周 


可 出 现 红斑 ( erythema) ,持续 数 小 时 ,2 ~3 周 后 , 继 以 
一 处 以 上 更 深 和 持续 时 间 更 久 的 红斑 起 伏 ,并 有 脱毛 
(epilation) 。 短 时 照射 量 > 10 ~ 20 Sv 时 ,能 引起 跨 
越 上 皮 的 损伤 ,2 ~4 周 时 出 现 湿润 脱 属 、. 坏 死 和 污 
疡 。 其 下 真皮 和 血管 组 织 的 纤维 化 ,可 致 萎缩 ,并 在 
数 月 或 数 年 后 , 表 次 出 现 温 疡 起 伏 。 


骨 箱 和 淋巴 组 织 


全 身 迅 速 接受 2 ~3 Sv 照射 , 足 可 使 淋巴 细胞 受 
到 破坏 , 数 小 时 内 淋巴 细胞 计数 即 可 减少 , 免疫 反应 
减低 。 这 样 的 照射 量 也 足以 损伤 造血 细胞 ,3 ~5 周 
内 即 出 现 严 重 白 细胞 和 血小板 减少 。 照 射 量 > 5 Sv， 
可 能 发 生 致死 性 感染 和 出 血 ( 表 194)。 


及 


10 Sy 急性 照射 后 , 足 可 造成 干细胞 的 死亡 ,而 使 
肠 肥 被 履 的 绒毛 迅速 脱 失 。 如 受 黑 面积 甚大 , 数 日 内 
即 可 死 于 致死 性 出 疾 样 综合 征 。 


呼吸 道 


肺 接受 6 ~ 10 Sv 剂量 的 迅速 上 照射 ,可 伤 及 肺泡 
细胞 和 肺 血管 组 织 ,1 ~3 个 月 内 即 有 肺炎 发 生 。 如 
受 潜 范围 甚大 ,可 在 6 个 月 内 发 生 致死 性 呼吸 衰竭 ， 
或 在 数 月 或 数 年 后 发 生 肺 纤维 化 和 肺 心病 。 


性 腺 


精子 (spermatozoa ) 对 放射 较 有 抗拒 性 , 精 原 细胞 
( spermatogonia) 则 对 放射 高 度 敏 感 ,向 两 侧 符 丸 迅速 
照射 0.15 Sv, 约 经 6 周 后 即 可 出 现 精子 稀少 ;照射 
2 ~4 Sv, 可 致 永久 性 绝育 。 卵 细胞 (oocytes) 对 放射 
亦 敏 感 ,两 侧 卵 介 接 受 1.5 ~2.0 Sv 照射 量 , 可 致 暂 


细胞 再 生 ， 数 | 









除 量 恢复 ， 组 织 
功能 恢复 









数 周至 数 月 数 月 至 数 年 


图 19-2 电离 辐射 非 随 机 效应 发 生 的 典型 顺序 。( 由 Upton AC. Radiological science. In Detels R, Holland W,McEwen J, 
Dmenn CS《edsy ,Oxford Textbook of Public Health. 3rd ed. New York .1997. 牛津 大 学 出 版 社 惠 允 引 用 。) 
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表 19-3 
X 线 照 射 常 规 分 割 量 对 不 同 组 织 引 起 临床 有 害 影响 的 大 致 阅 界 
脏 骼 5 年 时 损伤 国 量 (Cy)” 照射 墅 (面积 ) 
胎儿 元 让 2 从 部 
骨髓 发 育 不 良 2 全 部 
明 议 永 所 性 绝育 2 -3 全 部 
晶状体 白肉 障 5 全 部 
晕 丸 永久 性 绝育 5 ~ 15 全 部 
软骨 (儿童 ) 生长 停止 10 全 部 
乳腺 (儿童 ) 发 育 不 良 10 5 cm 
骨 ( 儿童 ) 生长 停止 20 10 em: 
骨 崩 发 育 不 良 , 纤 维 化 20 局 限 性 
肌肉 (儿童 ) 发 育 不 良 20 ~ 30 全 部 
旺 展 硬 化 23 全 部 
淋巴 结 艺 缩 33 ~ 45 a 
肝 肝 误 竭 , 腹 水 35 全 部 
肺 肺炎 ,纤维 化 d40 肺叶 
心脏 心包 炎 , 全 心 炎 40 全 部 
骨 ,小 肠 , 结 脑 溃疡 , 穿 扎 45 100 cm 
甲状 腺 甲状 腺 功能 减退 45 全 部 
垂体 垂体 功能 减退 45 全 部 
淋巴 管 硬化 50 
中 枢 神 经 系统 ( 脑 ) 坏死 5 5 em 
背 般 坏死 ,横断 50 全 部 
省 腺 口腔 干燥 50 50 cm 
前 上 蜡 角膜 炎 50 全 部 
毛细 血管 毛细 血管 扩张 ,纤维 化 50 ~ 60 一 
乳腺 (成 人 ) 著 镑 ,坏死 > 50 全 部 
直肠 渍 疡 , 狭 军 55 100 cm’ 
皮肤 澳 疡 ,严重 纤维 化 55 100 cm 
最 全 有 眼 所 ,出血 55 全 部 
口腔 黏膜 省 况 ,严重 纤维 收 60 50 em’ 
食管 溃疡 , 狭 府 6 75 cm 
软骨 (成 人 ) 坏死 50 全 部 
膀胱 证 疡 , 挛 统 60 全 部 
骨 ( 成 人 ) 坏死 ,骨折 60 10 em 
内 耳 耳 琵 >60 全 部 
肾上腺 肾上腺 功能 减退 » 60 全 部 
阴道 溃疡 , 半 90 5 cm’ 
肌肉 (成 人 ) 莫 缩 > 100 全 部 
子 官 坏死 ,穿孔 > 100 全 部 





“可 司 1 驶 ~5 台 照射 者 发 生 有 害 反 应 的 剂量 。 
入 Rubin P,Caaarett GW. A direction for clinical radiation Pathology : The tolerance doae, Im Vaeth JM (ed) ;Frontiers of Radiation Therapy and Oncology. 
Basel, Karger, 1972 ;and Nonstochastic effects of ionizing radiation. ICRP Publication 41. Ann ICRP 14:1,1984. Elaevier Science Ltd, 惠 允 引用 。 


时 不 育 , 剂 量 更 太 时 ,可 致 永久 性 绝育 ( 视 照射 时 妇 。” 5.5 ~14 Sy, 将 发 生 影响 视力 的 白内障 。 
女 年 龄 而 定 )。 
其 他 组 织 和 器 官 
眼 晶 状 体 
除 胚胎 外 ,其 他 组 织 和 器 官 对 放射 的 敏感 性 都 较 
晶状体 急性 照射 1 Sv 以 上 , 数 月 内 后 极 可 致 微 ” 小 。 但 任何 组 织 在 迅速 增长 期 间 对 放射 都 是 相对 敏 
观 混 浊 , 一 次 短期 照射 2 ~ 3 Sv 或 在 数 月 内 累积 感 的 。 
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全 身 性 放射 损伤 


全 身 大 部 分 区 域 接受 1 sy 以 上 剂量 的 照射 , 即 
可 发 生 急性 放射 综合 征 ,特征 为 :(1) 不 适 . 厌 食 . 晋 
心 .呕吐 等 前 驱 期 症状 为 先导 ;(2) 此 后 继 以 一 段 潜 
伏 期 ;(3) 二 期 即 主要 病 期 ;(4) 最 后 恢复 或 死亡 ( 表 
19-4) 。 主 要 病 期 一 般 为 以 下 4 种 基本 类 型 中 的 一 
种 :(1) 血 液 ;(2) 胃 肠 ;(3) 神 经 血管 ;(4) 肺 , 视 照 射 
剂量 大 小 和 解 训 部 位 而 是。 


局 限 性 放射 损伤 


急性 放射 综合 征 的 临床 表现 甚 为 突出 ,发生 也 较 
快 。 局 限 性 放射 反应 则 与 此 不 同 ,多 数组 织 对 此 的 反 
应 都 发 生 较 慢 ,除非 照射 的 组 织 量 和 照射 剂量 很 大 ， 
常 无 症状 和 体征 发 生 。 放 射 性 核 球 (radionuclide ) 损 
伤 ,是 随 核 素 的 解剖 分 布 及 其 放射 性 而 来 的 , 核 素 经 
受 的 理化 状态 及 其 进入 人 体 的 入口 ,对 此 都 能 产生 
影响 。 


放射 的 遗传 影响 


放射 引起 的 遗传 性 突变 和 染色 体 异 常 , 在 其 他 生 
物 中 虽 已 很 明确 ,但 在 人 类 ,尽管 对 日 本 原子 弹 幸 存 
者 中 的 76 000 名 儿童 已 作 了 和 年 以 上 的 深入 研究 ， 
但 在 妊娠 不 良 结 局 .新 生 儿 死亡 . 亚 性 损害 .染色体 平 


胞 蛋白 表 型 改变 ,性 别 比例 失调 以 及 生长 .发 育 改 变 
等 方面 , 皆 未 发 现 遗 传 性 放射 影响 的 确切 证 据 , 故 仍 
须 继 续 观察 。 从 现 有 资料 看 来 ,辐射 量 至 少 顷 达 1.0 
Sv, 才 能 使 人 类 胚 细胞 的 遗传 性 突变 率 增长 1 售 , 因 
此 在 一 切 由 遗传 因素 决定 的 疾病 中 ,由 天 然 本 底 辐 身 
造成 的 不 到 1% 。 


辐射 的 致癌 作用 


观察 发 现 :辐射 能 诱发 很 多 (不 是 所 有 ) 类 型 的 
良性 和 晋 性 肿瘤 ,一般 在 辐射 后 数 年 或 数 十 年 后 发 
生 ,临床 表现 与 其 他 病因 引起 的 肿瘤 并 无 不 同 。 除 少 
数 例外 , 只 有 在 辐射 量 较 大 ( >0.5 Sv) 时 才 会 发 生 ， 
并 因 肿 瘤 类 型 以 及 照射 群体 的 年 龄 和 性 别 而 异 。 由 
于 现 有 资料 还 不 足以 明确 剂量 与 发 生 率 之 间 的 确切 
关系 ,也 不 能 肯定 经 受 辐射 的 群体 此 后 癌 风 险 增 高 能 
保持 多 长 时 间 , 而 要 对 低 水 平 辐射 的 风险 作出 评 售 ， 
必须 从 这 些 参 数 出 发 。 这 样 的 评估 ( 表 19-5) 主 要 只 
能 依靠 原子 弹 的 垃 存 者 ,他 们 的 瘤 瘤 总 发 生 率 , 似 以 
辐射 剂量 的 线性 无 国界 图 数 (linear non-threshold 
function) 而 增长 。 但 是 这 样 的 估计 ,不 能 用 来 预测 在 
数 周 、 数 月 或 数 年 中 积累 辐射 量 潜 合 的 致癌 风险 。 因 
为 动物 实验 已 证 明 : 对 和 X 线 和 伽 马 线 暴露 时 间 足 够 
长 时 , 致 瘤 作 用 可 以 减低 0.5 ~ 10 倍 。 表 中 的 估计 是 
所 列 各 年 龄 组 男女 的 平均 数 ,对 女性 乳腺 癌 和 儿童 时 
期 曾 受 照射 者 的 甲状 腺 瘤 的 估计 , 则 明显 高 于 表 中 


衡 重 排 , 性 染色 体 非 整 倍 性 (aneuploidy) .血清 或 红 细 ”数字 。 
表 194 
z 全 身 电离 辐射 损伤 的 症状 、 治 疗 和 预后 
DO~lSy l1~2 Sy 2~6 Sv 6 ~10 Sy 10 ~ 20 Sy > 50 Sv 
治疗 需要 无 观 考 特异 疗法 可 能 治疗 姑 朋 寻 息 
眠 吐 无 5 ~50% >3 Gy,100% 100% 100% 100% 
迪生 晋 心 呕吐 时 间 ”一 3 小 时 2 小 时 1 小 时 30 分 <30 人 
主要 损伤 部 位 无 淋巴 细胞 。 骨髓 骨髓 小 肠 脑 
症状 和 体征 一 ~ 白细胞 减 白细胞 减少 ,出 白细胞 减少 ,出 腹泻, 发热, 电解 ” 共 济 和 失调, 骨 迷 ， 
少 血 ,脱毛 血 ,脱毛 质 泰 乱 惊 胎 
吞 机 期 一 一 4 ~6 周 4 ~ 在 周 5~14 日 1 -4 小 时 
治疗 安慰 现 察 输入 和 粕 细胞 和 血 ”输血 ,抗生素 ,上 骨 补 被 补 盐 , 可 能 姑息 
小 板 ,抗生素 髓 移植 需 作 骨 和 项 移植 
预后 性 性 保留 保留 不 良 无 望 
死亡 率 无 无 0 ~ 8 缉 80 ~ 100 上 部 100 况 100 守 
致死 时 间 二 2 月 1 ~ 之 月 2 局 1 ~2 日 
死亡 原因 | 已 染 , 出 血 出 血 ,已 座 ， 肠炎 ,感染 脑 水 肿 
肺 光 








情 Phillipa TL. Radiation injury. In Wyngaarden JB,Smith LH,jJr,Bennett JC (eds). Cecil Texthook of Medicine ,19th ed Philadelphia: WB Saunders. 1992,p 2354. 
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表 19-5 

0.1 Sv 快速 辐射 时 不 同 及 器 在 生存 期 间 
致癌 风险 的 估计 
ER 每 10 万 人 口中 瘤 死亡 率 增加 数 
9 % 

胃 110 17 
肺 85 
结肠 85 


辣 
项 
ja 
| 


” 比 未 受 辐 射 群体 中 同一 胜 促 预期 瘤 死 亡 风 险 的 增加 百分数 。 

CLL = 慢性 淋巴 细胞 性 白血病 。 

仿 1990 Recommendations of the Intemational Commission on Radiologi- 
cal Protection. [CRP Publication 60. Ann ICRP 21:3.,199]1. (Elsevier Sci- 
ence Lid, 惠 匈 引用 ) 


EL 





对 寿命 的 影响 


曾 受 大 量 照射 的 群体 中 ,心血 管 ,呼吸 和 其 他 非 
肿瘤 性 疾病 以 及 各 种 类 型 肿瘤 的 死亡 率 都 有 增加 。 
但 在 只 受过 轻 度 照射 的 群体 中 ,这些 影 啊 都 不 明显 ， 
有 些 人 似乎 活 得 更 长 了 。 这 使 人 想到 小 量 放射 效应 
可 能 有 利于 平衡 | 放射 振奋 性 (radiation hormesis) ]， 
不 过 此 说 确 天 还 有 待 落实。 





出 生前 辐射 影响 


胚胎 植 人 前 遭受 辐射 ,最 易 死 亡 ,以 后 在 器 官 发 
生 期 间 章 受 辐射 , 亦 易 发 生 畸 形 及 其 他 发 育 障碍 。 还 
有 迹象 提示 胚胎 与 胎儿 对 辐射 的 致 瘤 作 用 繁 感 。 在 
各 种 生长 和 发 育 障 三 方面 ,原子 弹 煤 炸 符 人 存 者 中 , 妊 
娠 第 8 ~ 15 周遭 受 辐 射 时 胎儿 发 生 剂 量 相 关 性 精神 
发 育 障 碍 和 IQ 积分 出 现 剂量 相关 性 减低 的 情况 最 为 
突出 ,其 次 是 在 第 16 ~25 周遭 受 辐 射 。 


诊断 


任何 可 能 承担 放射 性 损伤 处 理 任务 的 部 门 ,都 应 
具有 处 理 这 种 损伤 的 能 力 ,拥有 一 文 经 过 适当 培训 的 


工作 人 员 和 设备 ,随时 应 召 工作 。 首 先 要 检查 辐射 剂 
量 ,确定 病人 是 否 已 受 核 素 污染 ,深入 了 解 辐射 性 质 ， 
胶片 修 章 { 个 人 辐射 剂量 计 ) (film badges) 及 其 他 检 
测 更 测定 情况 。 如 已 知 或 怀疑 接触 放射 性 核 素 , 应 作 
全 屿 ,皮肤 、 其 他 组 织 , 血 液 . 尿 .体液 等 放射 性 测定 ， 








以 鉴定 核 双 ,并 对 剂量 作出 评估 。 如 有 周身 违 和 .、 食 


欲 不 振 . 晋 心 呕吐 ,或 皮肤 .结膜 .黏膜 有 红斑 .出血 或 
感染 等 征 出 现 , 提示 全 身 辐 射 量 在 1 Sv 以 上 。 最 初 
24 小 时 内 淋巴 细胞 减少 度 亦 随 全 身 辐射 量 大 小 而 
寞 。 粒 细胞 计数 在 最 初 24 ~ 48 小 时 虽 可 暂时 增高 ， 
但 在 此 后 2~4 周 内 粒 细 胞 与 血小板 计数 减低 ,也 与 
全 上 刁 辐射 量 相 关 。 淋 巴 细 胞 培养 的 细胞 遗传 学 检查 
亦 可 由 染色 体 畸 变 反 映 辐 射程 度 。 





放射 性 损伤 的 处 理 , 正 确 医学 判断 和 和 急救 处 理 是 
首先 要 务 。 因 此 即使 病人 已 受到 严重 辐射 , 仍 应 注意 
检查 其 他 类 型 的 损伤 ,如 烧伤 .机械 性 外 伤 . 烟 雾 吸 人 
等 。 已 知 或 疑 有 放射 性 污染 时 ,处 理 伤员 者 应 戴 手 套 
及 其 他 防护 服 , 注 意 隔离 一 切 污 染 器 材 。 

血液 型 急性 辐射 综合 征 的 处 理 , 除 对 症 治疗 外 ， 
与 全 血细胞 减少 性 白血病 的 处 理 相似 ,包括 反 相 隔离 
(保护 性 隔离 ) ( reverse isolation) .抗生素 控制 感染 、 
粒 细胞 和 血小板 输入 (必要 时 ) 以 及 静脉 输液 (矫治 
脱水 和 电解 质 流失 ) 等 (第 193 章 )。 辐 射 量 6 ~10 
Sy 的 闻 人 ,应 用 集落 刺激 因子 和 日 细胞 介 素 可 能 有 
益 。 辐 射 量 达 7 ~ 10 Sv 时 ,如 有 合适 供 体 ,骨髓 移植 
可 能 起 到 救生 作用 (第 166 章 ) ,因此 应 早 取 上 骨髓 和 
末梢 血样 , 作 组 织 配 型 。 

局 限 性 损伤 的 治疗 , 视 解剖 部 位 和 损伤 轻重 而 
定 。 皮 肤 的 干 性 和 湿性 脱 失 ,是 需要 治疗 的 最 常见 损 
伤 ,一 般 以 简单 清洁 处 理 即 其 适当。 但 大 型 或 溃疡 性 
损害 则 需 以 羊毛 脂 覆 盖 , 封 财 甫 料 定 时 更 换 ,严重 损 
伤 可 能 需 切 除 坏死 组 织 并 予 植 皮 。 

对 放射 性 污染 ,应 采取 措施 减少 核 素 的 摄取 和 清 
留 。 如 污染 区 可 作 冲 洗 ,口腔 、 鼻 ,支气管 丝 可 灌 洗 ， 
胃 肠 道 必 要 时 亦 可 导演 。 其 他 能 抑制 特定 核 素 摄取 
和 潍 留 的 措施 可 能 也 有 必要 。 放 射 事 故 和 核 爆 炸 时 
可 能 释 出 放射 性 碘 , 造 成 甲状 腺 瘤 的 明显 风险 ,特别 
是 对 儿童 。 对 可 能 的 暴露 者 ,应 给 予 稳定 量 的 碘 化 
钾 ,以 抑制 甲状 腺 对 放射 性 碘 的 摄取 ,但 对 碘 过 敏 者 
除外 。 一 定 剂量 的 碘化钾 ,保护 作用 持续 约 24 小 时 ， 
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如 能 在 暴露 的 同时 给 予 碘化钾 ,收效 最 高 。 推 荐 剂量 
不 一 ,决定 于 接受 者 年 龄 ,甲状 腺 接触 放射 性 的 估计 
水 平 .妊娠 及 哺乳 情况 等 ,成 人 可 用 到 100 mg, 新 生 
儿 16 mg。 


预后 


全 身 辐 射 量 在 2 Sv 以 下 的 ,无 需 或 稍 作 处 理 , 即 
能 存活 ;辐射 量 2 ~ 10 Sv, 适 当 处 理 下 ,存活 率 亦 高 。 
局 限 性 损伤 时 ,预后 视 辐射 性 夺 和 反应 轻重 而 年 。 轻 
度 急 性 反应 一 般 首 能 恢复 , 迟 发 性 反应 则 常 不 可 道 而 
为 进行 性 。 


预防 


由 于 电离 辐射 的 八 突 变 和 致 阁 效 应 是 无 国界 的 ， 
因此 任何 不 必要 的 接触 都 应 避免 ,放射 工作 者 和 病人 
的 接触 量 ,也 应 保持 在 尽 可 能 低 的 水 平 , 尤 须 注意 不 要 
超过 相关 允许 极 限量 ,如 职业 性 全 身 照射 量 的 50 mSv/ 
年 。 使 用 辐射 或 辐射 源 的 单位 ,应 设计 合理 ,装备 完 
善 ,一 切 可 能 受到 职业 性 辐射 的 工作 人 员 ,都 应 接受 专 
门 塔 训 和 监护 。 由 于 室内 气 是 公众 电离 辆 射 的 主要 来 
源 , 因 此 也 应 采取 措施 ,减少 这 方面 的 过 多 辆 射 。 


非 电离 辐射 
紧 外 线 辐射 


紫外 线 (UV ) 辐射 谱 ( 图 19-1) 通常 还 可 分 为 3 
个 区 带 : 即 UVA 或 “黑光 带 ” (不 可 见 光 ) ,315 ~ 400 
nm;UVYB ,280 ~315 nm;UVYC,200 ~280 nm ,有 杀菌 作 
用 。UVW 辐射 对 人 体 组 织 透 人 不 深 , 因 此 损伤 主要 限 
于 皮肤 和 眼 。 


病因 学 


对 公众 来 说 ,最 大 的 UV 辐射 源 是 阳光 ,辐射 强 
度 因 纬度 ,海拔 高 低 和 季节 而 异 。 重 要 的 人 造 来 源 有 
日 兴旺 站 条 ,电焊 弧 .等 离子 炬 (Plasma torches) .杀菌 
黑光 灯 ( germcidal and black-light lamps) .电弧 炉 , 热 


金属 操作 , 求 蒸 气 杂 和 某 些 激光 等 。 低 强度 来 源 有 奖 
光 灯 和 某 些 实验 闭 洗 。 


发 生 率 


扩 肤 对 UV 照射 的 反应 , 贡 见 于 肤色 日 暂 的 人 ， 
包括 日 晒 伤 .皮肤 痛 ( 主 要 为 基底 细胞 和 鳞 状 细胞 
况 , 其 次 为 黑色 素 瘤 ) .皮肤 老化 .日 光 性 弹力 组 织 变 
性 (solar elastosis) 和 日 光 性 角 化 病 等 。 眼 损伤 包括 
闪 性 攻 膜 交 (《photokeratitis) ,可 能 为 与 高 强度 UV 辐 
射 短 暂 接触 所 致 (焊工 电 闪 ) ,也 可 能 是 与 强烈 日 光 
较 长 时 间接 触 所 致 ( 雪 育 ); 以 及 皮质 性 白内障 (ceorti- 
cal cataract)、 蜗 状 上 生肉 (pterygium ) 等 。 


发 病 机 制 


UV 辐射 效应 主要 是 由 于 它 在 DNA 中 吸收 ,产生 
喀 喧 二 聚 体 , 使 受到 照射 的 细胞 发 生 罕 变 。DNA 修 
复 缺 陷 [ 如 色素 沉着 性 干 皮 病 (xeroderma pigmento- 
sum) 时 ] .抑制 修复 酶 的 药物 ( 如 咖啡 因 ) 以 及 可 使 
UV 辐射 吸收 生成 DNA 光 产 物 的 光敏 性 药物 [如 补 
骨 脂 素 .磺胺 药 .四 环 素 类 . 芒 啶 酸 、 磺 酰 腺 类 、 唆 哑 
类 . 吟 唾 嗪 类 . 叶 叶 并 香 豆 素 类 (furocoumarins) 、 煤 焦 
油 等 ] , 皆 可 使 UV 照射 的 敏感 性 增加 。UYV 辐射 的 致 
将 作用 ,是 由 于 UV 对 照射 细胞 的 直接 影响 和 局 部 免 
疫 性 的 减低 。 日 光 中 的 UV 的 强度 虽 远 逊 于 UVA ,但 
在 晒 伤 和 皮肤 癌 发 生 中 ,作用 更 为 重要 ,但 UVA 也 能 
引起 皮肤 癌 , 晒 黑 . 某 些 光 敏 反应 和 皮肤 老化 。 


临床 表现 


参见 第 465 章 ,第 471 章 ~ 第 474 章 , 第 476 章 , 第 
477 章 等 。 


预防 


避 倪 过 多 接触 日 光 及 其 他 UV 辐射 源 , 特 别 是 皮 
肤 白 暂 的 人 。 可 穿 保护 服 , 数 用 UV 辐射 屏障 性 洗 剂 
或 乳剂 ,还 可 用 阻 断 UV 辐射 的 墨镜 。 职 业 性 防护 方 
面 ,美国 职业 安全 和 保健 学 会 建议 UV 辐射 时 间 > 
1000 秒 的 ,以 1.0 mW//em” 为 限 ; < 1000 秒 的 ,以 1000 
mW/em (1.0 Jem ) 为 限 。 从 全 球 来 说 ,平流 层 
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( stratosphere ) 中 臭氧 保护 层 已 因 氯 氟 碳 类 (chlorofluo- 
rocarbons ) 及 其 他 空气 污染 物 的 作用 而 枯竭 ,臭氧 每 减 
少 1 名 ,到 达 地 球 的 UV 辐射 量 将 增加 1% ~ 2 名 ,从 而 
使 非 黑 素性 皮肤 瘤 的 发 生 率 增加 29 ~6% 。 


可 见 光 
可 见 光 是 波长 380 nm( 紫 ) ~ 760 nm( 红 ) 的 电 


磁 波 ( 图 19-1 ) 。 光 照 过 少 ,能 引起 眼 劳损 和 季 市 性 
情感 障碍 ,而 光线 太 强 , 则 可 伤 及 视网膜 。 


病因 学 
持续 可 见 光 正常 会 引起 大 恶 反 应 ,保护 卢 睛 防止 


光源 性 损伤 ,因此 在 正常 观瞻 情况 下 ,除了 日 食 时 的 
太阳 外 ,强烈 到 能 造成 视网膜 损伤 的 光源 是 很 少 的 。 


发 病 机 制 

持续 接受 强度 >0.1 mW/em 的 照射 ( 如 凝视 强 
亮 灯 光 时 ) ,视网膜 的 光化学 反应 足 可 造成 光化学 性 
蓝光 损伤 ; 短 时 接受 强度 > 10 mW/em 照射, 则 可 造 
成 视网膜 烧伤 ( 视 映 香 太 小 而 定 )。 
临床 表现 


见 第 465 童 。 
预防 


通常 只 要 意识 正常 ,一般 即 能 防止 视网膜 受到 过 度 
光照 损伤 ,但 在 可 能 受到 高 强度 光源 刺激 (如 碳 弧 、 沿 
光 ) 处 ,适当 培训 ,必要 防护 设备 和 眼 党 等 即 不 可 少 。 


红外 辐射 

红外 辐射 (infrared radiation) 是 波长 7x10™m ~ 
3 x 10““m 范 围 的 电磁 波 造成 的 。 红 外 辐射 所 致 损伤 
主要 是 皮肤 烧伤 和 白内障 。 
病因 学 


潜在 有 害 光源 如 熔炉 烘箱、 焊 弧 、 加 热 灯 、 金 属 


或 玻璃 熔融 等 。 
发 生 率 和 患 病情 况 


热 伤 警觉 一 般 即 能 及 时 作出 回应 ,防止 红外 辐射 
烧伤 皮肤 。 但 眼 内 品 状 体 则 甚 易 致 伤 , 因 为 它 不 能 感 
知 和 发 散热 量 。 因 此 吹 玻 璃 工人 ,铁匠 .烘箱 操作 工 
人 和 在 加 热 与 干燥 灯 周 围 工作 的 人 ,发 生 红外 请 发 性 
日 内 障 的 风险 增加 。 


临床 表现 
见 第 465 章 。 
预防 


控制 红外 辐射 危害 , 须 对 红外 光源 必 适 当 屏 项 ， 
可 能 接触 红外 辐射 的 员工 应 作 培训 ,保护 服 和 风 镜 
( 护 目镜 ) 亦 不 可 少 。 


微波 辐射 


微波 和 射频 辐射 为 频率 3 kHz ~300 GHz 范围 的 
电磁 波 , 所 致 损伤 主要 为 肥 肤 和 其 他 组 织 烧 伤 。 微 波 
和 射频 辐射 还 能 干扰 心脏 起 搏 恬 及 其 他 医用 郁 材 。 


病因 学 


微波 (microwave ) 与 射频 辐射 (radiofrequency ra- 
diation ) 广泛 用 于 雷达 电视, 收音机、 其 他 电讯 系统 ， 
各 种 工业 操作 [ 如 加 热 、 焊接、 金属 熔融 ;木材 和 塑料 
制作 ;高 温 等 离子 区 ; 家 用 电器 (如 微波 炉 ) 等 ] 和 医 
疗 器 材 ( 如 透 热 疗 法 和 高 热 疗法 ) 。 


发 生 率 和 患 病 情况 


工业 用 微波 和 射频 辐射 源 所 致 孤立 性 皮肤 烧伤 、 
深部 组 织 温 度 性 损伤 甚至 高 温 性 死亡 , 皆 有 记载 。 家 
用 微波 炉 使 用 不 当 所 致 烧伤 亦 有 报道 。 通 常 对 损伤 
有 警示 作用 的 皮肤 痛觉 及 温度 党 障碍 时 , 亦 可 因 照 射 
过 度 而 致 烧伤 其 他 文献 中 已 有 报道 但 尚未 完全 证 
实 的 影响 还 有 白内障 、 生 育 障碍 、 发 育 失 和 、 神 经 行为 
异常 .免疫 抑制 .痛风 险 增高 等 。 
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发 狂 机 制 


微波 和 射频 辐射 的 生物 学 效应 主要 是 热度 方面 
的 。 由 于 此 型 辐射 穿 透 性 强 , 所 致 皮肤 烧伤 常 累及 真 
皮 和 皮下 组 织 ,愈合 甚 慢 。 


临床 表现 
见 第 61 章 及 第 108 章 。 
预防 


微波 和 射频 辐射 源 应 正确 安装 ,注意 屏蔽 ,可 能 
接触 的 人 ,特别 是 装 有 心脏 起 搏 器 及 其 他 敏感 部 材 的 
人 , 须 注 意 培训 ,加 强 监 护 。 通 常 只 有 在 微波 和 射频 
辐射 能 量 密度 > 10 W/cm 时 ,才能 检测 到 组 织 受热 ， 
因此 只 要 回避 这 样 的 照射 ( 现行 联邦 规范 即 有 此 内 
容 ) , 即 可 防止 损伤 。 


超 低 频 电磁 场 


超 低 频 电磁 场 { extremely low-frequency electro- 
magnetic field ) 的 频率 范围 是 1Hz ~ 3000 Hz ,包括 与 
电力 分 配 系统 和 沪 置 中 交流 电 相 关 的 50Hz ~ 60 Hz 
电磁 场 。 接 触 这 样 的 电磁 场 , 尚 未 发 现 有 何人 危害 ,但 
有 资料 提示 可 能 引起 生育 功能 改变 ,致癌 作用 也 已 引 
起 会 卫 方面 的 庆 注 。 


病因 学 


地 球 有 天 然 发 生 的 电磁 场 包围 ,频率 范围 从 超 低 
频 区 的 低 端 到 闪电 放电 时 短 时 出 现 的 射频 。 电 线 . 显 
像 管 .变压器 .汽车 ,家 用 电器 .各 种 医疗 设备 [ 主要 
如 磁 共 振 (NMR) 成 像 系统 j 等 , 亦 可 产生 局 限 性 电磁 
场 ,一 般 都 比 天 然 产 生 的 电磁 场 强 ,如 普通 家 用 电器 
的 电磁 场 通 量 密度 (fux densities) 可 达 270 mG ,而 地 
球 磁场 平均 只 有 0.6 mG。 


发 生 率 和 患 病情 况 


超 强 磁场 能 影响 电 活 性 组 织 (神经 .神经 肌肉 组 
织 .心脏 ) 和 心脏 起 搏 器 ,可 使 体温 增 遍 。 流 行 病 学 研 


究 曾 对 以 下 可 能 情况 进行 评 佑 ,结果 尚未 达 一 致 :(1) 
儿童 在 家 接触 的 较 弱 电磁 场 ,可 使 发 生日 血 病 的 风险 
增加 ;(2) 公 用 事业 男 职工 脑 痛 和 日 血 病 的 发 生 风 险 可 
能 增加 ;(3) 孕 妇 与 显像管 长 期 接触 ,可 使 流产 和 娩出 
缺陷 婴儿 的 风险 增加 。 但 以 上 各 条 , 皆 未 落实 。 


发 靖 机 制 


由 于 超 低 频 率 电 磁场 对 组 织 的 影响 尚 无 任何 生 
物 学 基础 ,这 使 流行 病 学 资料 的 评估 感到 为 难 ,特别 
是 考虑 到 正常 神经 和 肌肉 活动 时 发 生 的 60 Hz 电流 
强度 , 比 外 界 60 Hz 磁场 的 1mG ~ 10 mG 实际 更 强 
时 。 昌 然 如 此 ,这 样 的 磁场 在 某 些 模型 中 仍 有 影 啊 离 
子 转运 , 寝 黑 激素 (melatonin) 分 泌 和 促进 肿 痛 生 长 的 
报道 。 


预防 


安装 起 搏 器 的 人 ,要 回避 强度 >0.5 mT 的 电磁 
场 , 如 变压器 .加速 器 .NMR 系统 和 其 他 电器 等 ,因此 
有 此 磁场 的 地 区 ,应 有 警示 信号。 工人 接触 亦 应 
限制 。 | | 


超声 


超声 (ultrasound ) 虽 常 分 类 为 非 电离 辐射 类 ,但 
机 械 性 震动 波 频率 高 (如 > 16 kHz) 而 不 可 闻 及 , 实 
际 上 不 是 电磁 波谱 的 组 分 。 长 时 接触 高 能 超声 的 有 
害 影响 包括 头痛 .志和 .耳鸣 、 有 眩晕 .对 声 光 过 敏和 末 
梢 神经 多 等 。 低 水 平 接触 的 损伤 作用 疝 未 区 分 证 实 ， 
有 人 认为 可 能 对 胚胎 有 不 利 影响 ,但 亦 行 证 实 。 


病因 和 学 

高 能 低频 超声 ,在 科学 和 工业 上 应 用 甚 广 ,如 用 
于 清河、 去 垢 、 塑 料 焊接 , 液 相 位 取 、 雾 化 . 匀 一 化 ` 乳 
化 等 操作 ,临床 亦 常用 于 碎 石 类 处 置 。 低 能 高 频 超声 
在 分 析 化 学 和 医学 诊断 (如 超声 图 ) 中 应 用 亦 多 。 
发 生 率 和 患 病情 况 


低频 超声 经 空气 传递 或 与 人 接触 ,已 发 现 能 对 工 
人 引起 多 种 职业 性 损害 ,包括 头痛 、 耳 痛 、 和 耳鸣、 肥 尝 、 
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违 和 ,其 论 . 听 觉 过 徽 、 未 梢 神经 炎 、 目 主 昼 经 性 多 神 
经 炎 等 。 人 体 接触 高 频 超声 源 过 多 ,也 能 出 现 类 似 症 
候 , 但 医用 超声 成 像 的 低能 水 平 高 频 超声 ,尚未 发 现 
有 何不 恨 获 应 。 

发 病 机 制 


超声 的 生物 学 效应 ,与 机 机 震动 的 发 生机 制 


推荐 阅读 


相似 。 
预防 
防止 超声 损伤 , 须 对 超声 源 作 好 适当 隔离 和 绝缘 


工作 ,在 超声 附近 工作 的 人 ,应 作 好 培训 ,发 放 护 耳 器 
材 ,每 年 须 作 听力 和 神经 系统 检查 。 


American Conference of (Covernmental Industrial Hygiemists, 1997 Threshold Limit Values and Biological 
Exposure Indices. Cincinmati ,上 American Conference of Covermmental Industrial Hypgienists, 1997. 
美国 政府 工业 卫生 学 家 会 议 制 定 的 1997 年 辐射 闻 限 值 和 生物 学 接触 指数 ,对 各 型 辐射 职业 性 


接触 允许 极限 提出 了 权威 性 标准 。 


Mettler FA, Voelz (sl. Major radiation exposure—What to expect and how to respond. N Engl 】 Med ， 


2002 ,346:1554 — 1561. 
对 可 能 发 生 的 恐怖 主 义 划 击 后 果 的 综述 。 


National Academy of Sciences/ National Research Council, Possible Health Effects of Exposure to Resi- 
dential Electric and Mapgnetic Fields. Washington DC ,National Accdemy Press ,1997. 
美国 科学 院 、 美 国 国家 研究 委员 会 发 布 的 住宅 电磁 场 对 人 体 健 康 的 可 能 影响 ，。 

United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation( UNSCEAR ) .Sources and Effects 
of Ionizing Radiation: UNSCEAR 2000 Report to the General 上 Assembly ,with Scientifiec Annexes. New 


York, United Nations ,2000. 


联合 国 原子 辐射 效应 科学 委员 会 2000 年 就 电离 辐射 来 源 和 效应 向 大 会 提出 的 报告 ,全 面 分 析 
世界 各 地 电 郊 辐射 来 源 、 水 平和 生物 效应 (包括 切 尔 诺 风 利 事故 的 影响 。) 

U.S. Food and Drmig Administration Center for Drug Evaluation and Researcht CDER ) : Potassium Iodide 
as a Thyroid Blocking Agent in Radiation Emergencies. Rockville, MD ,U. S. Food and Drug Adminis- 


tration CGenter for Drug Evaluation and Research ,2001. 


美国 食品 药品 管理 局 药 牺 评估 与 研究 中 心 2001 年 就 一 旦 发 生 放 射 紧急 事故 时 如 何 安 全 有 效 地 
应 用 碘化钾 为 甲状 腺 阻 断 剂 发 表 的 官方 指南 ,对 环境 中 有 效 射 性 碾 服 出 时 砚 化 钾 的 保护 作用 


及 其 依据 ,论述 甚 详 。 


( 王 贤 才 , 辑 黑 十 译 ; 首 汉 英 , 刘 星 校 ) 
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第 20 草 z 
慢性 中 毒 : 痕 量 金属 及 其 他 


William OO，Robertson 


定义 


在 历史 上 人 们 早 就 认识 到 我 们 的 化 学 环境 是 对 
健康 的 威胁 。 约 公元 前 200 年 ,已 翔实 记录 了 职业 性 
求 ”中 毒 " 和 铅 “ 中毒 "的 爆发 ,人 们 也 采取 了 相应 的 
预防 措施 。 在 中 世纪 , 砷 中 毒 被 用 作 政 治 武器 。 再 晚 
一 些 时 候 , 人 们 对 工业 毒物 ,儿童 的 “意外 中 毒 ”、 成 
人 中 的 故意 使 用 过 量 ,药物 的 有 害 作 用 ,医院 内 用 药 
的 混乱 ,以 及 环境 中 威胁 所 有 人 的 危险 因素 ,有 了 越 
来 越 多 的 认识 。 和 患者 的 代谢 变异 性 和 遗传 变异 性 决 
定 了 特定 分 子 在 葵 丙 酮 尿 症 和 6 - 磷酸 葡萄 糖 脱 氢 
酶 缺乏 等 等 疾病 中 所 起 的 影响 ,这 已 成 为 一 个 经 常 讨 
论 的 话题 。 随 着 我 们 对 生命 了 解 的 加 深 , 中 毒 这 一 概 
念 的 内 涵 也 得 到 了 很 大 的 发 展 。 但 是 使 得 Botox 享 
有 局 背 的 是 构成 中 毒 的 剂量 , 而 不 单纯 是 化 学 物质 
本 里 。 


病因 学 


新 的 分 析 技 术 能 迅速 ,彻底 地 鉴定 出 中 毒 并 查 明 
下 述 不 同 疾病 实 体 的 病因 :水 候 病 ( 甲 基 来 中 毒 ,可 
致 畸形 ) ,伊拉克 发 生 的 上 行 性 麻 闻 暴发 性 流行 , 导 
致 4000 人 患 病 ,400 人 死亡 ( 亦 由 甲 基 素 所 致 ) ;见于 
早产 儿 的 “灰色 综合 征 ”( 由 毛 霉 素 引 起 ) ;石棉 引起 
的 间 皮 瘙 ; 以 及 见于 产业 工人 的 肝脏 血管 肉瘤 流行 
(由 氧 乙 烽 引起 ) 。 但 未 知 数 依 然 很 多 ,需要 对 工业 、 
家 庭 和 环境 进行 周密 的 前 脆性 监控 。“ 合 成 化 合 物 ” 
越 来 越 多 ,检测 技术 越 来 越 精确 ,人 们 更 倾向 于 雷 切 
尔 … 卡 森 (Rachel Carson) 的 “寂静 的 春天 ”而 非 杜 邦 
(DuPont) 的 襄 法 “化 学 使 我 们 的 生活 更 美好 ”, 争 讼 
之 风 日 见 增长 的 社会 ,进入 了 “毒性 侵害 ”( toxic 


torts) 时 代 , 由 此 产生 的 后 果 , 也 使 公众 和 专业 人 士 陷 
于 深切 的 忧虑 和 关注 中 。 

许多 金属 和 非 金 属 在 痕 量 时 即 可 造成 人 类 的 疾 
病 , 特 别 是 长 期 和 反复 暴露 之 后 。 在 某 些 情况 下 ,中 
毒 是 工作 场所 暴露 的 后 果 。 在 另 一 些 情况 下 ,疾病 是 
由 使 用 处 方药 或 非处方药 导致 的 ,或 为 医疗 措施 ( 如 
血液 透析 ) 的 副作用 。 偶 然 , 此 类 中 毒 是 自杀 或 他 杀 

过 去 数 十 年 内 ,人 们 越 来 越 意识 到 工业 物质 对 健 
康 造成 的 后 果 ,联邦 法 规 和 州 法 规 越 来 越 严 格 ,有 关 
人 员 也 害怕 诉讼 ,这 些 情况 结合 起 来 导致 更 健康 的 工 
作 场 所 。 可 是 ,大 部 分 可 能 暴露 于 有 害 环 境 的 劳动 力 
铀 未 必 执 行 保 护 措 施 的 小 企业 所 雇佣 。 

长 期 芥 露 于 低 水 平 的 痕 量 元 素 中 ,其 后 果 是 很 难 

出 来 的 ,这 方面 的 知识 依然 十 分 贫乏 。 举 例 说 , 儿 
董 和 成 人 的 急性 铅 中 毒 很 容易 诊断 ,但 如 果 身 体 的 铅 
首 积 越 来 越 多 , 却 没有 贫血 , 绞 痛 ,或 明显 的 脑病 临床 
表现 , 则 其 后 果 和 其 临床 重要 性 ( 如果 有 任何 重要 性 
的 话 ) 都 所 知 其 少 。 

对 痕 量 元 素 之 间 的 相互 关系 ,人 们 亦 所 知 甚 少 。 
举例 说 , 炼 铀 工 不 仅 接触 铜 ,也 会 接触 铅 , 锌 , 砷 、 金 、 
银 、 锅 和 冬 ; 在 这 些 工 人 中 ,肺炎 或 其 他 急性 疾病 可 能 
是 两 种 甚至 多 种 金属 共同 作用 的 结果 。 在 另 一 些 情 
总 下 , 某 种 痕 量 元 素 的 过 量 或 不 足 可 通过 导致 另 一 种 
狗 量 元 素 的 缺乏 或 中 毒 而 间接 起 作用 。 


铅 
病因 等 


从 前 , 铅 中 毒 补 描述 为 生活 于 二 废 房屋 (这 种 房 
屋内 会 铅 的 漆 层 剥落 ) 中 的 儿童 的 异 食 准 。 在 过 去 
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20 年 间 铅 中 毒 的 发 生 率 越 来 越 低 ,其 部 分 原因 是 油 
漆 和 含 铅 汽 油 的 用 铅 量 减少 。 多 项 研究 将 环境 铅 污 
染 与 交通 密度 的 方式 联系 起 来 ,认为 主要 的 祸根 是 含 
铅 汽 油 。 

估计 80 多 万 美国 工人 的 铅 暴露 程度 可 能 有 临床 
重要 性 。 炼 铝 工人 和 冶炼 其 他 金属 的 工人 ,矿工 \ 焊 
工 ,制造 著 电 池 的 工人 以 及 陶 工 等 ,与 铅 接触 的 程度 
最 高 。 汽 车 制造 业 .造船 业 . 制 漆 业 以 及 印刷 业 的 工 
人 面临 的 风险 也 很 大 ,装饰 房屋 的 油污 工 和 修理 旧 房 
屋 的 人 也 是 如 此 。 

当 用 铅 焊 接 的 壶 . 镀 以 及 上 了 会 铅 釉 的 陶 误 制品 
盛 放 或 毫 调 酸性 液体 时 ,这 些 容 器 会 释放 出 铅 来 。 爆 
破 工 和 受 雇 于 射击 场 的 人 可 因 接触 高 浓度 的 气 溶胶 
而 中 毒 。 在 美国 南方 ,非法 酿 制 的 威士忌 是 铅 中 毒 的 
一 个 重要 原因 。 酿 酒 的 蒸馏 器 用 含 铅 的 焊料 连接 , 老 
式 的 含 铅 散 热 器 用 作 冷 凝 器 ;20% ~90% 非法 酿 制 的 
威士忌 样品 中 铅 含量 已 达 中 毒 范围 。 

在 过 去 的 几 百 年 间 , 人 们 将 乙酸 铅 加 到 酒 里 作为 
甜 味 剂 ,这 种 欺骗 行为 最 终 会 导致 死亡 。 近 年 ,将 铅 
加 到 各 种 草药 和 民间 药方 的 做 法 已 造成 中 毒 。 子 弹 
留 在 体内 也 会 引起 铅 中 毒 ,尤其 是 当 子 弹 留 在 关节 内 
时 ,因为 铝 似 乎 很 容易 溶解 在 滑 滚 中 。 了 于 弹射 人 人 体 
至 出 现 铅 中 毒 的 临床 症状 ,其 间 间 隔 从 2 天 到 40 年 。 
铅 中 毒 也 见于 吃 野 禽 却 误 将 铅 弹 专 下 的 成 人 。 铅 制 
的 家 庭 用 品 ,如 窗帘 的 铅 锤 锌 儿童 乔 下 ,并 在 其 骨 肠 
道 停留 很 长 时 间 ,也 能 造成 铝 中 毒 。 吸 人 汽油 的 蒸气 
也 能 导致 铅 中 毒 ; 有 机 四 乙 基 铅 似乎 特别 容易 侵犯 神 

在 某 种 意义 上 我 们 都 中 了 铅 毒 ; 工 业 昔 命 以 前 人 
体 的 含 铅 量 是 约 2 mg。 但 当前 在 工业 化 社会 里 ,一 
个 人 全 身 的 铅 含量 是 200 mg。 每 天 平均 摄 人 150 ~ 
200 pg, 其 中 5% ~10% 被 人 体 吸收 。 对 儿童 而 言 ， 


此 百分比 甚至 还 要 商 些 。 











临床 表现 


铬 的 主要 毒性 效应 表现 于 | 
系统 。 





卜 部 、 血 液 和 神经 


衣 肠 道 


铝 绞 痛 的 确切 发 病 机 制 尚未 明 。 这 是 一 种 痉 牵 
性 的 ,弥漫 性 的 ,通常 很 难 消除 的 腹痛 。 常 伴 有 和 恶 心 、 
咀 吐 .食欲 不 振 .便秘 , 偶 伴 腹 光 。 疼 痛 可 局 限于 上 











腹 、. 脐 周 或 腹部 其 他 区 域 ,其 表现 可 与 各 种 内 科 或 外 
科 疾 策 相 似 。 


fn 液 


铅 能 影 啊 各 种 红细胞 的 酶 系统 ,包括 5- 毛 基 乙 
栈 内 酸 脱 水 酶 和 铁 考 合 酶 。 在 血红 蛋白 合成 过 程 中 
需要 8- 氨基 乙酰 内 酸 脱水 酶 来 将 乙酰 两 酸 共 生 形 成 
胆 色 率 原 ;需要 铁 整 合 酶 促进 二 价 铁 与 原 中 啉 以 的 结 
合 。 铅 中 毒 时 的 红细胞 异常 包括 嗜 碱 性 点 彩 。 贫 血 
于 严重 急性 铅 中 毒 时 常见 ,可 为 正 细 胞 . 正 色 素性 ,但 
通常 为 小 细胞 \ 低 色素 性 。 此 外 ,遗传 性 5 - 氨基 乙 
酰 两 酸 脱水 酶 缺乏 在 很 低 的 血 铅 水 平时 就 会 导致 铬 


神经 系统 


开始 时 中 枢 神 经 系统 钙 状 很 不 明显 , 彰 篆 被 忽 
视 。 这 些 临 床 表 现 包 括 易 激 着 .协调 障碍 .失忆 .感情 
不 稳定 .睡眠 障碍 .焦躁 不 安 . 倦 重 .偏执 头痛、 昏睡 
和 头 晤 等 。 在 更 严重 的 病例 ,神经 系统 损害 的 临床 表 
现 包 括 尝 原样 改作、 定 问 异 币 、 软 明 无 力 . 严重 的 心理 
损害 , 共 放 失调 ,呕吐 . 脑 神 经 及 狂 、 局 部 昼 经 损害 的 
体征 精神病、 嗜睡 .站 痫 样 发 作 、 失 明 以 及 昏迷 等 。 
严重 的 铅 性 脑病 不 仅仅 见于 儿童 , 脑 部 病变 的 临床 表 
现 偶然 与 占 位 性 病变 的 表现 相似 。 脑 峭 液 的 压力 可 
以 升 蜗 , 绰 日 质 含量 亦 增多 。 视 乳头 水 肿 亦 曾 报 道 ， 
围绕 视 坤 经 盘 有 灰色 的 沉积 物 ,并 有 视神经 落 缩 。 对 
病死 率 和 项 固 的 脑 部 损害 而 言明 显 的 脑病 表现 是 预 
后 不 民 的 征兆 。 有 过 两 次 或 两 次 以 上 明显 的 脑病 发 
作 的 儿童 ,大 部 分 都 有 神经 系统 的 后 遗 证 。 四 乙 基 铅 
(一 种 有 机 铅 ) 中 毒 可 引起 欣 快感 ,神经 质 、 失 有 眠 、 幻 
党 , 尺 原 以 及 明显 的 精神 病症 状 。 

周围 神经 受 损 在 成 人 比 儿 童 多 见 。 腕 下 垂 和 足 
下 垂 最 为 贡 见 ; 腊 下 垂 可 以 不 对 称 , 取 决 于 患者 的 职 
业 类 型 ,还 可 以 有 感觉 异常 。 兰 和 伐 也 可 以 累及 ,其 表 











表 20-1 
表明 铅 吸 收 过 备 的 阳性 但 查 试验 
企 血 情 儿童 >10 ppg'dL 
成 人 >30 pg/dL 
全 血红 细胞 原 中 啉 或 锌 原 叶 啉 儿童 >35 pg/dL* 
成 人 >50 pg/dL 
" 尚 无 正式 数据 ,不 能 用 于 饰 检 = 
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现 甚 似 肌 萎缩 性 侧 索 硬化 。 

从 20 世纪 80 年 代 以 来 , 越 来 越 儿 的 证 据 表 明 可 
能 存在 细微 脑 损 伤 而 临床 上 没有 明显 的 脑病 证 据 。 
体内 的 铅 越 积 越 多 ,可 能 引起 思考 困难 ,情绪 不 稳定 、 
智力 和 记忆 力 缺 失 , 心 理 运动 功能 和 视 运 动 功 能 损 
害 ,神经 传导 减 慢 以 及 行为 异常 ,这 些 表 现 既 可 见于 
儿童 ,也 可 见于 成 人 ,即使 没有 明显 的 中 毒 证 据 时 也 
可 以 发 生 。 一般 认为 ,这 些 改 变 出 现 于 血 铅 浓 度 为 
40pg 时 (在 幼儿 低 于 此 浓度 时 也 可 以 发 生 ) 。 但 科学 
界 在 这 些 观察 有 何 临床 意义 方面 意见 分 歧 极 大 。 


其 他 临床 表现 


在 成 人 ,肾脏 带 补 里 及 {第 120 章 ) ,其 特征 性 损 
害 为 间 质 性 肾炎 ;病情 进展 时 肾 小 球 滤 过 率 下 降 。 也 
可 能 出 现 多 关节 痛 、 轻 度 肝 功能 障 得 和 排尿 困难 。 曾 
报 所 过 偶 见 心律 失常 和 心脏 肥大 ,上 肝 功能 异常 也 有 报 
道 。 铅 很 易 通 过 胎盘 ,因此 人 们 认为 这 与 自然 流产 率 
的 增高 有 关 ,还 可 能 损伤 胎儿 的 中 枢 神 经 系统 。 


诊断 


在 成 年 人 ,要 诊断 铅 中 毒 必须 有 很 高 的 疑 诊 指 
数 ,并 进行 详细 的 外 周 血红 细胞 嗜 碱 性 点 彩 检查 :与 
铅 接触 的 工人 必须 接受 铅 筛 查 。 血 铬 容易 被 原子 吸 
收 分 光 光 度 法 或 阳极 溶出 电 伏 法 (anodic stripping 
voltometry) 检 出 。 因 为 铅 干 扰 铁 结合 进 血 红 素 而 使 
尿 中 粪 中 啉 增高 。 用 荧光 测定 法 能 迅速 测 出 红细胞 
原 中 啉 ( EP) ,红细胞 原 中 啉 和 锌 原 中 啉 (2PP) 都 是 
铝 中 毒 可 靠 指标 ,但 缺 铁 性 贫血 时 其 水 平 亦 升 高 。 表 


20-1 列 出 铅 吸 收 过 多 的 一 些 指 征 。 

如 果 血 铅 超过 (25 ~40) pg/dL, 则 不 允许 再 从 事 
有 和 铝 其 露 的 行业 。 当 前 ,美国 的 26 个 州 有 铅 登 记 制度 
以 监控 州 认 所 有 的 铅 分 析 测 定 , 试 图 诚 少 铅 中 毒 问题 。 


治疗 


3 种 整合 诫 一 直 用 来 与 铅 紧 密 结 合 , 使 之 出 现 生 
物 学 失 活 ,并 从 组 织 排 出 ( 表 20-2)。 二 萄 基 丙 醇 ( 英 
国 抗 刘易斯 毒气 剂 ,BAL) 以 油 剂 形式 供 肌肉 注射 , 乙 
二 胺 四 乙酸 二 钠 征 ( 依 地 酸 钙 钠 ,CaNa,-EDTA) 既 能 
肌肉 注射 亦 能 静脉 注射 ;而 D- 青 霉 胺 则 口服 给 药 。 
这 3 种 能 与 馈 获 合 的 药物 均 有 明显 的 副作用 ,因此 只 
能 在 仔细 考虑 后 用 于 轻 症 的 铅 中 毒 患 者 。 因 为 摄 人 
体内 的 铅 大 部 分 储存 在 骨 中 ,用 药 后 临床 定 状 的 缓解 
和 血 铅 ( 或 EP 或 ZPP) 的 降低 可 能 都 是 暂时 性 的 , 随 
后 由 于 乌 从 骨 内 动员 出 来 血 铅 水 平 再 次 升 高 ,并 出 现 
再 中 毒 的 症状 。 在 这 样 的 患者 ,可 能 需要 再 次 使 用 鳌 
合剂 。 现 在 已 采用 更 新 的 毒性 更 低 的 二 殖 基 丙 醇 类 
似 物 二 往 基 政 班 酸 (2,3 - dimercaptosuccinic acid ， 
DMSA) 和 二 甘 基 内 碟 酸 盐 { dimercaptopropanesulfo- 
nate, DMPS ) , 因 能 口服 ,使 用 方便 ,希望 能 加 强 效 力 
并 减少 并 发 症 。 

如 果 摄 人 的 铅 仅 损伤 中 枢 神 经 系统 以 外 的 组 织 ， 
则 治疗 通常 能 取得 成 功 , 但 车 出 现 脑病 则 治疗 往往 效 
来 不 佳 。 患 铅 中 毒 脑病 的 儿童 和 成 人 治疗 后 均 可 能 
遗留 精神 活动 方面 的 缺陷 。 

虽然 美国 疾病 控制 和 预防 中 心 {CDC) 曾 说 过 ， 
对 儿童 来 说 可 接受 的 血 铅 浓度 为 > 10 pg/dL, 但 闫 
于 此 具体 数字 仍 在 进行 激烈 的 争论 。 美 国 自 20 世纪 





表 20-2 
莹 合剂 治疗 铅 中 毒 方 案 
儿童 * 成 人 疗程 
CaNa,-EDTA 30 mg kg "dd) 肌肉 注 肝 1+ 或 静脉 注 1.0 g 洲 于 5% 葡 萄 糖 中 静脉 注射 ,2/d， 3 ~5 天 
射 ,或 1500 mg/(m* : 24 h) (严重 病 或 2.0 g/d 分 数 次 肌肉 注射 ;长 期 治疗 
例 );1000 mgfm :dd)( 轻 度 至 中 度 ”方案 :1 g 肌肉 注射 每 周 3 次 +。 至 铝 负 
中 毒 ) 荷 降低 到 满意 的 水 平 
BAL 3 mpg/kg 分 次 肌肉 注射 ,或 300 ~ 450 2.5 mg/kg 分 次 肌肉 注射 3 ~ 天 


mg (m 24 hb)( 分 次 给 药 ,每 4h 一 


人 次 ) 
2,3 -二 芍 基 芒 匠 酸 10 mg“kg 每 日 3 次 , 共 5 昌 ;随后 每 
( DMSA ) 日 2 次 , 共 14 日 
”CaNaz-EDTIA 二 BAL 通 带 合用 于 有 症状 的 患者 。 
+ CaNa, -EDTA 肌肉 注射 时 必须 用 普 鲁 卡 因 。 
链 核 准 只 用 于 儿童 的 孤 品 药 (omphan dmg) ,但 成 人 也 在 应 用 。 
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70 年 代 从 汽油 中 清除 铅 以 来 , 血 铅 水 平 已 大 为 下 降 。 
血 名 > 10 pg/dL 的 儿童 人 数 已 由 1978 一 1980 年 的 
88%% , 减 至 2002 年 的 <3%。 但 随后 并 未 测 出 智商 的 
上 升 ,倒是 活动 过 名 .攻击 行为 以 及 反 社 会 行为 都 增 
nT。 


来 
病因 学 


汞 的 使 用 已 有 2000 年 以 上 的 历史 。 有 60 多 种 
职业 涉及 汞 暴露, 包括 氧 碱 工业 ,农药 、 杀 虫 剂 和 杀 真 
菌 剂 制造 ,含有 仪器 .灯具 . 需 虹 灯 .电池 , 纸 、 油 漆 , 染 
料 .电器 设备 和 珠宝 制造 ,以 及 牙科 补 牙 操作 。 但 是 ， 
近年 来 牙科 中 的 汞 暴露 已 大 为 减少 。 

除了 职业 性 或 工业 性 暴露 外 , 因 琉 忽 含 科 农 药 污 
染 了 谷物 ,有 意 、 无 意 知 服 或 注射 元 素 示 或 东 化 合 物 ， 
这 些 都 能 导致 条 中 毒 。 过 去 , 汞 在 医学 上 用 作 导 泪 
药 、 补 牙 粉 以 及 抗 蠕虫 药 。 今 天 , 尔 在 治疗 中 已 失去 
其 地 位 。 


临床 表现 和 治疗 


来 的 生物 学 效应 ,组 织 分 布 和 毒性 取决 于 汞 进入 
身体 的 方式 。 


金属 汞 


元 素 冬 在 环境 温度 条 件 下 为 液态 ,但 在 搅动 和 
轻微 加 热 时 可 成 为 蒸气 。 大 量 的 未 用 于 填 政 的 银 
汞 合金 ;多 至 10% 的 牙科 诊所 内 和 未 共 气 浓度 过 商 ; 
未 意外 溢出 可 导致 条 中 毒 。 金 属 来 暴露 最 三 重 的 
场所 是 工业 企业 。 吸 人 大 量 含 求 气 溶胶 可 导致 里 
战 ,发 热 ,咳嗽 ,胸痛 及 咯血 ;X 线 检查 发 现 肺 部 有 
弥漫 性 浸润。 元素 汞 氧化 后 容易 从 肺泡 吸收 ;随后 
能 进入 脑 部 。 录 暴 露 程度 轻 时 ,中 毒 症 状 多 难于 提 
摸 ,很 难 诊 断 。 失 眠 ,神经质 、. 轻 度 震颤 .判断 力 和 
定向 力 障 碍 .思维 效率 降低 .情绪 不 稳定 .头痛 . 疫 
乏 ,性 驱 力 丧 失 以 及 抑郁 为 早期 的 临床 表现 ,但 临 


床上 见 到 这 样 的 表现 时 常 错误 地 将 其 归 因 于 心理 


因素 。 也 可 能 出 现 腹部 痛 性 痉挛 皮炎 及 腹 澄 , 目 
者 会 主诉 口中 有 金属 味 。 当 中 毒 更 严重 时 ,可 见 到 


四 及 不 自主 的 震颤 。 随 后 可 能 出 现 其 他 录 中 毒 的 
征象 ,包括 弱视 ,多 发 性 神经 病 , 红 反 炳 及 痛 症 ,站 
由 肿 胀 、 牙 周围 可 见 蓝 线 、 多 泛 和 感觉 异常 。 慢 性 
汞 蒸气 暴露 的 主要 临床 表现 可 为 肾 损伤 ,包括 肾病 
综合 征 。 元 素来 暴露 所 致 的 临床 表现 各 种 各 样 , 其 
部 分 原因 似 为 来 氧化 为 盐 并 随后 通过 肾 、 唾 液 和 尿 
排泄 的 速率 不 同 。 逆 合 疗 法 的 价值 尚未 肯定。 

由 于 末 在 体内 代谢 ,血液 和 尿 中 的 冬 水 平 不 能 用 
作 诊断 的 可 靠 证 据 , 只 有 在 给 药 增 加 冬 在 尿 中 的 排泄 
后 ,才能 找到 明白 无 误 的 束 中 人 毒 证 据 。 在 大 多 数 病 
例 ,脱离 与 条 的 接触 或 用 鳌 合剂 治疗 后 症状 能 得 到 
改善 。 

反之 ,即使 大 量 金属 未 经 口 知 人 通 贡 也 不 会 导致 
临床 症状 。 将 液态 的 汞 吸 人 肺 部 通 带 也 不 会 造成 什 
人 么 危害 ,然而 基线 检查 可 见 肺 内 有 多 数 未 形成 的 请 
楚 的 小 球状 阴影 ,而且 阴 影 能 存在 多 年 。 即 使 将 冬 经 
静脉 注入 人 体 , 除 了 肺 内 密度 增高 阴影 (可 能 持续 数 
十 年 ) 和 皮下 组 织 蜡 第 或 轻 度 呼吸 窒 迫 外 ,也 可 能 找 
不 到 其 他 异常 。 


无 机 冬 


未 盐 ( 如 HgCL 和 Hg;Cl, ) 暴露 主要 见于 工业 企 
业 , 才 因 摄 人 所 致 。HgCl， 的 毒性 远 较 Heg, Cl， 为 高 。 
主要 的 临床 表现 见于 胃 肠 道 和 谱 尿 系统 ,如 重 白 尿 、 
尿 沉渣 中 的 颗粒 管 型 ,肾病 综合 征 、 肾 小 管 损伤 所 致 
的 脓 尿 症 。 在 某 些 病例 ,可 能 出 现 严重 的 少 尿 ,甚至 
无 尿 。 此 外 ,也 可 能 见 到 腹泻 腹痛 、 肝 功能 异常 以 及 
较 轻 的 中 枢 神 经 系统 疾病 。 横 信 肌 党 解 也 有 报告 ,此 
时 肌 酶 明显 升 高 ,并 出 现 肢 痛 。 鳌 合 疗法 以 选用 DM- 
SA 为 佳 ,因为 较 老 的 药物 可 能 增加 无 机 于 向 中 枢 神 

经 系统 的 透 人 。 


有 机 冬 


甲 基 素 是 见于 杀 真 菌 剂 中 的 吾 有 力 的 致 畏 剂 ,在 
肠 道中 容易 吸收 ,吸收 后 广泛 分 布 于 身体 各 部 分 , 容 
易 通过 胎盘 进 人 胎儿 ,也 容易 进入 乳汁 。 约 10% 吸 
收 的 甲 基 素 积 事 于 脑 中 ,随后 导致 的 损害 大 半 为 不 可 
逆 的 。 曾 报道 过 这 样 的 案例 :水 体 锌 工业 生产 污 涉 ， 
随后 元 素来 和 有 机 来 经 生物 转化 形成 甲 基 素 。 甲 基 
来 被 鱼 所 摄 人 , 鱼 又 被 人 食用 ,结果 造成 甲 基 素 中 毒 
的 大 流行 。 其 他 流行 也 见于 人 食用 被 有 机 来 农药 污 
染 的 谷物 后 或 动物 摄食 经 有 机 素 处 理 过 的 种 子 后 。 
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日 本 水 保 和 新 淘 和 伊拉克 .危地马拉 .巴基斯坦 和 美 
国 出 现 过 的 有 机 录 中 毒 流行 ,已 导致 很 高 的 死亡 率 和 
数量 大 得 骇人听闻 的 永久 性 脑 部 损伤 。 除 了 元 素来 
中 毒 所 致 的 较 轻 的 症状 外 ,中 枢 神 经 系统 症状 还 包括 
严重 的 感觉 异常 , 构 音 困难 , 共 请 失调 ,视野 彤 小 、 失 
听 .失明 .小 头 . 强 直 状 态 .万 病 和 绷 迷 。 预 防 比 任何 
疗法 都 有 效 得 多 。 


砷 
病因 学 


砷 广泛 存在 于 自然 界 ;地 沈 中 砷 的 浓度 为 (2 ~ 
5)A10 亿 。 在 某 些 井 水 中 砷 的 浓度 高 得 异乎 寻常 。 
砷 用 于 玻璃 涂料、 纺织、 制 革 、 久 青铜 等 工业 和 木材 
防腐 ;用 于 多 种 合金 ,兽医 用 药 ; 某 些 除 萝 剂 . 杀 虫 剂 、 
杀 叶 齿 动物 剂 ; 用 作 火 盐 (fire salt) 以 产生 五 彩 缤纷 
的 火焰 ;农民 和 酒 商 也 要 用 砷 。 全 世界 生产 的 三 氧化 
砷 中 , 约 一 半 被 美国 的 工业 企业 所 用 。 使 用 某 些 草药 
制剂 ,饮用 非法 酿 制 的 威士忌 ,燃烧 经 砷 酸 盐 处 理 的 
木柴 ,服用 含 砷 的 民间 药物 或 处 方药 ,也 会 导致 砷 中 
毒 。 与 求 不 同 , 有 机 砷 对 人 的 毒性 比 无 机 砷 小 得 多 。 
一 直 都 在 大 量 食用 贝 类 ( 如 蚂 , 峰 , 贻 贝 等 ) 的 沿海 居 
民 , 尿 神 排 出 量 可 能 比 正常 值 高 出 3 ~4 倍 ,但 因 一 般 
都 是 有 机 砷 , 故 风险 不 大 。 

元 紊 砷 没有 毒性 ,即使 报 入 量 很 大 时 也 是 如 此 。 
砷 有 3 种 毒性 形式 :五 价 盐 、 三 价 盐 以 及 三 氢化 砷 气 
体 。 地 壳 中 的 砷 和 大 部 分 食物 中 的 砷 都 是 毒性 最 低 
的 五 价 砷 盐 。 三 价 的 砷 盐 毒 性 大 于 五 价 砷 盐 , 也 更 容 
易 在 体内 积聚 。 三 氢化 砷 毒性 极 大 ,为 金属 砷 化 物 水 
解 产 物 ,或 为 酸 或 初生 态 氨 作 用 于 砷 化 合 物 时 产生 ， 
特别 是 提炼 某 些 金属 时 。 三 和 氧化 砷 用 于 电子 工业 ,能 
从 污水 处 理 厂 释 放出 。 


临床 表现 


砷 (三 氧化 砷 ,AsH: ) 中 毒 通 常 来 势 测 测 , 常 为 致 
死 性 。 首 状 通常 在 暴露 后 1 ~6 小 时 出 现 。 急 性 三 氢 
化 砷 中 毒 的 特征 性 表现 为 发 热 . 头痛. 肌肉 疼痛 . 恶 
心 .呕吐 、 上 腹痛 、 排 尿 困难 、 以 及 暴发 性 的 腹泻 。 因 
为 砷 极 易 与 红细胞 结合 , 砷 中 毒 的 早期 就 出 现 溶血 性 
贫血 和 血红 生日 尿 钙 。 外 周 血 中 可 见 红细胞 影 。 可 


见 严 重 的 缺 气 和 和 发绀。 症状 出 现 后 兴 几 天 内 即 因 急 
性 涌 小 管 坏死 ( 偶 因 肾 皮 质 坏死 ) 而 出 现 肾 衰竭。 肾 
衰竭 可 伴 以 休克 和 脑病 (特征 为 情绪 激动 和 定向 障 
碍 )。 和 骨 艇 抑制 和 心肌 损伤 亦 可 出 现 。 未 死 于 难 治 
性 血管 损伤 的 患者 常 出 现 亚 急性 砷 中 毒 的 表现 ( 见 
后 文 )。 从 砷 中 毒 恢复 的 患者 可 能 发 展 为 慢性 肾 
直 章 。 


砷 摄 入 


砷 摄 人 所 致 的 症状 可 能 隐匿 不 显 , 也 可 能 是 突 发 
痉 本 性 腹痛 和 腹泻 ,决定 于 报信 砷 量 和 形式 ,其 他 急 
性 症状 还 包括 恶心 .呕吐 .言语 困难 ,发绀 ,头痛 .血尿 
和 软弱 。 也 可 能 出 现 感觉 过 敏 . 肌 肉 痛 性 痉挛 ,结膜 
炎 .虚脱 .极度 口 渴 . 眶 周 肿胀 . 鼻 出 血 和 耳鸣 。 患 者 
会 诉说 口中 有 金属 味 , 呼 气 有 大 蒜 味 ,这 些 症 状 亦 可 
见于 硒 , 人 硝 、 磷 和 二 甲 基 亚 砚 (DMSO) 中 毒 。 中 毒 后 
第 一 周 内 可 能 出 现 的 临床 表现 包括 黄 闯 ,血尿 , 肝 大 
伴 肝 酶 异常 ;心电图 异常 ;可 能 致死 的 心肌 病 ; 心 包 
炎 ; 横 纹 肌 洲 解 ; 肺 水 肿 ; 脑 病 的 证 据 ; 癫 痫 样 发 作 ; 肾 
功能 障碍 ; 肾 衰 竭 伴 急 性 肾 小 管 坏死 以 及 呼吸 肌 
有 贱 精 。 

中 毒 第 一 周 后 最 突出 的 临床 表现 为 对 称 性 多 发 
性 神经 病 。 首 先 , 突 出 的 表现 为 感觉 障碍 ,患者 诉说 
时 手套 - 福 状 分 布 的 烧灼 样 感觉 。 随 之 几乎 立即 出 
现 运 动 障碍 :反射 减弱 或 消失 。 神 经 病 偶然 为 单 侧 
性 。 甸 报道 少数 患者 出 现 迁 延 不 僵 的 脑病 和 (或 ) 精 
神 病 。 在 亚 急 性 中 毒 的 患者 , 指 ( 趾 ) 甲 上 可 见 
Aldrich-Mees 线 ( 日 色 横 斑 ) ;就 如 大 菏 味 一 样 ,此 种 
现象 亦 可 见于 其 他 痕 量 元 素 中 毒 ， 

慢性 砷 松露 可 致 皮肤 损害 ,尤其 是 色素 沉着 过 度 
( 砷 黑 变 病 ) 以 及 和 角 化 过 度 ( 主 要 发 生 于 手掌 和 足 
底 )。 也 可 能 出 现 脱发 和 所 谓 雨 滴 状 色素 脱 朱 。 在 
约 5% ~10 和 的 慢性 砷 暴露 者 ,皮肤 癌 于 5 ~25 年 以 
上 的 潜伏 期 后 出 现 。 皮 肤 癌 往往 为 多 发 性 ,主要 位 于 
驱 十 和 上 上 肢 。 被 砷 污染 的 深井 水 取代 了 被 细菌 污染 
的 地 表 水 后 ,在 印度 出 现 了 砷 中 毒 流行 。 在 美国 ,过 
去 此 种 皮肤 瘤 最 常见 的 原因 是 药 用 Fowler 溶液 (无 
机 三 价 砷 剂 ) 。 当 前 ,大 部 分 砷 中 毒 病例 出 现 于 职业 
性 其 露 之 后 ,已 知 一 小 部 分 病例 起 因 于 慢性 接触 砷 合 
量 高 的 井 水 之 后 。 对 金 矿 和 锡 矿 矿工 .葡萄 园 工人 、 
羊 消毒 液 工厂 (sheep-dip factoriesy 工 人 ,以 及 熔炼 工 
进行 的 流行 学 研究 表明 ,这 些 人 中 肺 鳞 状 细胞 况 的 发 
病人 之 明显 增高 ,与 三 氧化 二 砷 暴露 的 强度 和 时 间 相 关 
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的 支 气 气管 癌 的 风险 亦 增高 ， 而 吸烟 能 使 所 有 这 些 风险 
都 增高 。 美 国联 邦 政府 指令 降低 饮用 水 中 砷 允许 度 ， 
从 50 ppm 减 至 10 ppm, 对 此 仍 有 很 大 争议 ,因为 此 
举 的 依据 几乎 完全 是 以 印度 .和 孟加拉 ,智利 和 台湾 等 
地 资料 推导 的 ， i 
的 情况 几乎 从 未 有 过 。 


诊断 


通常 于 砷 烘 露 2 ~4 周 后 ,皮肤 、 指 ( 趾 ) 甲 和 毛 
发 中 才能 测 出 含 砷 ,但 偶然 毛发 中 的 砷 积聚 出 现 更 
早 。 如 来 疑 诊 为 砷 中 毒 ,可 用 原子 吸收 分 光 光 度 法 或 
中 于 激活 拉 术 测量 血 、 尿 ,毛发 或 指 ( 趾 ) 甲 中 的 砷 浓 
度 ;但 就 如 来 中 毒 的 情况 一 样 , 测 得 结果 可 能 很 难 作 
出 准确 的 解释 。 毛 发 分 析 一 般 只 用 于 流行 病 学 调查 ， 
而 不 用 于 个 人 测定 。 


治疗 


治疗 首选 二 王 基 两 醇 (BAL) 。 暴 露 后 头 24 小 时 
内 即 应 使 用 该 药 。 如 果 BAL 使 用 得 过 迟 ,就 不 大 可 
能 见 到 症状 的 改善 ,很 多 病例 的 外 周 神经 病 治疗 无 
效 。 也 有 人 报道 说 ,急性 中 毒 定 状 出 现 后 迅速 进行 换 
血 或 透析 则 病情 能 够 改善 。 也 可 以 使 用 青 从 胺 或 口 
服 二 莹 基 琥 珀 酸 (DMSA) 。 


常 与 血 透析 有 关 的 痕 量 元 素 中 毒 
锌 


正常 的 成 人 体内 , 锌 含量 为 1.5 ~3.0 g。 和 锌 的 
每 日 摄 人 量 通 常 为 5 ~35 mg。 过 去 几 十 年 来 ,人 类 
膳食 性 鲜 缺 还 一 事 已 航 充 分 肯定 ,在 对 当地 腾 食 补 
锌 后 , 即 被 矫正 。 而 以 锌 治疗 感染 ,在 发 达 国 家 大 
行 黄道, 尽管 支持 这 样 做 的 依据 是 很 少 的。 急性 锌 
摄 人 能 引起 呕吐 ,偶尔 还 可 引起 其 他 短暂 肠 道 症 
状 ,但 一 般 不 致 构成 永久 性 损害 。 锋 也 未 被 认为 是 
致 瘤 物 或 能 造成 生育 风险 。 依 地 酸 (EDTA) 整合 及 





全 肠 灌 洗 能 加 速 锌 的 清除 ,但 在 非 透析 病人 中 , 毒 


性 损害 的 证 据 也 不 比 它 在 治疗 功效 方面 的 有 利 证 
据 更 为 可 靠 。 


在 体内 锌 与 肝脏 内 合成 的 金属 硫 重 日 结合 ,通过 


厌 和 由 肠 道 排出 体外 。 ， 锌 对 红细胞 和 血浆 蛋白 质 者 
有 很 强 的 亲和力 。 因 而 , 锋 并 不 能 通过 透析 膜 而 丢 
失 ; 反 之 ,在 血液 透析 过 程 中 血 锌 浓度 却 能 明显 增高 ， 
这 取决 于 透析 液 的 成 分 。 确 切 的 资料 证 明 , 此 时 的 锌 
有 两 个 来 源 :用 以 防止 透析 盘 管 松 开 的 橡皮 谊 (会 氧 
化 匀 ) 以 及 延 析 液 中 的 水 。 

锌 中 毒 的 临床 表现 不 一 定 与 血 效 或 全 血 的 锌 
水 平 相关 。 晋 心 . 呕 吐 、 食 和 欲 不 振 .昏睡 . 易 激 菩 、 虐 
弱 \、 腹 痛 和 贫血 是 最 常见 的 临床 表现 。 其 他 临床 表 
现 可 能 包括 腹 褒 、 肌 肉 疼痛 、 淋 巴结 病 ,、 血 泻 粉 本 过 
多 伴 或 不 伴 胰 腺 炎 、 肠 出 血 、 血 小 板 减 少 、 尿 过 少 、 
低 血 压 ,以 及 肾 衰竭 伴 肾 小 管 坏死 。 注 射 大 量 的 锌 
可 致死 亡 。 口 服 或 非 口服 锌 剂 导致 中 毒 后 均 可 出 

焊工 、 炊 炼 工党 暴露 于 气 溶胶 状态 的 锌 ,会 出 现 
锌 烟雾 热 ,其 特征 为 寒战 发热, 肌 痛 ,金属 味 、 咳 喇 、 
恶心 .昏睡 , 偶 见 咯血 。X 线 检查 可 见 肺 部 弥漫 性 漫 
润 影 , 亦 可 能 出 现 肺 功能 障碍 。 所 有 这 些 临 床 表现 通 
常 均 能 于 停止 暴露 后 迅速 消失 。 若 肺 功能 障碍 迁延 
时 间 更 长 , 则 此 种 情况 筱 认为 系 工 人 同时 接触 的 其 他 
金属 所 致 。 


和 


铝 所 致 的 透析 痴呆 可 能 是 致命 的 疾病 。 其 原因 
常 是 透析 液 中 所 用 的 自来水 。 某 些 水 体 天 然 就 含有 
局 浓度 的 钻 。 在 男 一 些 情 帝 下 ,人 们 一 直 将 硫酸 铝 加 
到 社区 水 供应 中 以 除去 有 机 物质 。 还 有 一 些 情况 下 ， 
与 透析 液 相 比 , 用 以 降低 硫酸 盐水 平 的 口服 含 铝 凝 胶 
更 易 造 成 铝 中 毒 。 如 果 口 服 的 氨 氧 化 铝 用 于 非 透 析 
的 肾 惨 竭 患 者 , 则 脑 精 综合 征 军 见 于 成 人 ;而 看 来 幼 
儿 患 脑病 综合 征 的 风险 特别 大 。 透 析 脑 病 仅 见于 反 
复 透析 之 后 , 通 贡 持续 数 月 至 数 年 。 腹 膜 透析 也 可 能 
合并 脑病 。 

于 期 的 表现 包 插 全 身 不 过 .记忆 形 失 、 及 特征 性 
的 言语 障碍 。 病 情 进展 时 出 现 构 音 困 难 、 扑 经 样 震 
颤 、 肌 强直 性 恶搞 . 痴 傈 ,嗜睡 及 癫痫 样 发 作 。 脑 电 图 
示 缓 慢 的 对 称 的 环流 , 们 有 阵 发 性 的 5 波 活 动 和 吉 电 
压 。 采 用 尽 透 析 法 或 去 离子 治疗 以 明显 降低 广 重 延 
析 痴 果 的 发 病 率 , 但 越 来 越 多 的 证 据 表 明 ,长 期 接受 
透析 的 患者 可 出 现 轻 度 的 脑病 ,特征 为 精神 性 运动 功 
能 障碍 、 记 忆 人 缺陷、 虚弱 以 及 轻 度 肌 强 直 。 

馈 中 毒 不 还 见 的 师 床 表现 包括 肌 痛 、 近 问 肌 炳 以 
及 严重 骨 发 育 不 良 所 致 剧烈 骨 痛 ,维生素 D 治疗 无 
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效 , 以 后 可 致 肯 折 。 铝 沉积 在 钙化 的 骨 -类 骨 质 接合 
外 ,上 骨 形 成 受到 损害 (第 475 章 , 第 477 章 ,第 480 
章 ) 。 铝 也 能 干扰 甲状 旁 腺 功能 ,并 可 伴 有 心肌 病 。 
铝 中 毒 还 有 一 个 特征 , 即 小 细胞 性 贫血 ;其 机 制 尚未 
明 ,可 能 在 一 是 程度 上 与 锅 能 结合 转 铁 量 日 及 使 铁 不 
能 结合 进 血 红 素 有 关 。 

从 事 咎 加 工 或 制造 , 陶 演 或 炸药 制造 ,或 焊接 者 可 
能 暴露 于 含 铝 气 溶胶 中 。 随 后 可 能 出 现 肺 肉 芽 肿 . 纤 
维 化 ; 某 些 患 者 还 可 以 出 现 纤维 化 后 气 肿 , 即 铝 土 冶炼 
工 中 的 Shaver 病 。 从 事 铝 治 炼 的 工人 可 能 出 现 喘 鸣 、 
胸 癌 ,以 及 气 道 梗阻 (作坊 哇 了 旺 ,potroom asthma ) 。 

血清 句 水 平 通常 并 不 能 反映 身体 的 外 负荷 。 可 
用 去 铁 腔 动员 试验 帮助 诊断 铝 中 毒 ,但 此 试验 也 会 暂 
时 加 剧 脑 病 。 

虽然 铝 中 毒 脑 病 贡 为 致命 的 ,但 在 某 些 病例 停止 
外 的 服用 后 脑病 可 以 消退 。 去 铁 胺 治疗 可 能 有 益 。 
尿毒 症 患 者 对 社区 中 铝 售 量 高 得 异常 的 水 供应 贷 有 
高 度 警 惕 。 


铜 


如 采 踪 析 禄 中 的 水 通过 含 铜 的 管道 供应 , 则 透析 


液 中 的 铜 水 平 可 能 很 高 , 铜 对 红细胞 可 能 有 毒性 ,会 - 


损伤 细胞 并 抑制 许多 红细胞 酶 。 铜 中 毒 主要 的 临床 
表现 包括 溶血 和 胃 肠 功能 障碍 。 亚 心 . 呕 吐 ,腹泻 、 腹 
痛 、 发 热 , 赤 成 .溶血 性 贫血 、 黄 净 、 血 红 蛋 白 尿 及 肌 痛 
等 均 常 见 。 也 可 能 出 现 肌 红 蛋白 血 症 , 坏 死 性 胰腺 
炎 、 肝 坏死 及 严重 的 白细胞 增多 ，。 

有 意 或 意外 地 摄 人 也 可 能 造成 铜 中 毒 。 铜 摄 入 
后 随 之 出 现 哎 血 .过 闭 . 肝 坏死 及 体 殉 。 

工业 生产 中 与 铜 接触 可 能 出 现 一 过 性 肺 部 表现 
(金属 烟 都 热 ) ,罕见 的 情况 下 可 见 毛发 发 绿 。 与 钢 
的 接触 停止 后 这 些 表 现 迅速 消失 。 


千 


崩 衰 竟 的 患者 可 能 出 现 组 织 钴 深度 升 高 ,原因 常 
为 摄 入 含 销 制剂 以 治疗 贫血 。 销 中 毒 临床 表现 包括 
恶心 ,呕吐 食欲 不 振 、 耳 鸣 , 外 周 神经 病 . 碘 摄 人 受阻 
所 致 甲状 腺 肿 大 、 神 经 源 性 硅 .高 脂 血 症 .视神经 菱 缩 
及 肾 小 管 损伤 。 

在 工业 生产 中 与 钴 接触 者 偶然 会 出 现 心肌 病 。 
接触 极 微 细 钼 粉尘 的 工人 会 出 现 肺 间 质 纤 维 化 及 肺 


心病 。 用 以 制造 关节 假 体 的 合金 中 常 含 有 钴 。 曾 报 
所 过 这 梓 的 病例 :移植 假 体 后 9 个 月 至 4 年 出 现 基 区 
痛 . 假 体 目 发 脱位 及 骨 坏 死 ,其 原因 似 为 对 合金 中 所 
含 钴 产生 反应 。 


其 他 金属 


接受 血液 透析 的 患者 ,组 织 尤 其 是 肝脏 中 的 锡 浓 
度 也 各 增高。 但 未 曾 接 受 透 析 的 尿毒 症 患 者 体内 , 锡 
水 平 甚 至 更 高 。 远 今 为 上 上 , 尚 无 确切 的 证 据 表 明 具 体 
的 临床 疾病 肯定 与 体内 升 高 的 锡 水 平 有 关 。 

接受 维持 性 血液 透析 的 患者 常 因 和 贫血 而 接受 铁 
治疗 。 在 这 样 的 患者 , 胃 肠 道外 给 铁 后 可 能 出 现 含 铁 
血 黄 素 沉着 症 ,偶尔 出 现 血 色素 沉着 证; 口服 铁 剂 后 
偶然 也 会 出 现 此 种 情况 。 血 清 铁 蛋白 浓度 可 超过 
500 ng/mL。 也 曾 描 述 过 近 端 肌 病 。 在 含 铁血 黄 素 沉 
者 钴 即将 出 现 或 已 经 出 现时 ,去 铁 胺 治疗 可 能 降低 身 
体 的 铁人 负荷。 


锅 
病因 学 


美国 每 年 有 1000 万 磅 的 锅 用 于 工业 生产 。 此 种 
金属 是 合金 的 成 分 ;用 于 导电 体制 造 和 电镀 业 ; 亦 见 
于 陶瓷 制品 ,涂料 、 义 齿 . 弛 料 稳定 剂 以 及 蓄电池 内 。 
锦 也 是 锌 冶炼 副产品 ,也 用 于 摄影 ,橡胶 ,发 动机 及 飞 
机 产业 。 空 气 中 锅 多 来 自 铀 冶炼 ,金属 加 工 炉 以 及 燃 
煤 和 石油 。 


临床 表现 


负 烟 笋 所 笋 的 急性 中 毒 能 产生 很 具 特 征 性 的 临 
床 征 和 银 。 暴 露 4 ~ 10 小 时 后 出 现 呼吸 困难 咳嗽 和 胸 
骨 下 不 适 , 经 党 伴 有 显著 的 肌 痛 ,疲倦 、 涉 痛 及 呕吐 。 
在 某 些 严 重 的 病例 ,可 能 出 现 喘 鸣 ,咯血 以 及 进行 性 
的 呼吸 困难 ( 肺 水 肿 所 致 ) ,可 伴 有 低 血 压 和 肾 豪 竟 。 

在 大 部 分 病例 , 肺 部 表现 可 迅速 消退 ,但 肺 功 能 异 
前 则 可 持续 数 月 之 入; 在 这 些 病 例 , 肺 活 量 降低 ,并 出 
现 限制 性 缺陷 (restrietive defect) 。 肺 水 肿 偶 可 致命 。 

经 口 摄 人 大 量 的 锅 可 致 晋 心 .呕吐 和 腹痛 , 常 伴 
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金属 及 其 他 























有 软弱 . 训 竭 和 肌 痛 。 骨 肠炎 于 锅 摄 人 后 不 从 即 出 
现 ,持续 时 间 不 短 于 寻 小 时 。 

接触 含 锅 气 溶胶 至 少 10 年 称 为 慢性 锅 暴 露 ,在 
少数 患者 可 致 肺 气 肿 。 此 种 肺 气 肿 并 不 伴 有 支气管 
炎 ,并 可 在 停止 工业 性 暴露 后 数 年 方 出 现 。 钢 暴露 至 
少 10 年 的 工人 也 可 能 出 现 嗅 神经 损害 ;在 某 些 病例 
噢 神经 损害 可 发 展 为 完全 的 串 览 缺失 。 

经 气 深 胺 或 经 口 锦 雁 露 最 第 见 的 长 期 后 来 是 入 
白 尿 。 长 期 接触 大 量 的 锅 后 , 锅 能 从 尿 中 排出 达 数 年 
之 久 , 伴 有 近 端 肾 小 管 损 害 。 和 蛋 日 尿 可 能 伴 有 糖尿 和 
氨基 酸 尿 。 进 行 性 肾 误 网 随 重 日 尿 和 肾 小 管 损 优 而 
出 现 的 情况 罕见 。 





入 
病因 学 


镍 用 于 各 种 合金 . 铁 序 箱 盒 .滚珠 轴 藉 及 心 和 天 
节 假 体 ; 亦 用 于 镀 镍 工业 ;或 用 作 催 化 剂 ; 用 于 磁带 、 
染料 和 颜料 ;以 及 用 于 丙 烙 酸 塑 料 。 钊 可 见于 石油 和 
煤 中 ;以 及 柴油 .土壤 和 空气 中 。 空 气 中 镍 也 可 能 来 
自焚 化 炉 。 z 

锦 是 强烈 的 接触 变 应 原 ; 对 人 类 而 言 钊 所 臻 最 党 
见 的 副作用 为 镍 皮炎 ,此 种 应 炎 可 为 持续 性 ,也 可 能 
十 分 严重 。 在 对 镍 过 敏 的 人 , 合 旬 的 义齿 .珠宝 ,起 搏 
器 ,甚至 通过 会 镍 针头 静脉 给 予 的 液体 都 可 能 引起 严 
重 的 系统 性 反应 。 若 人 工 关 节 或 心 胜 瓣 膜 中 舍 钊 , 则 
其 移植 可 能 因 对 镍 的 反应 而 失败 。 在 难 治 的 铀 诡 炎 ， 
限制 膳食 中 的 镍 可 能 是 有 益 的 。 





临床 表现 和 治疗 


镍 化 合 物 中 毒性 最 大 的 是 锋 与 一 氧化 左 反 应 
产生 的 凑 基 争 (nickel carbonyl) 。 工 业 性 合 钊 气 洲 
胶 暴 露 后 立即 出 现 头痛 .困倦 , 胶 肯 下 疼痛 、 亚 心 和 
呕 叶 。 经 过 1 ~5 天 的 潜伏 期 后 ,患者 会 出 现 改 热 、 
寒战 .呼吸 困难 、 胸 问 感 (有 时 多 痰 , 且 痰 带 血 丝 )、 
肌肉 疼痛 ,软弱 、 和 疲倦 。 肝 酶 浓度 可 能 显 着 升 高 。 
在 严重 的 病例 ,随后 出 现 发 绀 .进行 性 呼吸 困难 以 
及 惊 研 ,接着 可 能 死亡 。 痢 选 的 治疗 药物 是 二 乙 基 
二 硫 代 氨基 甲酸 (二 硫 卡 ,Dithiocar ) ;二 殊 基 再 酵 























(BAL) 为 备 选 药 , 但 效力 不 及 二 乙 基 二 硫 代 氨 基 甲 _ 
酸 。 虽 然 现 在 准 基 外 所 致 的 轴 险 的 肺炎 已 很 千克 ， 
但 在 焊接 等 行业 中 镍 所 致 的 较 轻 的 肺 部 毒性 可 能 
被 归 入 笼统 的 金属 烟 才 热 (metal fume fever) 中 ,而 
未 被 认 出 。 





致癌 作用 


镍 被 认为 是 一 种 强烈 的 呼吸 道 致 痛 物 。 对 炼 钊 
工人 的 研究 表明 ,其 患 肺癌 的 风险 增加 5 倍 , 患 鼻 冶 
的 风险 增加 150 倍 , 患 喉 癌 的 风险 亦 大 为 增加 。 与 镍 
接触 的 工人 识 中 险 最 高 的 行业 为 焙烧 .冶炼 以 及 电 
铎 。 通常 患 肺癌 . 喉 癌 和 鼻 瘤 的 工人 至 少 已 与 镍 接触 
10 年 。 鼻 黏膜 活检 发 现 ,很 大 比例 的 镍 业 工 人 有 总 
前 性 上 皮 发 育 异 常 。 因 为 患 癌 的 风险 极 高 ,所 以 与 镍 
密切 接触 达 10 年 以 上 的 工人 ,可 能 需要 每 年 接受 鼻 
黏膜 活检 以 及 每 4 ~6 个 月 接受 痰 细胞 学 检查 和 XX 
线 检查 ,以 便于 二 级 预防 。 镍 业 工 人 的 呼吸 道 瘤 症 发 
病 率 既 取决 于 镍 暴露 的 程度 ,也 取决 于 辅助 致癌 物 ， 
特别 是 吸烟 的 效力 。 除 了 镍 矿工 人 和 炼 镍 工人 外 , 工 
业 性 的 镍 暴露 与 患 痛风 险 增加 之 间 的 关系 尚 无 有 说 
服 力 的 证 据 。 





， 
病因 学 和 发 病 机 


包 用 于 光学 透镜 ,珠宝 、 低 温 温 度 计 、 半 导体 、 
发 光 管 .染料 和 涂料 .办 烁 计数 器 以 及 烟火 等 。 名 
与 银 能 制 成 不 锈 的 合金 ;与 铅 能 制 成 抗 腐蚀 的 合 
爹 。 匀 可 能 是 制 铅 和 制 锌 的 副产品 。 在 某 些 地 区 ， 
多 仍 是 杀 吵 齿 动 物 药 \ 农 药 和 杀 虫 药 的 成 分 。 镑 能 
通过 呼吸 道 . 胃 肠 道 或 皮肤 进入 人 体 。 正 如 许多 其 
他 痕 量 元 素 一 样 , 驼 与 堪 基 基 团 有 很 强 的 亲和力 ， 
因此 能 干扰 许多 酶 系统 。 此 外 , 儿 能 进入 细胞 ,与 
细胞 内 钾 交 换 。 


临床 表现 


为 自杀 而 服用 含 驼 物质 引起 的 锭 中 毒 可 为 急 
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性 , 且 来 势 凶 险 ; 锭 中 毒 亦 可 为 慢性 而 不 易 察 觉 。 
急性 锭 中 毒 的 临床 表现 包括 恶心 .呕吐 .吸血 . 头 
痛 、 民 睡 .腹痛 、 腹 海 ( 可 为 血性 ) .失眠 、 肌 痛 、 肌 内 
软弱 发热. 多 汗 ,. 极 度 烦 涅 .精神 错乱 . 诡 雪 . 首 病 
样 发 作 .昏迷 以 及 呼吸 吉 竭 。 至 少 10 狗 的 急性 中 毒 
患者 死亡 。 

在 出 现 锭 中 毒 后 至 少 存活 1 周 者 ,以 及 接触 锭 
的 数量 较 少 者 ,最 可 能 出 现 的 临床 表现 为 混合 的 感 
觉 性 和 运动 性 外 周 神经 病 ( 通 常 为 痛 性 ) 以 及 脱发 。 
虽然 头发 全 部 脱落 ,但 面部 的 体毛 .腋毛 .阴毛 ,以 
及 内 侧 173 眉毛 不 受 影响 。 运 动 神经 功能 表现 可 
能 十 分 罕 出 ,上 行 性 麻 阁 (主要 为 运动 性 ) 与 Guil- 
lain-Barré 综合 年 相似 。 急 性 和 亚 龟 性 比 中 毒 时 均 
常见 腹部 绞 痛 、 恶 心 和 呕吐 ;在 临床 表现 中 这 些 症 
状 可 能 非常 突出 ,结果 这 样 的 中 毒 者 可 能 被 诊断 为 
急性 阑尾 炎 。 亚 急性 锭 中 毒 的 其 他 临床 表现 包括 
奖 采 ,头痛 .疲倦 , 睡 虐 障 但 ,难以 消除 的 口 海 感 , 幻 
觉 .视神经 炎 所 致 的 失明 . 阳 亡 .闭经 . 政 上 起 变 蓝 色 、 
小 叶 中 心性 肝 坏 死 、 直立 性 低 血 压 、 麻 癖 性 肠 醒 阻 
以 及 肌 阵 挛 性 精 搞 。 可 能 累及 和 多数 脑 神经 ,但 第 如 
脑 神经 几乎 总 能 幸免 。 心电图 可 能 显示 心律 失常 
及 低 钾 血 症 样 改 变 。 


诊断 


锭 的 水 平 能 从 血液 及 尿 中 测量 出 ,但 即使 在 临 
床 表现 很 明显 的 锭 中 毒 时 血液 中 的 锭 水 平 也 常常 
很 低 , 从 而 造成 误导 。 因 为 能 从 尿 中 排出 ,测定 24 
小 时 上 帮 中 的 锭 含量 更 为 可 靠 。 z 

有 些 病 例 问 不 出 职业 、 环 境 坎 露 史 , 亦 无 故意 
柑 入 史 。 见 到 难以 解释 的 腹痛 ,神经 异常 和 脱发 ， 
应 考 记 有 无 铬 中 毒 的 可 能 。 


治疗 

驼 中 每 的 治疗 包括 血液 牙 析 ,还 可 能 包括 口服 
普 鲁 土 此。 血液 造 析 能 除去 多 至 一 半 的 映 体能 人 希 
人 荷 。 普 鲁 士 蓝 或 活性 淡 口 服 后 能 将 锭 吸收 ,结果 准 
能 浓度 增高 。 能 在 体内 的 半衰期 约 为 1 个 月 ,通常 
家 要 反复 透析 。 
预后 


多 至 30 名 的 儿 中 毒 者 遗留 某 些 后 遗 钙 。 神 经 


病 可 持续 数 月 方 消退 ,有 些 患 者 遗留 不 同 程度 的 痴 
呆 ,神经病 , 共 济 失调 视觉 障碍 ,脱发 以 及 肌 阵 挛 。 


硒 
病因 学 


三 容 龟 通过 和 肯 肠 道 及 肺 部 吸收 ,正常 情 沁 下 硒 
的 摄 人 量变 化 极 大 ,取决 于 当地 土壤 中 的 硒 会 量 如 
何以 及 所 消费 的 食物 来 自 什 么 地 区 。 硒 元素 广泛 
用 于 深 料 ,玻璃 ,电子 、 陶 党 以 及 钢铁 工业 ; 硒 有 搞 
氧化 的 性 能 , 故 在 传统 医药 和 备 择 医 药 中 亦 广泛 
应 用 。 


临床 表现 


已 经 明确 在 学 步 的 儿童 中 存在 硒 缺 乏 铺 合 和 丁 。 
此 外 ,在 中 国 已 发 现 弥 湿性 心肌 病 ( 克 山 病 ) 与 土壤 
以 及 血液 中 硒 浓 度 低 有 关 ,补充 硒 以 后 克 山 病 的 发 
病 率 已 大 为 降低 。 

人 类 硒 中 毒 鲜 合 征 可 分 为 急性 和 慢性 中 毒 。 
过 度 接触 硒 烟雾 会 出 现 一 种 或 多 种 下 述 临 床 表 现 : 
肠 功 能 障碍 ,头晕 .情感 淡漠 , 伴 仍 ,苍白 ,神经 质 、 
抑郁 毛发 和 指 ( 由 ) 甲 ,脱落 , 呼 气 有 大 蒜 味 、 以 及 
口中 有 金属 味 。 可 能 还 有 喉 痛 、 呼 吸 困 难 、 和 咳嗽 。 
脱离 职业 性 暴露 后 症状 通常 消失 。 摄 人 人 过量 的 硒 ， 
症状 和 体征 包括 恶心 .呕吐 腹痛、 腹泻 .食欲 不 振 、 
疲乏 , 哈 痛 ,关节 痛 ,情绪 不 稳定 ,口中 有 金属 味 , 呼 
气 有 太 某 味 、 指 (中) 甲 变 脆 ,毛发 变 脆 脱落, 皮肤 
星 青 铜 色 , 肝 功能 障碍 和 弥散 性 皮炎 。 硒 负荷 增加 
可 能 与 龋齿 发 病 率 的 增加 有 关 。 记 今 为 止 ,还 没有 
一 种 对 硒 过 多 或 中 毒 的 治疗 (支持 疗法 除外 ) 肯 定 
是 有 益 的 ,因此 现在 不 主张 进行 整合 治疗 。 


流行 病 学 


20 世纪 60 年 代 在 中 国 观察 到 一 次 给 人 以 深刻 
印象 的 慢性 硒 中 毒 流 行 。 因 为 人 们 现在 宣传 用 会 
硒 的 非处方药 来 补 硒 , 亚 急 性 和 慢性 硒 中 毒 的 发 生 
认可 能 会 上 和 天。 


150 慢性 中 毒 : 痕 量 金属 及 其 他 


其 他 有 毒性 的 金属 


镁 


镁 中 毒 主要 见于 长 期 妈 露 于 二 氧化 镁 气 溶胶 的 矿 
工 。 镁 中 毒 的 临床 表现 限于 中 杠 神 经 系统 ,俗称 " 乌 闫 “ 
(manganic madness ) 。 镁 在 人 体内 主要 集中 于 基底 神经 
节 及 小 脑 ,从 而 导致 锥 体外 由 金森 样 面容 .强直 和 行走 
困难 。 其 他 表现 包括 强迫 行为 (包括 唱歌 . 趾 舞 . 打 人 和 
奔跑 ) ,爆发 性 不 随意 的 大 舌 , 头 痛 , 肌 肉 无 力 , 震 闸 , 噶 
睡 , 肌 张 力 过 低 , 后 退 和 前 冲 步 态 ,痴呆 ,言语 障碍 , 易 油 
车 , 才 诞 ,阳痿 ,睡眠 过 度 以 及 记忆 力 氧 隐 。 在 杀 些 病 
例 , 精 神 症状 可 能 成 为 突出 的 表现 。 已 知 透 析 液 受 镁 污 
染 或 报信 过 多 的 镁 可 致 腹痛 、 肝 功能 障碍 及 胰腺 炎 。 镁 
中 毒 的 分 子 机 制 仍 未 明 , 镑 中 毒 沿 无 有 效 闻 法 。 


领 


钢 的 化 合 物 用 于 印刷 , 油 漂 ,玻璃 ,纸张 ,皮革 、 肥 
所 及 橡胶 生产 ,陶瓷 、 塑料 .油脂 及 染料 工业 ,用 作 瞻 
料 的 催化 剂 ,用 于 杀 虫 剂 、 杀 路 齿 动 物 剂 及 脱毛 剂 。 
意外 或 故意 摄 人 大 量 钢 剂 后 ,会 出 现 腹痛 、 呕 吐 及 肠 
蠕动 加 强 。 若 摄 人 量 足 够 大 , 则 细胞 内 的 钾 被 置换 ， 
这 导致 严重 的 低 钾 血 症 , 低 钾 血 症 又 导致 弛 组 性 朵 
兽 , 可 能 是 危险 的 心律 失常 、 肾 训 竟 以 及 呼吸 磋 闻 。 
也 曾 描述 过 氧化 钢 皮 肤 灼 伤 后 出 现 钢 中 毒 的 案例 。 
治疗 包括 投 用 售 钾 制剂 及 促进 钢 的 排出 。 也 有 急 洪 
肠 后 出 现 严 重 变态 反应 的 病例 ,但 这 是 由 钢 剂 还 是 防 
腐 剂 引起 , 则 尚 不 清楚 ， 

与 钢 剂 接触 也 可 引起 肺 尘 埃 沉 着 病 , 此 病 于 暴露 
于 气 溶胶 1 年 或 更 长 时 间 后 发 生 。 胸 部 和 X 线 检查 时 
两 侧 肺 部 均 可 见 分 布 广泛 的 密度 高 的 结 节 影 ,直径 达 
4 ~5 mm。 但 无 明显 的 纤维 化 , 炙 无 明显 的 蛋 床 症状 
或 体征 。 停 止 职业 性 暴露 后 结 节 常 会 消退 。 


而 
确切 的 硼 中 毒 案 例 极为 少见 ,尽管 出 现 明显 的 急 


性 硼 暴露 。 摄 人 硼酸 可 致 恶心 .腹泻 贫血、 癫 病 样 发 
作 , 各 种 以 密集 的 红斑 、 脱 悄 ,表皮 脱落 为 特征 的 皮肤 


损害 ,以 及 明显 的 脱发 。 此 外 ,从 事 职 业 活 动 时 暴露 
于 丙 能 燃料 中 的 乙 硼 烧 (BH ) ,可 导致 急性 肺 水 肿 ， 
停止 区 露 后 肺 水 肿 可 以 消退 。 氧 化 硼 ( 硼 烷 ,B,H,) 
可 叶 致 疾 乐 、 皮 奈 性 目 , 倒 、 烽 疾 样 发 作 、 酸 中 毒 及 心 
胜 停 捕 。 也 和 曾 观 紧 到 亚 急 性 轻 度 吏 质 性 脑 综 合 征 。 


镜 , 


工业 性 的 匀 中 毒 极为 罕见 ,也 罕见 因 故 意 摄 人 或 
因 琉 忽而 摄 人 从 廉价 的 扩 次 器 具 中 释 出 的 锦 而 中 毒 
者 。 和 急性 中 毒 的 临床 表现 包括 恶心 腹痛、 虚弱、 头 
痛 .呕吐 .腹泻 .呕血 、. 肌 痛 、 肝 功能 异常 .急性 肾 小 管 
功能 障碍 ,电解 质 异 常 以 及 循环 性 虚脱 。 气 态 的 
SbH,( 镜 化 三 氧 ) 的 毒性 与 砷 相似 ,能 导致 中 枢 神 经 
系统 毒性 及 溶血 。 为 治疗 而 注射 匀 剂 后 出 现 的 副 作 
用 包括 恶心 ,呕吐 ,咳嗽 ,以 及 肌肉 和 关节 疼痛 。 肝 功 
能 障碍 以 及 心律 失常 ,包括 Adams - Stokes 综合 征 ， 
也 可 能 出 现 。 饥 也 被 认为 是 一 种 能 导致 金属 烟雾 热 
的 金属 。 经 口 摄 人 所 致 锁 中 毒 的 治疗 方法 包括 洗 骨 
使 用 活性 碳 ,以 及 使 用 二 瑟 基 两 醇 或 其 毒性 较 低 的 类 
似 物 如 二 殖 基 蔗 珀 酸 或 二 殖 基 两 烷 区 珀 酸 。 


铬 

铬 广泛 用 于 金属 和 镇 锌 工业 以 及 染料 . 摘 赛 和 油 
滚 制造 。 铬 酸 盐 暴 需 与 肺 瘤 和 某 些 上 呼吸 道 癌症 发 
病 率 的 增加 有 关 。 此 外 , 铬 暴露 的 工人 可 能 出 现 近 端 
肾 曲 小 管 功能 障碍 , 且 常 患 鼻中隔 穿孔 。 
钼 

在 动物 , 钼 中 毒 可 导致 腹泻、 贫血 ,脱毛 、 生 长 减 
慢 以 及 骨 和 关节 异常 。 人 类 的 钼 中 毒 尚未 得 到 确切 
的 报道 。 
勿 


在 铂 工 人 中 能 观察 到 的 主要 副作用 是 变 应 性 肺 
部 反应 ,包括 支气管 哮 嘴 。 


钱 


因为 钙 有 放射 活性 ,在 实验 性 模型 中 是 强 有 力 的 


西 氏 内 科学 (第 22 版 ) 151 


致癌 物 。 一 般 说 , 久 工人 一 直 得 到 良好 的 保护 ,但 最 
新 的 资料 表明 职业 性 钱 暴 露 可 能 是 一 个 大 问题 。 一 
些 流行 病 学 研究 已 表明 意外 的 社区 久 暴露 已 造成 某 
些 瘤 症 和 胎儿 畸形 发 病 率 上 升 ,但 对 此 尚 有 争论 。 


太 


兢 特 别 用 于 橡胶 、 治 金 及 电子 工业 ,能 导致 头 沸 、 
头痛 . 晋 心 .金属 味 及 呼 气 中 有 大 和 狼 味 。 在 动物 , 确 可 
导 玫 多 昼 经 病 。 但 此 种 敬 应 在 人 类 中 尚未 得 到 有 说 
服 力 的 证 明 。 


锡 
锡 能 从 含 锡 的 容器 释 人 饮料 或 食物 中 ; 锡 被 摄 人 


能 导致 晋 心 .呕吐 .腹痛 和 腹泻 。 此 种 毒性 反应 不 党 
发 生 。 有 机 锡 ,包括 三 乙 基 锡 ,. 三 甲 基 锡 和 三 苯 基 锡 ， 


推荐 阅读 


有 了 杀 细 菌 . 杀 真 菌 . 杀 寄生 虫 和 杀 软 体 动物 的 特性 , 主 
要 用 于 农业 。 暴 露 于 有 机 锡 后 可 出 现 神经 系统 的 异 
常 , 此 类 事件 偶 有 报道 。 临 床 表 现 包括 共 济 失调 性 辩 
距 困 难 、 定 向 障碍 , 挤 痛 样 改作、 眼球 震 颤 ,视觉 障碍 、 
失 听 头痛 ,眩晕 、 感 觉 异 常 . 颅 内 高 压 、 轻 竣 和 多 发 性 
神经 病 。 锡 的 气 溶胶 暴露 可 导致 锡 肺 尘埃 沉着 病 , 这 
是 一 种 轻 度 的 肺 尘埃 沉着 症 , 表 现 为 两 肺 浓密 的 浸润 
影 ,但 通常 无 肺 功能 障碍 。 
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钒 用 于 合金 及 钢铁 和 化 学 工业 。 吸 入 钒 尘 或 烟 
埃 , 可 导致 昼 经 训 弱 .食欲 不 振 、 眩 学 . 喉 痛 、 鼻 刺激 现 
象 ( 甚 至 鼻 出 血 ) ,以 及 急性 支气管 炎 ( 特 征 为 咳嗽 ， 
有 时 件 有 野 咏 ) 。 在 钒 骏 露 的 工人 , 鼻 黏 膜 显 示 血 管 
充血 及 图 形 细胞 温润 。 
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第 21 章 
发 老 的 流行 病 学 和 社会 意义 


Linda P. Fried 


人 口 剧变 : 回 老 龄 社会 的 过 渡 


社会 正在 老龄 化 。 美 国 现 有 后 购 以 上 人 口 
3500 万 以 上 ,超过 总 人 口 的 13 名 ,而 在 1900 年 ,只 有 
300 万 人 在 65 风 以 上 , 约 占 当 时 人 口 的 4 和 。 至 2030 
年 ,美国 人 口中 约 20% 将 在 65 岁 以 上 。 老 年 人 口 的 
增加 ,说 明 上 世纪 预期 寿命 也 在 大 为 增长 :1900 年 男 
子 出 生 时 估计 平均 活 到 48 岁 ,女子 是 51 岁 ; 而 到 
1997 年 ,估计 寿命 已 增 至 74 岁 和 79 岁 。 现 在 整个 
人 口中 很 大 一 部 分 已 活 到 65 岁 以 上 。 

随 着 人 口 统计 学 的 这 种 显著 改变 ,老年 人 已 成 为 
接受 医疗 保健 的 主体 。 表 明 这 种 状态 的 一 个 指标 是 ， 
大 多 数 慢性 病 患 者 中 65 岁 以 上 老人 都 占 很 大 部 分 
( 表 21-1)。 正 是 这 样 的 疾病 负担 ,使 得 65 岁 以 上 老 
人 的 医疗 保健 消费 达到 总 量 的 1/3。 老 人 每 年 平均 
在 门诊 看 病 11 次 ,接受 范围 广泛 的 医疗 服务 ,包括 住 
院 .疗养 和 家 庭 医疗 等 。 


老人 健康 状态 的 改变 


通过 很 多 指 施 ,使 得 当前 这 代 老 人 的 总 体 健 康 状 
态 比 过 去 有 了 很 大 提高 。1995 年 ,65 岁 以 上 老人 中 ， 
39% 反映 健康 状况 极 佳 或 很 好 。 作 为 健康 行为 和 结 
局 有 力 预 测 因 素 的 教育 状况 ,也 在 不 断 提高 。1950 
年 63 多 以 上 老人 中 ,17.7 台 有 中 学 以 上 文 任 ,3.6 的 
有 学 士 以 上 学 位 ;而 到 1998 年 ,二 者 已 分 别 增加 到 
67% 和 14.8% 。 作 为 慢性 病 和 训 老 的 不 良 结局 的 体 
能 丧失 ( 病 刻 ) ,约见 于 40 久 5 老人 ,但 是 其 余 多 名 也 
不 都 是 设 有 体能 缺失 的 问题 ; 近 10 年 来 , 病 废 率 似 亦 





在 下 降 。 

1900 年 ,肺炎 和 流感 .结核 .腹泻 .肠炎 等 是 死亡 
主要 病因 ,65 岁 以 上 老人 中 , 约 30 驶 死 于 这 些 原 因 。 
1997 年 , 心 胜 病 成 为 65 岁 以 上 老人 的 主要 死因 , 以 
下 是 癌症 ,卒中 ,慢性 阻塞 性 肺病 .肺炎 和 流感 、. 柱 尿 
病 等 ( 表 21-2) ,前 3 项 约 占 所 有 死亡 的 30%。85 岁 
以 上 老人 人 中 ,心脏 病 1 项 即 占 所 有 死亡 病因 的 40 各 。 
85 岁 以 上 白人 妇女 中 ,阿尔 蒋 海 默 病 是 第 6 位 死亡 
原因 ,但 在 黑人 妇女 和 白人 .黑人 男子 中 则 较 少 见 。 

从 1980 一 1997 年 ,心脏 病 的 实际 死亡 率 减 低 约 
30% ,华中 减低 约 36% 。 两 种 死亡 原因 的 下 降 , 是 由 
于 医疗 保健 的 改善 .危险 因素 的 减少 和 生活 方式 的 改 
变 等 共同 带 来 的 。 与 此 相反 ,癌症 、 肺 炎 和 流感 的 死 
它 率 则 稍 见 增高 ;慢性 阻塞 性 肺病 和 糖尿 病 的 死亡 率 
增加 57 锡 和 32 名 。 健 康 状 况 改善 和 死亡 率 下 降 的 证 
据说 明 :与 衰老 有 关 的 很 多 结局 并 非 都 是 不 可 避免 
的 ,同时 也 说 明 通 过 有 效 预 防 和 治疗 ,有 可 能 把 它 的 





到 来 推迟 到 生命 的 更 晚期 。 
表 21-1 
1996 年 美国 社区 居民 中 后 汰 以 上 老人 上 报 的 
病例 数 及 其 在 该 疾病 中 所 占 和 月 分 数 
65 岁 以 上 老人 患 有 2 | 
该 病 的 人 数 ( 千 ) be 
中 的 百分数 (名 ) 

关节 炎 15 335 45.6 
高 血压 11 547 40.8 
听力 障碍 9 638 43.7 
心 胜 病 8 535 41.3 
福 尿 病 3 178 41.7 
视力 障碍 2 674 32.3 
哮喘 和 肺 气 肿 2 475 13.4 
脑 血 管 病 2 067 68.9 


由 NCHS Vital and Health Statistics. Current Estimales from the National 
Health Interview Survey Series 10, Nao. 200,U.5.GPO, Qatober 1999. 
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表 21-2 
1980 一 1997 年 美国 65 岁 以 上 老人 主要 死亡 原因 (每 10 万 人 中 ) 
心脏 病 癌症 卒中 COPD 肺炎 及 流感 ” 糖尿 病 
“1980 年 2629 1052 669 179 214 107 
1997 年 1832 1133 426 281 237 141 
1980 一 1997 年 百分数 的 改变 。 -30.3 7.7 -36.3 . 57.0 10.7 31.8 


COPD = 慢性 阻塞 性 肺病 。 
由 国家 生命 统计 系统 ( National Vital Statistics System ) 。 


老人 死亡 的 多 种 原因 


老年 人 的 死亡 似乎 是 多 种 原因 造成 的 ,即使 有 一 
种 可 以 被 认为 是 主要 原因 。 据 一 项 对 老人 5 年 死亡 
率 预 测 因 素 的 研究 ,发 现 它 与 很 多 类 型 的 健康 指数 有 
关 : 包 括 社会 人 口 特征 ,卫生 习惯 ,心血 管 危险 因素 ， 
临床 和 亚 临 床 疾病 ,体能 丧失 , 认 知 障碍 等 ( 表 21-3 )。 
考虑 这 些 危 险 因素 和 情况 后 ,就 会 发 现年 龄 本 身 作为 
死亡 的 预测 因素 ,重要 性 大 为 减低 。 


为 4 名 ;45 ~64 岁 时 ,男子 为 18 入 ,女子 为 29% ;65 ~ 
74 岁 时 男子 为 39 吕 ,女子 为 和 驹 ;75 岁 以 上 男子 为 
币 包 ,女子 为 机 和 %。 叉 如 重度 记忆 障碍 等 情况 ,也 随 
年 龄 老化 而 迅速 增长 (图 21-1)。 最 高 年 龄 组 中 , 关 
节 炎 糖尿病、 高 血压 (可 能 还 有 脑 血 管 病 ) 等 ,美国 
黑人 都 比 白人 明显 为 多 。 总 的 说 来 ,反映 健康 状况 极 
佳 的 人 , 随 着 年 龄 增长 而 减少 :从 18 岁 时 的 82 各 ,到 
18 ~64 岁 时 的 68 入 ,65 岁 以 上 老人 中 只 有 39 和 % 。 
除 临 床 病 外 ( 表 214) ,老人 中 亚 临 床 病 亦 和 常见 。 
在 参加 心血 管 健康 研究 的 6000 名 65 岁 以 上 男子 和 
妇女 中 ,31 台 有 临床 心血 管 病 迹 和 象 ,而 由 各 种 非 介 人 





表 21-3 
加 心血 管 健康 研究 中 6 岁 以 上 男女 
患 病 频 率 随 年 龄 的 增长 而 增 tet me et 
考虑 到 65 岁 以 后 还 有 很 多 年 要 活 ,因此 病人 和 社会 个 品尝 国 素 于 ( 册 几 ， 
医生 都 要 十 分 注意 人 的 生活 状况 。65 岁 以 后 ,80% 收入 (年 收入 < 名 50 000 元 ) 
的 人 都 反映 有 一 种 以 上 慢性 病 ,几乎 所 有 慢性 病 都 随 le 
: ' ; ; 卫生 EC Fh 
年 龄 而 增长 。45 岁 以 下 男子 有 关节 炎 的 约 2 名 ,女子 抽烟 (每 年 包 堵 ) 
心血 管 危 险 因 素 辟 收 缩 压 (增高 ) 
用 后 动脉 压 ( 减 低 ) 
服用 利尿 剂 { 因 严 重 CHF 或 肝病 ) 
空腹 血糖 ( 较 高 ) 
血清 测定 白 蝇 白 ( 较 低 ) 
肌 栈 ( 较 商 ) 
有 临床 表现 的 病变 CHF . 
亚 临 床 冰 变 , 非 让 用 力 肺 活 量 ,mL( 减低 ) 
人 性 检查 射 血 分 数 蜡 党 
主动 脉 克 狭窄 ( 中 至 重度 ) 
ECG 重大 改变 
0 颈 内 动脉 (最 高 ) 狭 府 ( 较 大 ) 
65~69 “70-74 75-79 80-84 >85 疾病 后 果 日 常生 活 中 器 材 运 用 困难 ( 兰 2) 
年 龄 ( 岁 ) 认 知 障碍 ( 较 大 ) 
健康 自 估 不 侍 
图 21-1 全 岁 以 上 老人 中 有 中 至 重度 记忆 障碍 的 百分数 * 进入 研究 时 无 瘤 的 人 。 


( 指 即 时 和 延迟 联合 记忆 测试 时 从 20 个 词汇 中 记忆 词 志 
和 4)。( 资 料 来 自 Older Americans 2000: Key Indicators of 
Well-being, Federal Interagency Forum on Aping Related Sta- 
tistics , Washington ,DC :U.S Government Printing Office, ) 


CHF = 充血 性 心力 衰竭 ;ECG = 心电图 。 
由 Fried LP, Eronmal RA, Newman AB, et al. Risk-factors for 5-year 
mortality in older adults: The Cardiovascular Health Study. JAMA 1998, 


279 .585 - 592. 
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表 214 

65 家 以 上 社区 老人 中 发 生 最 多 的 情况 - 
闪 炳 或 情况 年 发 生 率 (每 1000 人 中 放任) 
关节 炎 * 和 48.3 
病 废 ; 40.0 
高 血压 ， 36.4 
听力 障碍 ' 30.3 
跌倒 30.0 
心脏 病 * 26.9 
流感 21.4 
在 IADL 和 (或 )ADL 中 内 能 21.0 
白内障 17.2 
矫形 障碍” 15.8 
抑郁 14.7 
恶性 肿瘤 14.5 
慢性 鼻窦 炎 11.7 
糖尿 病 * 10.0 
尿 失 禁 - 8.8 
视力 障碍 : 8.4 
暑 喘 , 肺 气 肿 " 了 .7 
Alzheimer 策 “ 7.0 
虚弱 - 5.9 
脑 血管 病 ” 65.5 
“临床 病 。 
未 伴 有 特定 疾病 的 情况 。 


IADL = 日 常生 活 中 器 材 运 用 ;ADL= 日常 活动 。 


性 检查 表明 :还 有 39 和 老人 有 亚 临床 性 病变 。 这 种 
亚 临 床 病 在 某 些 情况 下 也 有 征象 ,但 未 被 或 未 能 诊 
断 。 和 参加 心血 管 健康 研究 但 无 已 知 卒 中 史 的 老人 中 ， 
28 色 经 伴 共 振 成 像 (MRI) 检查 发 现 有 梗死 样 损害 。 
他 们 是 因 摔 倒 .平衡 问题 和 认 知 能 力 下 降 而 作 影 像 检 
查 的 ,但 未 由 临床 诊断 为 卒中 。 和 总体 说 来 , 亚 临 床 心 
血管 病 对 老人 将 发 生 临 床 心 血管 病 的 预测 作用 , 比 其 
他 经 典 性 危险 因素 大 。 这 些 流行 病 学 资料 提示 :发 现 
亚 临 床 病 , 应 对 诊断 和 预防 性 干预 给 予 更 多 关 注 。 


老年 病 的 开始 


老人 的 健康 状况 与 很 多 因素 有 关 ,包括 老年 慢性 
病 和 很 多 不 能 确定 为 典型 “疾病 "的 情况 ,因为 它们 
都 不 是 由 某 一 单项 病因 造成 的 ( 表 214)。 约 1/3 老 
人 因 跌 倒 而 发 生 外 伤 . 骨 折 ,发 生病 谨 和 死亡 的 风险 
也 很 大 (第 23 章 )。 严 重 认 知 障碍 (第 25 章 ,第 326 
章 ) 和 尿 失禁 (第 24 章 ) 对 老人 都 有 相当 影响 ,由 于 
听力 和 视力 障碍 造成 的 感觉 性 隔离 也 是 这 样 ,所 有 这 
些 都 可 随 年 龄 的 衰老 而 增多 。 


为 什么 老年 病人 是 不 同 的 


即使 是 同一 种 疾病 ,老年 病人 在 很 多 方面 也 与 中 
青年 病人 的 情况 不 同 ,其 中 之 一 就 是 常 有 并 存 疾 病 
(comorbidities ) 和 亚 临 床 病 (subelinical disease ) 存在 。 
作为 高 发 病 率 的 表现 ,并 存 疾病 (或 同一 人 同时 存在 
两 种 以 上 疾病 ) 也 很 常见 。65 岁 以 上 老人 中 ,50 名 都 
有 两 种 以 上 慢性 病 , 并 使 发 生 不 良 转 归 的 风险 (如 还 
亡 ) 对 为 增加 。 有 些 病 人 可 因 认 基 障 三 而 使 重要 情 
沅 隐匿 不 显 。 治 疗 一 种 疾病 可 能 对 为 一 疾 靖 产生 不 
利 影 响 ,如 对 有 消化 性 证 瘤 史 的 病人 ,以 阿司匹林 预 
防 鞭 中。 存在 的 疾病 多 ,也 使 发 生病 废 或 抑郁 的 风险 
增加 。 特 定 借 发 病变 对 陷于 病 废 境地 的 风险 ,有 协同 
作用 。 如 关 市 炎 和 心脏 病人 异 发 约见 于 18 和 老人 , 虽 
然 二 者 中 性 何 一 种 ,都 可 使 发 生病 废 的 机 会 增加 3 ~ 
4 倍 , 但 二 者 借 发 , 病 废 风险 将 增加 14 倍 。 

老人 与 至 年 人 患 病 不 同 的 另 一 特点 是 他 们 所 患 
疾病 以 非特 异性 症状 和 体征 出 现 的 可 能 性 更 大 。 如 
肺炎 和 卒中 就 可 以 意识 方面 的 非特 异性 改变 为 其 主 
要 症状 。 同 样 ,静寂 心肌 梗死 的 发 生 率 ,也 随 年 龄 增 
长 而 增多 ,有些 病人 是 以 意识 状态 的 改变 、 头 氏 或 软 
能 出 现 而 不 是 典型 的 胸痛 (第 69 章 )。 因 此 老年 病 
人 的 诊断 检查 ,考虑 面 一 般 要 比 对 中 年 病人 更 广 。 

第 3 种 主要 见于 老人 的 情况 是 体质 虚弱 (frailty ) 。 
虚弱 被 认为 是 一 种 有 多 种 症候 的 消耗 性 综合 征 
(wasting syndrome ) , 如 肌肉 质量 减低 ,体重 减低 , 软 
弱 无 力 、 运 动 耐量 差 ,运动 效能 减 慢 、 体 力 减低 等 。 据 
认为 ,65 岁 以 上 社区 居民 中 , 约 7 和 有 此 典型 综合 征 ， 
85 岁 以 上 老人 中 站 和 有 之 。 很 多 被 托管 的 老人 也 很 
虚弱 。 虚 弱 是 一 种 储备 减低 的 状态 ,更 易 受 损 于 各 种 
应 激 状 况 (从 急性 感染 或 损伤 到 住院 ) 即 易 损 性 增加 
(increased vulnerability ) , 从 中 可 能 发 现下 能 承受 介 
人 性 治疗 的 人 。 虚 弱 综 合 征 者 需要 住院 ,发 生 控 倒 、 
病 度 和 死亡 的 风险 增加 。 早 期 证 据 显示 :造成 虚弱 的 
核心 问题 是 肌肉 缺失 (sarcopenia) , 即 与 衰老 伴随 的 
肌肉 质量 的 减少 ,65 ~70 岁 老 人 中 约见 于 13 铝 ~ 
?24 各 ,80 岁 以 上 老人 中 可 达 名 处。 发 后 机 制 可 能 与 
允 种 生理 系统 再 万 失 肖 有关, 包括 炎症 .激素 状态 . 葡 
萄 精 代 谢 等 ,因此 在 应 激情 况 下 ,保持 内 环境 稳定 的 
能 力 减低 。 亚 临床 病 ( 如 动脉 硬化 ) ,末期 慢性 病 ( 如 
心 误 ) 和 伴随 病 联合 作用 ,都 可 促使 虚弱 综合 征 的 发 
生 。 随 机 对 照 试 验证 明 : 即 使 是 最 虚弱 的 老人 , 亦 可 
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表 21-5 
老人 体能 丧失 的 评估 
体能 丧失 类 型 情况 
随意 走动 步行 困难 
运用 日 常生 活 器 材 不 能 做 领 、 做 家 务 . 打 电话 .购物 、 
管理 药品 ,管理 财务 
日 名 基本 话 动 


不 能 洗 谋 . 宇 在 .打扫 .如 而 ,移动 ， 
进货 


全 面 评 情 见 Reuben DB ,Herr KA ,Pacala Jt,et al. Geriatrics at your Fin- 
gertips, Maiden, MA, Blackwell Soience, Ince, for the Americaen (reriatrics 
Society ,2002., 


受 惠 于 对 抗 运动 {必要 时 补充 营养 ?) 和 家 庭 理 疗 里 ， 
可 使 去 脂 体重 (lean body mass) 和 肌 力 增加 。 这 些 现 
象 表明 :虚弱 较 早期 是 可 治 的 ,但 末期 虚弱 则 可 能 为 
濒 死 预兆 。 

第 4 种 情况 是 训 老 时 认 知 障碍 也 更 趋 突出 (第 
25 章 ,第 26 章 )。 认 知 障 碍 是 很 多 不 良 转 归 的 危险 
因素 ,包括 摔 倒 、 活 动 受 限 、 依 赖 性 .监管 .死亡 等 。 认 
知 障碍 使 诊断 更 为 复杂 化 , 需 给 予 更 多 医疗 关照 ,以 
保安 全 。 

最 后 ,衰老 慢性 病 的 一 项 严重 而 常见 的 结局 是 体 
能 丧失 ( physical disability ) , 即 很 难 或 须 依赖 他 人 人才 
能 从 事 生活 中 必要 或 个 人 认为 有 意义 的 事 , 从 最 基础 
的 自我 照料 ( 如 洗澡 .如 夯 ) 至 独立 生活 能 力 ( 如 购 
物 .做 饭 或 支付 账单 ) 以 至 所 有 被 认为 是 积极 或 个 人 
有 意义 的 活动 。 老 人 人 中 科 免 反映 难以 完成 需要 活动 





图 21-2 进 人 心血 管 健康 研究 的 社区 老人 中 ,虚弱 、 体 能 丧 
失 和 并 存 疾病 的 重合 情况 。 有 并 存 疾病 . 病 度 和 虚弱 的 总 
共 2762 人 。" n= 不 能 从 事 ADL 的 363 人 ;其 中 100 人 是 体 
质 虚 弱 所 致 ,n = 以 下 9 种 疾病 中 有 2 种 以 上 的 站 76 人 ,9 
种 疾病 是 :心肌 梗死 ,心绞痛 , 心 误 , 破 行 ,关节 炎 , 瘤 症 , 糖 尿 
病 , 高 血压 ,慢性 阻塞 性 肺病 。 其 中 249 人 亦 有 虚弱 ,in = 
368 例 虚 弱者 。ADL = 日 常 活动 。( 由 Fried LP,Tangen CM， 
Walston J ,et al. Frailty in older adults: Evidence for a pheno- 
type. ] Cerontol A Hiol Sci Med Sei ,2001 ,56:Ml46-156. ) 


的 工作 。 活 动 困难 即 提示 今后 日 常生 活 中 运用 器 材 
(instrumental activities of daily living, IADL; 处 理 震 
务 ) 和 日 常生 活活 动 (activities of daily living ,ADL; 基 
础 性 目 我 照料 ) 亦 将 发 生 困 难 ( 表 21-5)。65 岁 以 上 老 
人 ,反映 IADL 困难 的 约 20% ,反映 ADL 的 约 11 和 % ;两 
种 情况 的 故 生 ,都 随 年 龄 而 增多 。 不 能 胜任 IADL 和 
ADL 的 人 ,很 易 发 生 依赖 性 。65 岁 以 上 老人 中 ,5 名 
住 在 养老 院 , 主 要 是 由 于 IADL 和 ADL 的 依赖 性 , 仅 
次 于 重病 。 一 般 说 来 ,妇女 在 病 废 情况 下 生活 较 长 ， 
男子 在 同样 病 废 情况 下 ,更 易 死 亡 。 虽 然 体 能 丧失 主 
要 是 慢性 病 和 高 龄 状态 造成 的 ,但 其 发 生 和 轻重 ,还 
受 其 他 因素 的 影响 ,如 控制 内 在 病变 的 治疗 .体力 活 
动 .营养 .抽烟 等 。 很 多 干预 试验 证 明 : 体 能 丧失 是 能 
预防 或 使 其 程度 减轻 的 ,如 有 一 项 研究 指出 阻抗 和 有 
氢 运 动 ” 能 使 膝 部 骨 关节 炎 的 老人 获得 功能 改善 。 

并 存 疾病 .虚弱 和 体能 丧失 虽 被 认为 是 不 同 的 临 
床 情况 ( 图 21-2) ,但 都 与 同一 病原 途径 有 关 。 并 存 
疾病 可 能 是 发 生 虚 弱 的 危险 因素 ,二 者 又 都 是 病 废 的 
危险 因素 。 还 可 构成 恶性 循环 :体能 丧失 所 致 不 活 
动 ,可 使 虚弱 更 为 加 剧 。 

老人 健康 状况 比 中 青年 人 涉及 面 更 广 , 包 括 慢 性 
病 、 复 发 病 ,并存 疾 病 和 老年 性 病变 之 有 无 ,每 一 项 都 
可 成 为 单独 问题 ,或 与 其 他 问题 相互 作用 造成 体能 丧 
失 ,\ 依 赖 性 或 死亡 。 但 是 老人 的 健康 状况 可 有 很 大 差 
异 ,即使 老 郑 老人 , 亦 可 体格 健壮 ,独立 生活 。 由 于 老 
年 病人 体质 情况 参差 不 一 ,因此 可 能 需要 一 级 ,二 级 
或 三 级 预防 性 医疗 保健 ( 表 21-6) , 当 视 其 健康 状况 
和 所 涉 风险 情况 而 定 。 总 体 说 来 ,预防 性 医疗 保健 对 
老人 是 有 效 的 (第 11 章 ) ,注意 临床 工作 和 卫生 习 
惯 ,从 免疫 接种 到 体力 活动 ,如 此 虽 到 极度 高 龄 ,也 不 
致 发 生 不 良 转 归 。 当 功能 减低 风险 甚大 时 , 尤 须 针对 
急性 应 激 状况 (如 住院 或 限制 活动 ) 进行 积极 防范 。 


表 2146 
老人 对 卫生 保健 和 预防 医疗 的 需要 范畴 
陆 防 层面 保健 目标 
一 级 预防 偶发 病 , 老 年 病 
二 级 预防 第 检 , 早 期 发 现 流行 病 和 老年 病 
发 病 治 疗 
预防 疾病 复发 
三 级 预防 疾病 和 高 龄 影响 
病 度 和 依赖 性 
住院 
托管 状态 
死亡 
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老人 健康 状况 可 能 很 快 发 生 改 变 , 因 此 必须 根据 病人 ”不 良 转 归 的 老人 问题 得 到 更 好 解决 ,预料 通过 对 老人 
的 健康 和 功能 状况 ,及 时 调整 临床 医疗 和 服务 。 更 有 效 的 临床 处 理 ,将 使 他 们 的 健康 转 归 更 为 改善 。 
现 正 针对 各 种 转 归 , 开发 更 有 效 的 筛 检 方 法 ,包括 心 
血管 病 , 体 能 丧失 和 对 医疗 操作 或 多 途 用 药 的 易 感 性 
今后 展望 等 方面 。 


随 看 新 证 据 的 出 现 , 如 何 更 好 地 确定 有 可 能 发 生 
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第 22 齐 
谎 老 生物 学 


(zeorge M. Martin 


从 生命 过 程 认识 衰 老 


把 机 体 看 作 是 一 个 重 日 合成 工厂 是 很 实用 的 ,机 
使 这 个 工厂 运作 效能 高 ,并 在 很 长 时 间 内 保持 稳定 ， 
建设 者 就 要 有 一 份 持 越 的 蓝图 (可 知 认识 各 个 病人 
的 结构 性 基因 组 的 重要 性 ) ,雇用 工程 师 和 监理 人 员 
督促 它 的 建设 和 完成 (可 知 认 识 发 育 如 何 影响 病人 
成 年 表 型 的 内 在 关系 的 重要 性 ) ,确保 工厂 在 安全 环 
境 中 运作 [ 可 知 保 护 病人 免 遭 致 畸 物 (teratogens) ., 诱 
变 物 ( mutagens) . 致 瘤 物 (carcinogens) 和 “ 误 老 剂 ” 
( gerontogens) 代表 如 抽烟 等 为 甫 的 重要 性 | 以 及 在 整 
个 工厂 存在 期 间 实行 严格 质量 控制 体制 (可 知 像 
DNA 修复 和 对 异常 修 日 的 检 上 出 ,重建 和 转化 的 重要 
性 ) 。 很 多 生物 学 家 认为 衰老 始 于 受 学 的 观点 ,也 是 
基于 同样 的 认识 。 

但 在 工作 中 ,老年 学 家 往往 交换 使 用 老化 (aging) 
和 衰老 (senescing) 的 术语 ,表示 从 到 达 性 成 熟 和 青年 
表 型 后 开始 出 现 的 组 织 纺 构 和 功能 的 绥 慢 而 隐匿 的 
下 降 。 由 于 个 体 构 成 的 是 一 个 庞大 的 群体 ,这 个 过 程 
最 终 即 转化 为 年 龄 特异 性 死亡 率 的 指数 性 增长 ,但 在 
极为 古老 的 生物 中 ,这 种 增长 率 已 在 显示 下 降 。 死 亡 
率 何 以 会 有 这 样 矛 盾 的 终 末 变 慢 现象 ,此 中 机 制 仍 未 
充分 明了 ， 
也 有 此 情形 ,而 这 是 不 能 仅仅 归 因 于 遗传 差异 的 。 

有 些 成 熟 后 发 生 的 结构 和 功能 改变 , 带 有 代 傍 
性 ,因此 是 调适 性 的 。 医 生 在 考虑 对 他 的 衰老 病人 进 
逢 干 预 时 ,首先 要 想到 这 特定 的 生化 ,代谢 或 生理 改 
变 , 实 际 上 是 不 是 为 保持 内 环境 稳定 服务 的 。 这 样 的 
代 偿 性 改变 ,可 以 认为 是 "明智 (sageing) 之 举 , 而 非 
王 老 的 进程 。 这 方面 的 鲍 证 如 Frank-Starling 现象 几 
平一 直 都 被 用 来 增加 舒张 期 充 熏 量 ,以 保持 心 排出 





导 为 即使 在 遗传 情 沈 一 致 的 实验 动物 中 ,， 


量 。 另 一 “明智 "实例 如 意 在 保持 老人 脑 中 树 突 分 支 
的 轴 罕 芋 生 ,特别 是 发 生 在 引起 局 灶 性 神经 元 缺失 的 
神经 变性 过 程 时 。 

虽然 基因 和 环境 在 人 的 生命 过 程 中 起 主导 作用 ， 
但 随机 过 程 (stochastic process) 也 能 影响 到 寿命 和 发 
病 ,特别 是 在 生命 的 后 半 程 。 以 衰老 的 体 细胞 突变 
(somatic mutation ) 机 制 来 说 , 面 对 几 乎 同样 体 细胞 突 
变 流 的 两 个 人 ,他 们 在 一 定时 段 内 发 生 一 定数 量 突变 
的 概率 是 相同 的 。 有 一 个 人 可 能 很 幸运 ,所 有 或 大 部 
分 “打击 "都 发 生 在 假 基 因 (pseudogenes ) 即 死 亡 而 无 
功能 的 基因 残 遗物 上 ,因此 突变 对 他 肯定 不 存在 功能 
性 影响 。 但 另 一 人 可 能 极为 不 幸 ,首先 命中 的 是 肿瘤 
抑制 基因 (tumor supressor genes ) 如 p53 或 使 冶 基 因 
如 Ras 活化 。 又 如 两 个 人 了 冠状 动脉 僵化 和 脑 血 管 中 
省 粉 样 物 (amyloid) 沉积 程度 相似 ,但 老年 发 生 的 致 
死 性 事件 却 很 不 相同 (冠状 动脉 血栓 形成 或 脑 出 
血 ) ,对 此 医生 是 不 会 感到 惊异 的 。 将 来 可 能 会 发 现 
决定 这 些 事件 概率 的 所 有 互动 变数 ,但 是 很 多 差异 可 
能 就 是 由 这 些 数 集 的 随机 并 置 (chance juxtaposition ) 
造成 的 。 这 些 情 况 给 想 对 长 寿 进行 遗传 分 析 ( 如 遗 
传 对 百年 华诞 的 作用 ) 的 研究 珊 来 很 大 困难 。 


衰老 的 生物 进化 理论 为 衰老 原因 作出 
满意 解释 


各 种 生物 在 对 待 生活 史 的 策略 上 ,何以 有 这 样 显 
著 的 差异 ,似乎 要 从 它们 在 进化 过 程 中 面 对 的 生态 学 
情况 的 不 同 来 寻求 答案 。 例 如 面 对 的 外 界 环境 特别 
亚 步 :食物 和 水 没有 可 靠 来 源 ,而 捕食 者 .传染 源 和 易 
致意 外 死亡 的 危险 地 形 则 大 量 存在 。 在 这 样 的 生态 
环境 中 ,激烈 的 选择 压力 要 求 “ 尽 快 做 完工 作 ”, 而 
“工作 ”自然 就 是 生殖 。 自 然 选择 塑造 的 基因 组 ,使 
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之 能 在 给 定 的 生态 小 境 (ecologic niche) 中 ,为 生殖 所 
供 最 大 机 会 。 而 在 上 述 情况 下 ,天 然 选 择 是 有 利于 以 
迅速 发 育 为 特征 ,在 较 短 的 生殖 活 牙 的 成 年 期 中 产生 
大 量 后 代 而 寿命 则 较 短 的 生命 过 程 。 大 目 然 无 需 再 
来 设计 花费 精力 的 质量 控制 系统 ,对 驱 体 进行 长 时 段 
的 维护 。 这 样 的 基因 变异 可 能 自动 出 现 ,这 对 年 龄 结 
构 群 体 中 茶 一 军 见长 寿 个 体 可 能 是 有 益 的 ,但 要 拒 该 
等 位 变种 传递 给 下 代 基 因 库 的 机 遇 则 微乎其微 ,因为 
大 量 等 位 基因 是 来 自 数 量 大 得 多 的 较 年 轻 动 物 。 即 
使 没有 衰老 , 老 动物 也 会 少 得 多 ,因为 它们 会 被 疾病 、 
捕食 ,饥饿 等 消 严 。 因 此 寿命 是 有 限 的 ,因为 有 可 能 
延长 寿命 的 等 位 基因 避 开 了 上 自然 选择 的 作用 。 但 是 
实验 室 和 现场 研究 也 都 证 明 :如 果 动 物 生 活 在 危险 性 
很 小 、 条 件 优越 得 多 的 生态 环境 里 ,就 会 出 现 为 一 种 
不 同 的 生命 历程 ,特点 是 发 育 进程 慢 ,每 次 妊娠 产生 
的 子 代数 量 也 较 少 ,生育 期 较 长 ,寿命 也 较 长 。 各 种 
基因 作用 都 意 在 调整 寿命 ,包括 一 些 避 开 自然 选择 作 
用 的 基因 。 | 


避 开 自然 选择 力 的 基因 作用 类 型 


避 开 自然 选择 力 的 几 种 基因 作用 归纳 如 表 22-1。 
所 谓 好 等 位 基因 (good allele) 是 指 作 用 恨 好 和 适应 的 
基因 ,也 就 是 说 能 对 生物 的 生活 能 力 和 持久 性 起 作 
用 。 当 然 , 有 些 好 等 位 基因 可 能 比 其 他 好 等 位 基因 更 
优秀 一 些 。 第 一 类 是 币 被 称 为 长 寿 保 障 基 因 
(longevity assurance gene) ,对 生命 早期 和 晚期 过 程 都 
有 好 处 。 这 类 等 位 基因 的 实例 如 DNA 修复 系列 的 等 
位 基因 ,能 有 效 清除 活性 氧 (reactive oxygen) 的 等 位 
基因 ,能 使 甲 硫 氨 酸 硫 氧 化 物 (methionine sulfoxides) 
还 原 的 等 位 基因 等 。 第 二 类 是 在 生命 早期 有 过 高 度 
作用 的 基因 ,但 是 它们 的 表达 在 发 育 的 某 些 阶段 减低 
了 ,可 能 对 生殖 有 促进 作用 。 例 如 在 鼠 类 模型 中 ,有 
证 据 显 示 约 当 动 物 到 达 性 成 熟 和 完成 成 熟 表 型 时 , 核 
杭 体 DNA 基因 下 调 , 此 后 生物 体 就 无 需 迅 速 增长 了 。 
男 一 说 明 它 可 能 相应 调整 生长 速率 的 实例 是 父 本 
1GF2 等 位 基因 的 缓 渐 下 调 , 此 改变 可 使 基因 产物 大 
为 减少 ,而 使 母 本 等 位 基因 表达 增强 。 在 人 类 ,有 证 
据 显 示 此 过 程 可 能 在 育 春 期 或 其 后 不 久 束 已 开始 了 。 
而 此 过 程 一 旦 启动 ,就 按 是 己 的 规律 行事 。 以 上 两 种 
情况 时 的 下 调 都 会 持续 进行 ,到 生命 后 期 即 减 至 极 低 
水 平 ,此 时 缺乏 的 有 害 影 啊 已 充分 出 现 ,但 该 表 型 亦 
将 避 开 自然 选择 作用 。 


表 22-1 
能 避 开 自然 选择 的 6 种 基因 作用 
1. 早期 和 晚期 都 有 好 作用 的 好 等 位 基因 ("确保 长 寿 基 
因 ”) 


. 出 于 良好 原因 而 下 调 的 好 等 位 基因 

.晚年 不 当 上 调 的 好 等 位 基因 (丧失 “议和 驱 ) 

. 膜 期 效果 不 佳 的 时 等 位 基因 (” 摘 抗 多 歼 性 ) 

， 因 体 细胞 突变 或 特异 帘 变 而 变 坏 的 好 等 位 基因 

. 晚年 才 到 表达 水 平 的 坏 等 位 基因 (第 构 性 "党 变 积 水 ) 


仿 Martin GM. Gene action im the aging brain: An evolutionary biological 
perspective, Neurobiol Aging ,2002 ,23 :647 -854. 
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有 些 基 因 座 可 在 上 述 “ 明智" 之 举 时 上 调 , 但 在 
生 他 后 期 ,也 可 能 发 生 不 适当 的 上 调 。 这 或 是 所 请 
“基因 丧失 沉 罕 ”, 如 老鼠 中 灭 活 X 染色 体 的 活化 。 
丧失 沉 儿 的 分 于 机 制 现 仍 未 天 分 明了 ,有 时 可 能 与 酶 
调节 有 关 , 如 NAD ”依赖 性 组 蛋白 脱 乙 栈 酶 (NDA ”- 
dependent histone deacetylase ) , 梁 母 落 中 染 芭 夺 依 球 
性 基因 记述 即 需 此 酶 。 哺 扎 类 动物 与 此 相当 的 基因 
是 Sr 2。 现 知 此 基因 剂量 增加 ,可 使 华丽 新 杆 状 线 
申 ( Caenorhabditis elegans ) 寿命 延长 。 

表 22-1 中 的 第 4 类 ,是 避 开 自然 选择 力 的 基因 
作用 两 个 经 典 例证 之 一 , 持 抗 多 效 性 ( antagonistic 
pleiotropy ) 是 指 生 命 早期 调适 而 在 生命 晚期 为 有 害 作 
用 的 等 位 基因 。 这 类 基因 作用 近来 深 受 关注 ,因为 有 
证 据 显 示 有 种 痢 抑 制 基因 p53, 由 于 进化 的 精心 调 市 ， 
旗 能 减低 瘤 正 风险 ,又 能 使 得 老 的 进度 放 慢 。 但 在 小 
轨 模 型 中 , 据 称 p33 作用 过 多 , 虽 对 肿瘤 有 保护 作用 ， 
但 会 使 寿命 缩短 ,并 与 骨 质 稀少 .多 器 官 萎缩 和 创口 
人 意 合 不 良 等 情况 有 关 。 

乒 抗 凶 效 性 基因 作用 的 为 一 可 能 例证 ,是 人 类 体 
细胞 在 半 保 守 DNA 复制 过 程 中 ,大 多 数 复制 型 由 于 
分 子 基 本 缺陷 而 发 生 的 端 粒 重复 单元 的 逐 洒 丧失 。 
有 一 种 由 RNA 模型 亚 单 元 和 众 化 蛋 百 亚 单元 构成 的 
复合 酶 即 端 粒 醇 (telomerase) ,保持 染色 体 的 端 粒 帽 ， 
以 对 这 种 内 部 末端 复制 问题 进行 补偿 。 但 是 目 然 界 
有 鉴于 此 而 在 细胞 留 下 干细胞 区 间 时 切断 该 酶 ,从 而 
为 最 终 丧 失 复制 能 力作 好 了 准备 ,此 过 程 即 所 谓 复制 
考 囊 { replicative senescence ) 。 很 多 专 家 认为 谢 粕 酶 
表达 的 这 种 编程 性 丧失 是 调适 性 的 ,因为 它 能 保护 机 
体 免 于 癌症 。 还 有 一 种 可 能 , 即 它 是 为 胚胎 发 育 期 间 
货 书 生长 的 精微 调控 而 发 生 的 。 但 在 生命 晚期 ,在 某 
些 胜 器 中 ,复制 老 壹 可 能 与 万 缩 性 改变 部 分 有 关 。 甚 
至 还 有 迹象 提示 短 疹 粒 与 对 动脉 硬化 易 感 性 提高 的 
血管 区 有 关 。 
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哺乳 类 动物 衰老 时 , 体 细 胞 突变 非 沉 明显 , 即 主 
要 核 苷 酸 序列 或 基因 座 持 贝 数 的 随机 改变 。 突 变 随 
年 龄 而 指数 性 积累 ,已 证 明 是 各 种 与 年 龄 相关 的 癌症 
原因 。 但 对 所 谓 特 弄 突变 (epimutation) 的 情况 ,所 知 
尚 少 , 它 是 核酸 外 发 生 的 甲 基 化 和 乙酰 化 之 类 化 学 改 
变 的 随机 变异 。 如 果 体 细胞 罕 变 的 主要 影响 是 在 生 
命 晚 期 ,就 能 在 很 大 程度 上 避 开 自然 选择 作用 。 

男 一 类 也 能 避 开 自然 选择 的 基因 作用 ,是 先天 性 
结构 性 突变 ,在 生命 早期 为 中 性 或 接近 中 性 作用 ,但 
在 生命 晚期 为 有 害 影 响 。 典 型 代表 即 享 廷 顿 策 ,一般 
要 到 生育 顶峰 后 才 会 达到 表达 水 平 。 这 样 的 个 体 虽 
少 ,但 这 样 的 实例 可 能 不 少 。 所 有 病人 都 会 有 一 个 以 
上 这 种 带 有 个 人 特征 的 调节 ,影响 误 老 形式 。 不 仅 如 
此 ,所 有 病人 的 其 他 基因 座 , 也 会 带 有 个 人 系列 的 抑 
制 基因 突变 ,推迟 表 型 的 表达 年 龄 。 


环境 激 起 的 滞 育 和 热量 限制 能 使 
不 同 生 物 的 寿命 增加 


研究 发 现 不 同 生 物 惧 都 有 对 寿 靖 进行 昼 经 内 分 
泌 调节 的 同 源 途 径 。 目 前 了 解 最 多 的 是 对 华丽 新 杆 
状 线虫 的 罕 变 研究 ,但 是 以 黑 腹 果 晤 (Drosophila 
melanogaster) 单 原 屿 (Monarch butterflies ) 和 特别 长 寿 
的 侏 情 鼠 所 作 研 究 强烈 提示 可 能 也 有 类 似 途 径 ( 图 
22-1) 。 人 类 与 你 情 鼠 罕 变 之 一 相对 应 的 是 生长 油 象 
受 体 ,为 Laron 综合 征 的 变异 型 ,但 此 综合 征 是 否 也 
与 寿命 延长 有 关 , 尚 无 充分 资料 。 从 线虫 中 观察 到 的 
途径 ,似乎 是 要 在 通常 生命 过 程 中 得 到 一 种 所 谓 “ 背 
育 "(diapause) 即 “暂停 ” (time out) 机 制 。 有 些 专家 
认为 ,人 们 熟知 的 限制 热量 可 使 多 种 生物 寿命 延长 一 
事 ,可 能 也 与 该 途径 有 关 。 这 些 研 究 大 多 是 在 实验 室 
小 鼠 和 太刀 中 进行 的 ,发 现 以 营养 平衡 但 热量 减少 
60% 的 食谱 喂养 的 大 .小 鼠 , 比 以 不 限 热 量 时 的 寿命 
约 长 50% 。 实 验 动物 虽 也 发 生 癌 症 和 慢性 肾病 等 常 
见 死 亡 病 因 ,但 发 生 时 间 推 迟 很 多 。 以 己 河 铬 实验 结 
果 也 令 人 振奋 ,小 鼠 在 限制 热量 时 发 生 的 很 多 生理 改 
变 , 在 限制 热量 的 猴 中 也 能 见 到 ,包括 横 纹 肌 氧 化 损 
害 水 平 。 但 要 肯定 限制 热量 就 是 人 类 长 寿 之 道 , 则 还 
为 时 过 早 。 限 制 热量 的 作用 ,可 能 是 清 育 的 另 一 例 
证 ,在 营养 困难 的 时 候 , 意 在 减少 生育 ,而 侧重 于 保持 
体 细胞 ,直到 新 的 营养 机 会 出 现 。 








图 加 -1 胰岛 素 样 生长 因 于 信和 号 转 导 途 径 处 基因 变异 对 很 
多 物种 调节 注 育 和 寿命 的 作用 。 自 前 了 解 最 多 的 是 通过 华 
丽 新 杆 状 线虫 的 研究 得 到 的 。 此 途径 对 经 感觉 神经 末梢 所 
能 获得 的 首 养 程度 作出 回应 。 食 物 有 限时 ,野生 型 作用 导致 
一 种 持久 表 型 ( dauer phenotype) ,为 一 冬眠 状态 ,但 还 有 一 定 
程度 的 活动 ,足以 在 幼虫 阶段 发 现 新 食 源 ,再 促 其 从 持久 期 
退出 。 持 久 期 能 抗拒 多 种 应 激 因素 ,包括 氧化 应 激 。 胰 岛 素 
样 生 长 因 了 于 (daf2) 受 体 的 某 些 滩 漏 突变 (leaky mutations ) 可 
使 发 育 超过 持续 性 幼虫 期 ,寿命 也 会 延长 ,但 是 死亡 年 龄 善 
异 很 大 。 此 途径 对 叉 头 转录 因子 (ftorkhead transcription fae- 
tor) (DAF-16) 有 影响 ,调节 其 表达 。 野 生 型 情况 下 对 转录 因 
子 为 负 调节 , 它 似 能 在 性 腺 信号 协同 下 ,整合 发 育 和 环境 信 
号 ,调节 寿命 ,也 许 是 通过 下 游 基 因 对 不 同 应 激 因 素 ( 包 括 氧 
化 应 激 ) 作 出 反应 的 。 有 一 种 NAD 依赖 性 组 蛋白 脱 乙 醚 酶 
(SIR2) 的 同类 物 可 能 参与 调节 该 基因 的 表达 ( 由 Strauss 下 . 
Growing old together. Science ,2001 ,291:41 =43.) 


人 类 早老 样 突变 


对 实验 生物 不 同 衰 老 和 长 寿 速 率 相关 基因 作用 性 
质 的 认识 ,并 不 是 从 研究 缩短 寿命 的 基因 得 到 的 ,但 要 
确定 相关 表 型 就 是 加 速 正常 妄 老 的 真实 模型 是 很 难 的 。 
只 有 分 离 和 鉴定 长 寿 变 体 ,才能 取得 真正 的 进展 ,但 在 
很 多 情况 下 ,这 样 的 罕 变 可 能 只 是 对 克隆 株 的 某 些 特定 
易 损 性 (vulnerability ) 的 补充 。 人 类 研究 在 发 现 可 能 导 
致 非 同 寻 常 的 强健 结构 并 在 后 半生 发 挥 作用 的 基因 突 
变 和 多 态 等 位 基因 等 方面 ,还 只 处 于 稚嫩 阶段 。 

所 请 长 寿 与 4 号 染色 体 上 某 区 连锁 并 有 多 种 多 
态 性 的 说 法 ,还 有 待 证 实 。 也 许 最 能 肯定 的 例证 是 载 
脂 和 蛋白 王 座 的 三 等 位 基因 才 态 性 。 从 百 岁 老人 中 发 
现 一 种 非 同 寻 稼 的 多 态 等 位 基因 (4PoOe; ) ,他们 的 
APDs, 等 位 基因 是 不 平常 的 。 后 者 已 知 也 是 Alzhei- 
mer 型 奖 果 和 心血 管 病 的 危险 因素 。 但 是 这 种 有 害 
的 等 位 基因 ,在 某 些 现存 群体 的 祖先 中 可 能 得 到 发 
展 , 因 为 它 能 在 特定 环境 中 提高 生育 力 。 如 果 情 况 确 
实 如 此 ,此 型 基因 作用 就 可 以 看 作 捕 抗 多 效 性 的 实例 
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( 表 22-1 中 第 4 种 ) 。 

至 少 可 使 一 部 分 人 寿命 缩短 的 基因 作用 ,可 分 为 
两 种 综合 征 , 一 种 类 型 的 基因 作用 似 可 促使 无 数 衰老 
表 型 提早 出 现 ,加 速 发 展 ,典型 代表 是 Wemer 综合 征 
(第 37 章 ), 有 时 称 为 成 人 早老 症 ( progeria of the 
adult) ,是 DNA 螺旋 酶 RecQ 族 中 成 员 无 效 突变 的 纯 合 
子 。 引 发 基因 是 RecQ 族 中 的 非常 成 员 : 它 既 有 外 切 核 
酸 酶 ,又 有 螺旋 酶 作用 。 现 在 还 不 清楚 它 究 竟 起 何 病 
理 生 理 作 用 ,但 野生 型 作用 可 能 是 在 DNA 复制 和 重组 
时 ,识别 和 分 离异 常 DNA 结构 ,如 核 苷 酸 对 “ 泡 ”(bub- 
bles) 和 Holliday 连结 点 的 错 配 。 功 能 缺陷 使 得 体 细 胞 
突变 频率 高 ,特别 是 缺失 和 染色 体重 排 。 功 能 缺陷 还 
使 体 细胞 复制 能 力 明 显 受 限 。 这 些 细胞 和 分 子 表 型 ， 
可 以 解释 非常 触目 的 早老 样 特征 ,包括 两 侧 白内障 , 动 
脉 硬 化 .内 侧 钙 沉 积 症 , 心 瓣 膜 钙 化 .2 型 糖尿 病 、 骨 质 
疏松 ,性腺 萎缩 ,皮肤 和 皮下 组 织 攻 缩 .毛发 过 早 变 稀 
和 灰白 等 。 这 些 病人 还 会 发 生 多 种 良性 和 恶性 肿瘤 。 
但 是 这 种 综合 征 仍 与 一 般 衰老 不 同 。 如 Wemer 综合 
征 病 人 的 间 质 肿瘤 就 失 之 过 多 , 骨 质 朴 松 的 分 布 亦 非 
常态 。 因 此 该 症 似 仍 应 称 为 早老 样 综合 征 (progeroid 
syndrome ) 而 非 “ 提 前 衰老 ”综合 征 (“premature aging” 
syndrome) 。 虽 然 如 此 ,对 Wemer 综合 征 的 研究 似 也 
使 人 注意 到 体 细胞 突变 和 复制 性 衰老 在 多 种 老年 性 病 
变 中 可 能 起 到 的 关键 作用 。 

第 二 类 早老 样 综合 征 似 只 涉及 单个 组 织 或 脏 器 ， 
典型 代表 包括 几 种 Alzheimer 型 早 发 性 家 族 性 痴 果 ， 
如 14 号 染色 体 上 早老 蛋白 1 ( presenilin 1) 基 因 座 和 
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1 号 染色 体 上 早老 蛋 自 2 基因 座 的 芝 染 色 体 显 性 突 
变 ,以 及 21 号 染色 体 上 B 淀粉 样 物 前 体 (beta amyloid 
precursor ) 座 的 突变 。Alzheimer 型 病理 改变 可 能 是 正 
常 衰老 的 部 分 表现 ,因为 几乎 所 有 极 高 寿 老 人 的 中 枢 
神经 系统 中 ,都 有 不 同 程度 的 斑 块 . 缠 结 和 泻 粉 样 物 
沉积 ,65 崔 以 后 呈 指 数 性 增多 ,而 据 类 国 社 区 入 口 统 
计 资 料 ,所 有 85 岁 以 上 老人 中 , 约 $0 和 都 有 Alzhei- 
mer 病 (第 433 童 ) ,因此 可 以 肯定 说 :Alzheimer 型 病 
理 改 变 是 与 襄 老 携 于 共 行 的 。 研 究 单 峰 (unimodal ) 
早老 样 综合 征 的 好 处 是 它 能 帮助 阐明 引起 一 系列 特 
异性 老年 性 病变 的 生化 途径 ,从 而 为 开 上 老年 病人 所 
需 治 疗 干 预 打开 大 卜 。 


小 结 


通过 遗传 和 进化 生物 学 途径 研究 喜 老 罕 出 说 明 
一 点 , 即 像 人 类 这 样 有 年 龄 结构 的 群体 中 ,表达 迟 后 
的 表 型 能 避 开 自然 选择 作用 ,因为 大 多 数 生育 中 的 人 
都 已 有 过 年 轻 时 期 。 能 避 开 自然 选择 的 基因 作用 有 
7 种 ,包括 两 种 经典 " 类型: 捕 抗 多 态 性 和 结构 性 罕 
变 积 累 。 对 不 同 物种 的 研究 证 明 :涉及 胰岛 素 样 生长 
因子 及 其 受 体 的 信号 转 导 途径 ,在 寿命 调节 中 起 重要 
作用 。 最 后 ,对 早老 样 综合 征 遗 传 病 因 的 研究 ,有 助 
于 衰老 机 制 的 曾 明 ,希望 这 样 的 研究 最 终 能 针对 老年 
病人 的 具体 易 损 性 ,进行 合理 干预 。 


Hekimi S, Cuarente L. (renetics and the speciticity of the apging process. welermce ,2003 ,299 331 - 1 34. 
作者 等 的 研究 提示 :线粒体 等 处 的 活性 氧 生物 学 作用 似 为 寿命 的 重要 决定 因素 。 
Martin GM. Gene action in the aging brain: An evolutionary biological perapective. Neurobiol Aging,2002 ,23; 


047 — 654. 


从 进化 和 生物 学 观 扣 ,考察 基因 在 脑 总 老 中 的 作用 ,指出 有 7 种 基因 作用 能 避 开 自然 选择 ,并 以 脑 讨 


老 为 例 说 明 。 


Martin GM ,Oshima J. Lessons form human progeroid mutations. Nature ,2000 ,408 :263 — 266. 


按 生 化 和 分 子 机制 分 类 的 某 些 节 段 性 早老 样 帘 变 的 简要 评述 。 


Strauss E. Growing old together, Sclience ,2001 ,292 :41 — 43., 


本 文 是 对 图 22-1 表述 的 研究 所 作 讨 论 。 检 索 http; /sageke. sciencemag. org. The Science of Aging Knowl- 
cdge Enviromemt(《《 科 学 》 订 志 及 美国 科学 进步 协会 主办 )}。 对 玲 老 生物 学 的 研究 和 教学 有 兴趣 的 科研 
人 员 ,都 可 访问 ,可 以 读 到 有 床上 临床 问题 的 报告 ,并 能 与 老年 生物 学 军 和 老年 炳 专家 取得 联系 。 


( 王 览 才 评 ;: 王 小 有 舌 , 高 摄 漳 校 ) 
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第 23 章 
衰老 的 常见 临床 后 果 


Kenneth L. Minaker 


衰老 的 流行 病 学 和 病理 学 


世界 各 地 人 人 类 寿命 的 延长 ,对 医疗 保健 事业 产生 
了 剧烈 影响 , 越 来 越 多 的 人 活 得 更 老 , 也 带 来 不 同 的 
医疗 问题 。 虽 然 有 些 老 人 只 有 单一 系统 疾病 ,但 也 党 
以 不 同 于 年 轻 人 的 临床 表现 而 来 就 诊 ,治疗 效应 也 不 
尽 同 。 要 使 老人 得 到 成 功 治疗 ,就 要 了 解 他 们 在 疾病 
表现 上 的 差异 ,这 是 肘 老 和 并 和 丰 羔 靖 ( comorbid 
disease ) 的 共同 影响 造成 的 。 

与 年 龄 有 关 的 疾病 和 健康 改变 是 由 于 :(1) 与 年 
龄 有 关 的 内 在 生理 改变 的 差异 ;(2) 在 岁月 长 河中 发 
生 的 其 他 疾病 和 医疗 情况 的 影响 ;(31) 某 些 疾病 的 中 
传 素 质 ;(4) 生 活 方式 方面 的 因素 ,包括 保健 行为 、 腾 
食 .运动 以 及 与 药品 .毒素 的 接触 情况 ;(5) 一 般 疾 病 
和 医疗 情况 本 身 包含 的 差异 。 没 有 一 个 单项 设想 能 
对 衰老 过 程 作 出 全 面 解释 (第 22 章 ) ,现在 提出 两 大 
理论 ( 表 23-1) ;一 是 有 关 编 程 性 原因 的 ,以 遗传 理论 
为 主 ;二 是 有 关 随 机 原因 的 , 即 所 谓 生命 过 程 论 , 认 为 
遗传 和 环境 影响 能 限制 生存 能 力 。 


衰老 过 程 产生 的 各 种 改变 


有 关 正 常 衰老 的 最 重要 观察 也 许 是 要 弄 清 楚 还 
有 多少 是 没有 发 生 改 变 的 。 大 多 数 激素 水 平 、. 肝 酶 、 
电解 质 , 体 温和 基础 葡萄 糖水 平等 ,终生 都 保持 稳定 。 
长 期 研究 还 已 证 明 没 有 与 年 龄 相关 的 贫血 (第 160 
章 ) ,但 是 男子 的 血细胞 比 容 (hematocrit) 稍 见 下 降 ， 
可 能 是 由 于 学 酮 水平 与 年 龄 相关 的 减低 。 

岁月 流逝 也 会 影响 到 生理 功能 。 较 长 时 间 的 接 
触 能 促使 异常 改变 和 疾病 的 发 生 , 如 日 晒 积 累 效 果 所 


致 度 瘤 (第 209 章 )。 有 生 之 年 与 阳光 的 接触 ,很 多 
是 在 20 多 前 发 生 的 ,但 痛 出 现 却 在 几 十 年 后 。 厌 一 
例证 如 多 赛 肾 病 (polycystic kidney disease) ,这 是 一 
种 遗传 病 ,但 要 到 成 年 后 才 会 出 现 { 第 127 章 ) ,这 里 
关键 因素 是 岁月 流逝 而 非 衰 老 ，。 

有 些 情况 可 因 年 龄 老化 而 较 少 发 生 。 像 免疫 性 
病变 系统 性 红斑 狼疮 (第 280 章 ) 和 多 发 性 硬化 (第 
448 章 ) 就 很 少 在 晚年 出 现 ,也 许 是 由 于 免疫 系统 的 
改变 使 得 侵袭 性 自身 免疫 病 较 少 发 生 。 同 样 ,虽然 很 
多 癌症 都 以 老人 较为 常见 ,但 很 多 最 富 侵 小 性 的 肿瘤 
都 是 在 较 年 轻 时 发 生 的 ,提示 随 着 年 龄 老化 已 发 生 人 免 
呈 阶 县 性 ( immune tolerance) 。 

生理 性 衰老 能 改变 某 些 疾 病 的 出 现 方式 。 老 人 
的 甲状 腺 功能 元 进 不 以 激越 . 兴 理 ,动作 过 多 ,名 食 和 
大 便 允 等 系统 改变 出 现 , 而 是 表现 为 痰 章 、. 纳 差 和 心 
房 颤 动 等 症候 (第 239 章 )。 因 此 疾病 的 内 在 病理 生 
理 昌 可 不 同 ,但 年 龄 相关 的 生理 改变 却 会 影响 到 临床 
表现 。 

误 老 的 最 重要 生理 改变 是 易 致 更 多 和 更 严重 疾 
病 。70 岁 健 康 老 人 的 肺 功 能 约 为 30 岁 者 的 50% (第 
81 章 ,第 2 章 )。 到 70 岁 时 肾 功 能 通常 亦 已 下 降 
50 和 名 以 上 (第 111 章 )。 生 理性 储备 的 缺失 , 虽 不 致 
影响 日 常 功 能 ,但 会 影响 到 从 极 问 病态 的 恢复 能 力 。 

老年 综合 征 ( geriatric syndrome) 就 是 由 这 些 年 龄 
相关 性 改变 引起 的 。 维 持 直 立体 姿 所 需 的 很 多 系统 ， 
亦 可 受累 于 年 龄 而 摊 兄 不 稳 , 因 此 老人 踩 请 或 钥 推 后 
更 易 跌 倒 。 由 于 年 龄 相关 性 肯 质 埠 失 (第 258 章 )， 
老人 跌倒 后 果 也 更 严重 ,可 致 骨折 。 

有 些 生理 改变 可 能 还 是 正 各 的 襄 老 表现 ,但 亦 可 
引起 病变 。 糖 尿 病 可 在 老年 出现” 和 "消失 "(第 
242 章 ) 。 胰 岛 素 促 使 葡萄 糖 摄取 的 能 力 , 随 着 年 龄 
的 老化 而 下 降 ,因此 在 空腹 胰岛 素 和 葡萄 糖水 平 仍 保 


” 持 正常 的 情况 下 , 饭 后 亦 可 出 现 血 糖 增高 。 在 应 激情 


况 下 ,老人 可 能 出 现 糖尿 病 , 而 当 应 激情 况 解除 后 , 糖 


西 氏 内 科学 (第 2 版 ) 165 


Ce 
EE oo 





表 23-1 
衰老 的 病理 
AAA 
Ee 遗传 4C) 
理论 定义 病因 环境 ( 卫 ) 
编程 理论 
编程 衰老 衰老 绿 于 基因 干扰 细胞 的 生殖 能 力 主 控 时 钟 Gs 
激素 性 生物 钟 改 变 激素 分 说 引起 组 织 改 变 胰岛 素 样 生 长 因子 -1 和 雌 激素 .睾酮 、 ，、C 
DHEA , 褪 黑 激素 等 激素 水 平 减低 
免疫 学 T 细胞 功能 下 降 ,发 生 感 染 和 癌 的 风险 减低 沟通 免疫 细胞 的 细胞 因子 改变 
端 粒 缩短 体 细 胞 端 粒 缩 短 使 细胞 分 型 能 力 前 弱 细胞 不 能 分 列 C/E 
随机 制 论 
代谢 率 基础 代谢 率 { 休息 时 人 体 应 用 能 量 的 速率 ) 意 高 寿命 ”保持 基础 代谢 需要 的 能 量 心 
生化 糖化 ( 棕 变 ) 使 蛋白 被 结合 而 变 硬 ,功能 减低 葡萄 糖 增 加 GA/E 
体 细胞 突变 。 衰老 时 茜 因 突变 终 使 细胞 功能 停止 岁月 流失 终 使 遗传 信息 传递 失误 C 
损耗 崔 月 流逝 部 分 细胞 消亡 碎 届 机 械 性 堆 集 破坏 细胞 功能 FE 
四 日 由 基 自由 基 如 超 氧 物 和 闫 基 等 损害 组 织 ,这 是 损耗 说 的 一 ” 氧 自 由 基 不 稳定 ,能 使 细胞 组 成 如 DNA E 


种 特定 形式 
DHEA = 脱 氮 表 梭 酮 ( dehvdroepiandrosterone) 。 


尿 病 的 化 学 症候 亦 不 复 有 。 虽 然 如 此 ,这 种 生理 性 储备 
的 丧失 可 使 老人 发 生 糖 尿 病 的 增多 ,也 是 可 以 理解 的 。 

年 龄 相关 改变 使 得 老人 在 日 常生 活 中 更 易 受 到 
损害 的 情况 , 则 较 隐 陛 。 老 人 在 极端 环境 下 ,更易 发 
生体 温 过 低 或 过 高 (第 105 章 ) ,这 是 多 种 神经 和 温 
度 调节 改变 造成 的 。 老 人 脑 干 中 神经 递 质 ( neuro- 
transmitters ) 的 缺失 ,不 但 可 能 造成 衰老 步 态 , 还 能 引 
起 由 遗传 因素 决定 的 一 些 病变 如 Parkinson 病 ( 第 
443 章 ) 。 

有 些 年 龄 相关 性 改变 能 造成 特定 健康 后 果 。 绝 经 
(第 256 章 ) 是 正常 衰老 过 程 ,也 能 引起 症状 ,以 后 还 会 
诱发 骨 质 声 失 和 动脉 硬化 。 另 如 老年 性 白内障 (senile 
cataracts) , 它 是 晶状体 蛋白 翻译 后 修饰 ( post-transla- 
tional modification) 和 晶状体 不 能 处 理 分 解 产物 共同 造 
成 的 ,使 晶状体 变 硬 、 变 厚 也 更 混浊 (第 465 章 )。 


衰老 对 特定 脏 器 和 系统 的 影响 
心血 管 系 统 
衰老 及 其 临床 后 果 
老人 心脏 发 生 的 很 多 重要 生理 改变 ,有 助 于 一 些 


常见 的 年 龄 相关 性 心脏 病 的 解释 。 最 重要 的 生理 改 
变 也 许 是 左 室 充 僵 的 迟延 ,从 20 岁 ~80 多 , 沽 低 约 


和 蛋白 等 氧化 


50% 。 心 脏 充 熏 更 多 依赖 于 舒张 晚期 心房 收缩 的 主 
动 充 一 (第 48 章 )。 这 种 现象 的 发 生 , 通 消 是 与 左 室 
壁 的 增 厚 和 变 便 有 关 。 人 但 在 正常 情况 下 ,收缩 功能 仍 
无 改变 。 

老年 人 休息 时 心率 常 变 慢 ,最 高 和 亚 最 高 运动 诱 
导 的 心率 , 亦 显示 年 龄 相关 性 减低 。 这 是 由 于 窦 房 第 
节律 细胞 丧失 甚 儿 ,80 岁 时 丧失 量 已 达 90 和 名 。 中 枢 
和 压力 反射 对 心率 的 控制 也 有 改变 (第 57 章 )。 心 
瓣膜 增 厚 . 变 硬 ,特别 是 二 尖 瓣 和 主动 脉 瓣 处 (第 72 
章 ) 。 心 瓣膜 变 硬 的 功能 意义 虽 很 小 ,但 约 25 免 老 人 
有 血 流 杂音 (第 46 章 )。 主 动脉 扩张 , 管 壁 因 中 膜 钙 
化 而 增 厚 , 故 可 因 弹 性 丧失 而 使 收缩 期 血压 增高 (第 
63 章 ) 。 动 脉 壁 增 厚 .钙化 和 弹性 丧失 所 致 动脉 硬化 
(arteriosclerosis) 也 可 使 衰老 血管 发 生动 脉 粥 样 硬化 
(atherosclerosis) (第 66 章 )， 

在 大 多 数 工 业 化 国家 里 ,血压 都 随 年 龄 老化 而 不 
断 增 高 (第 63 董 )。 通 常 收缩 期 血压 从 30 岁 后 开始 
增加 ,持续 至 70 岁 中 期 ,此 后 在 年 届 吕 ~90 岁 时 , 稼 
稍 见 减低 。 和 舒张 压 增高 常 与 一 般 体重 的 增加 平行 , 男 
子 体 重 约 在 50 岁 韦 达到 高 峰 , 女 子 约 在 60 岁 初 ;以 
后 年 龄 更 大 时 ,舒张 压 可 稍 减 低 。 但 是 这 些 血 压 改 变 
并 非 普 遍 如 此 ,提示 还 有 遗传 和 环境 因素 参与 其 事 ， 
如 应 激 . 钠 钾 摄 人 量 和 肥胖 等 。 


年 龄 相关 性 心血 管 扯 做 


虽然 动脉 嘴 样 硬化 是 老人 显 症 性 心脏 病 的 最 重 
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要 原因 ,但 年 龄 相关 性 血管 变 便 亦 可 引起 左 室 僵硬 ， 
影响 舒张 期 充盈 和 舒张 期 心间 的 临床 症候 (第 55 
章 )。 老 人 最 常见 的 心律 失常 是 心房 颤动 (第 59 
章 ) ,接受 手术 治疗 的 老人 中 约 1/3 有 之 ,社区 老人 
中 约见 于 4 和 。 昌 然 甲 状 腺 病 、. 冠 心病 、. 准 膜 性 心 胜 
病 和 缺 血 性 心脏 病 都 是 已 知 病因 ,但 老人 的 心房 题 动 
常 是 “ 孤 靖 "的 , 别 无 内 在 病因 可 循 。 

对 血 量 充 盘 的 敏感 性 和 心率 的 应 激 反应 障碍 ， 
可 以 说 明 老 人 中 直立 性 低 血 压 何以 发 生 渐 多 ,约见 
于 20 和 老人 (第 435 章 )。 直 立 性 低 血 压 还 常见 于 
老人 大 量 进食 后 ;感染 期 间 ( 如 感染 已 严重 到 使 赴 
与 水 分 的 摄 信 减少) ;容量 匮乏 性 应 激 如 腹泻 .利尿 


治疗 及 结肠 镜 检 查 前 的 肠 道 准备 等 情况 。 压 力 感 


受 器 所 在 血管 的 硬化 ,可 使 老人 血压 上 自动 调 廊 功能 
更 为 刚 师 。 

认识 老人 心血 管 钙 候 的 最 重要 原理 也 诈 是 往 意 
老人 保持 内 环境 稳定 能 力 的 减低 。 对 容量 状 沈 必须 
谨慎 处 理 ; 注 意 在 诱发 直立 性 低 血压 上 立 位 和 坐位 血 
压 的 不 同 ;药物 副作用 要 先 有 和 预计 并 作 好 监护 ,老年 
人 可 能 经 历 的 几乎 任何 大 病 时 ,都 要 估计 到 心血 管 系 
统 的 不 稳定 性 。 


呼吸 系统 


训 老 时 胸壁 最 典型 改变 是 僵硬 (第 82 章 )。 不 
但 软骨 增 厚 ,钙化 , 疹 柱 韧带 和 关节 也 变 伪 硬 。 肺 的 
主要 内 部 改变 是 弹性 反 冲 (elastic recoil) 的 丧失 。 故 
胸壁 扩张 有 限 , 出 现 轻 度 桶 状 胸 。 虽 然 休 明 时 肺 机 械 
性 能 似 无 显著 变化 ,但 最 大 呼吸 量 已 减低 约 40%。 
从 30 岁 ~65 岁 , 在 肺泡 水 平 , 氧 与 二 氧化 碳 区 换 量 
约 减低 50% 。 这 些 改变 在 休息 时 虽 不 明显 ,但 在 呼 
吸 系 统 应 激 ( 如 运动 或 重病 ) 时 就 会 感到 疲惫 和 气 
短 。 肺 反射 如 咳嗽 和 纤毛 功能 等 减低 ,可 使 老人 分 说 
物 满 积 以 致 发 生 吸 人 性 肺炎 。 

所 有 这 些 改 变 都 不 致使 休息 时 氧 饱和 度 发 生 明 
显 改 变 ,但 可 使 动脉 PO, 不 断 下 降 。 很 多 80 岁 以 上 
老人 的 动脉 PO, 约 为 70 ~75 mmHg。 像 其 他 年 龄 相 
关 性 生理 改变 一 样 ,这 些 情况 也 不 会 影响 到 休息 时 的 
功能 ,但 在 严重 呼吸 病 时 则 会 使 生命 受到 严重 威胁 。 





年 龄 相关 性 呼吸 症候 


肺 的 正常 生理 性 衰老 的 主要 临床 影 啊 是 使 气短 
更 早出 现 , 也 是 提示 内 在 病变 的 警示 征象 。 心 肌 极 死 


和 心 嘉 都 可 以 气短 的 表现 为 主 ,主要 是 由 于 年 龄 相关 
性 机 械 性 改变 ,不 能 把 血 流 清理 出 肺 ,同时 休息 时 肺 
功能 下 降 到 接近 临床 缺 氧 的 国界 。 


衣 肠 系统 


胃 肠 组 织 的 改变 涉及 面 虽 广 ,但 是 由 于 胃 肠 道 总 
功能 的 富裕 ,因此 一 般 不 致 发 生 症 状 。 与 年 龄 相关 的 
口腔 改变 有 牙 质 生成 较 慢 , 牙 髓 萎缩 、 颌 骨 密 度 减低 
等 。 味 觉 和 嗅觉 都 随 年 龄 老化 而 不 断 下 降 , 而 对 威 
味 甜 味 和 某 些 蛋 昌 的 感觉 阅 则 增高 (第 469 章 ) 。 
总 体 效 果 是 可 能 感到 食品 更 带 蔡 味 ,要 加 更 多 的 糖 才 
能 感到 甜 。 泪 腺 功能 正常 ,不 国 年 龄 而 改变 (第 467 
章 ) 。 骨 和 舌 肌 的 损失 使 得 舌 似 更 增 大 。 

食管 功能 似 较 正 常 。 但 肌 收 缩 力 下 降 ,电动 波 亦 
因 年 迈 而 减 慢 。 食 管 下 括约肌 可 因 年 迈 而 松弛 (第 
136 章 ) 。 

高 龄 时 骨 黏 膜 与 分 说 骨 酸 减少 。 这 些 改变 对 大 
多 数 人 来 说 似 不 致使 消化 受到 影响 ,但 伴随 的 情况 如 
苍 缩 性 胃炎 则 可 使 营养 素 的 吸收 减低 (第 137 章 )。 
多 数 研 究 都 提示 置 排 空 延迟 是 衰老 的 特征 ,给 人 以 假 
饱 即 早 饱 的 感觉 , 可 能 影响 到 以 后 的 进食 (第 
134 音 )。 

从 30 ~90 岁 , 肝 重 减少 1/3, 主 要 是 由 于 肝 细 胞 
的 丧失 。 结 果 是 使 对 药物 如 芋 二 氮 草 类 ( benzodiaz- 
epines) 和 膳食 成 分 如 酒精 和 维生素 K 阻 滞 剂 的 处 理 
能 力 减 低 。 故 老人 用 药剂 量 需 调整 ,如 有 可 能 应 对 其 
血 中 水 平 进行 监测 。 

年 迈 时 小 肠 表 面积 减低 , 故 对 某 些 膳食 成 分 如 策 
的 吸收 减少 。 结 肠 功 能 似 因 年 迈 而 减低 。 但 由 标志 
物 通 过 测 得 的 运动 , 直至 直肠 乙状结肠 区 , 似 未 因 年 
迈 而 减低 (第 134 章 )。 但 在 此 处 以 下 , 排 空 功 能 则 
是 随 着 年 龄 老化 而 减 慢 的 。 大 便 次 数 常 减少 ,粪便 硬 
度 似 因 年 迈 而 增加 。80 岁 以 上 老人 , 约 50 名 都 有 荔 
室 ,可 能 与 膳食 中 纤维 减少 .对 结肠 组 织 的 压力 增 大 
有 关 ( 第 143 章 ) 。 


年 龄 相关 性 胃 肠 症候 


与 年 龄 相关 的 最 重要 症状 是 便秘 ( constipation ) ， 
约见 于 60% 暮年 老人 。 但 顽固 性 便秘 ( obstipation ) 
则 可 以 意识 模糊 、 恶 心 呕吐 的 非典 型 症候 出 现 ,或 因 
形成 美 性 溃疡 ( stercoral ulceration) 而 以 原因 不 明 性 
发 热 出 现 。 与 年 龄 相关 的 肝 功 能 减低 最 常见 的 改变 
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也 许 是 对 需 由 肝脏 代谢 的 药物 发 生 的 敏感 性 增加 。 
上 月 和 泌尿 系统 


肾脏 整个 大 小 减低 约 173, 通 过 肾脏 的 血 流量 每 
年 约 减少 1%%。 从 30 岁 后 期 开始 ,皮质 展 单 位 缺失 
和 硬化 进度 似 比 髓 质 肾 单位 高 出 很 多 ,从 而 构成 滤 出 
元 进 综合 征 (hyperfiltration syndrome ) ,致使 最 大 浓 彤 
功能 受 限 (第 111 章 )。 由 此 引起 的 功能 改变 如 盐 负 
傈 清除 功能 减低 , 肾 小 球 滤 过 率 减 低 , 楚 食 状 态 时 恢 
复 钠 钾 平 衡 的 能 力 迟 后 ,脱水 时 难以 保存 水 分 等 。 

随 着 年 龄 的 老化 ,膀胱 常 更 显 激 攻 ,收缩 时 可 能 
力度 减低 。 由 于 钠 排 出 延迟 和 直 位 改变 , 常 有 夜 尿 现 
象 , 老 人 夜间 产生 的 尿 量 似 比 白 天 要 多 。 有 膀胱 最 重要 
的 改变 可 能 是 膀胱 残余 容 量 的 轻 度 增加 。 妇 女 绝 经 
后 由 于 雌 激 素 缺 乏 所 致 明 道 和 尿道 组 织 鞭 缩 , 易 致 尿 
路 感染 (第 256 章 , 第 344 章 ) 。 


年 龄 相关 性 明和 尿 路 证 候 


与 年 龄 相关 的 无 症状 性 细菌 尿 和 尿 路 感染 ,几乎 
肯定 是 由 于 膀胱 残余 容量 增加 和 正常 解剖 结构 的 保 
护 性 因素 的 缺失 。 前 列 腺 随 着 年 龄 老化 而 增长 , 故 男 
于 可 因 民 性 表 列 腺 肥大 (benign prostatic hypertrophy ) 
而 致 尿 洲 留 (第 129 章 )。 尿 失禁 (urinary inconti- 
nence) 则 以 女子 为 多 (第 24 章 )。 肾 脏 对 药物 作用 
更 为 易 感 ,特别 是 非 类 固 醇 抗 炎 药 (NSAID) ,可 使 钠 
与 水 分 游 留 ,以 致 发 生 高 血压 。 脱 水 及 容量 缺乏 老人 
中 亦 发 生 较 多 , 常 伴 有 急性 感染 ,肺炎 及 尿 路 感染 发 
和 牛 办 多。 

虚弱 老人 由 于 饮水 减少 和 液体 丧失 增多 ,脱水 是 
最 常见 的 液体 和 电解 质 窒 乱 ( 第 112 章 ) 。 呕 吐 和 腹 
否 是 等 张 性 脱水 (isotonic dehydration ) 的 最 常见 原 
因 。 高 张 性 脱水 (hypertonic dehydration ) 的 主要 病因 
是 发 热 . 度 过 。 低 张 性 脱水 (hypotonic dehydration ) 最 
常见 于 利尿 剂 服用 过 名 时。 脱水 症候 常 其 隐 星 或 竟 
缺 如 。 系 列 测定 体重 ,有 助 于 液体 治疗 的 定量 。 直 位 
性 心动 过 速 和 低 血压 是 重要 临床 症候 。 但 是 最 重要 
的 临床 提示 可 能 是 有 过 误 餐 一 次 以 上 的 病史 。 实 验 
室 检查 应 测定 电解 质 . 重量 克 分 子 渗透 压 浓 讼 
(osmolality) 、 肌 栈 和 血尿 素 氮 水 平 ;尿素 氮 与 肌 了 醋 
之 比 宇 25 提示 脱水 。 

午 要 的 是 预见 和 预防 。 保 持 充 分 食品 摄 人 ,每 日 
每 公斤 体重 推荐 液体 摄 人 量 是 30 mL。 急 性 情况 下 ， 


注意 检查 一 切 长 期 服用 的 药物 ,特别 是 利尿 剂 ,可 能 
与 脱水 有 关 , 也 是 了 解 今后 发 作 的 合理 途 征 。 末 期 炳 
人 由 于 侧重 于 症状 治疗 , 莫 腊 干燥 所 至 不 运 亦 被 解 
除 ,因此 死 于 脱水 成 为 病人 的 日 然 结 局 。 


内 分 六 系统 


生长 激素 水 平 因 年 迈 而 下 降 , 首 先 袁 失 的 是 夜间 
生长 激素 的 分 小 高 蜂 ( 第 237 章 )。 此 素 分 小 减 少 ， 
可 使 肌 力 下 降 , 骨 和 皮肤 变 薄 ,脂肪 则 趋 增加 。 现 在 
还 不 清楚 :补充 生长 激素 能 否 使 因 年 迈 而 发 生 的 肌 
肉 、 肖 能 和 皮肤 改变 得 到 持久 性 恢复 。 

人 生 晚 年 甲状 腺 病 虽 发 生 增多 ,但 甲状 腺 素 ., 三 
砸 甲 腺 原 氨 酸 ( triiodothyronine) 和 降 钙 素 (calcitonin ) 
的 产生 和 和 清除 速率 ,年 迈 老人 似 仍 保持 不 变 ( 第 239 
章 ) 。 但 年 迈 时 申 状 旁 腺 激素 水 平 增高 ,妇女 尤 甚 ， 
也 许 是 对 肾脏 与 年 龄 相关 的 功能 下 降 进 行 的 补偿 ,以 
保持 血 中 和 钙 \ 磷 正常 水 平 (第 260 章 ) 。 

年 迈 时 肾上腺 仍 能 保持 分 谱 脱 毛皮 质 酮 (可 的 
松 ) (cortisone) 的 能 力 ( 第 240 章 )。 但 脱氧 表 雄 酷 
(dehydroepiandrosterone ) 到 70 内 时 已 减少 85%6 ~ 
90% ,年 迈 时 可 引起 免疫 及 心血 管 功能 障碍 。 肾 素 
(renin) 和 醚 固 酮 ( aldosterone) 分 泌 随 年 龄 衰老 而 不 
断 下 降 , 但 对 高 龄 时 的 高 血压 发 生 增 多 并 无 影响 。 

老人 胰 中 胰岛 素 含量 增多 ,但 回应 激发 时 的 胰岛 
和 聚 释 出 则 可 因 年 迈 而 迟钝 (第 242 章 )。 与 此 同时 ， 
对 胰 吕 素 的 清除 也 因 年 迈 而 减低 , 净 效 果 似 可 使 回应 
葡萄 糖 的 血 桨 胰岛 素 水 平 相对 人 保存。 胰岛素 抵抗 
(insulin resistance ) 可 因 年 迈 而 加 重 , 但 升 血 糖 素 
(glucagon) 分 泌 似 仍 保持 完好 。 

久 江 分 泌 肉 激素 和 孕 酮 ,可 因 纤 维 化 和 疗 化 而 大 
为 减少 。 绝 经 平均 年 龄 $1 岁 ,此 后 即 可 有 发 热潮 红 、 
骨 质 脱 失 加 速 和 上 峻 激素 敏感 组 织 的 攻 缩 (第 256 
草 )。 有 些 男子 50 岁 左 右上 睾酮 水 乎 即 见 下 降 ,但 似 
不 臻 影响 精液 活力 。 性 功能 仍 保持 较 好 ,但 不 应 期 和 
激发 时 间 延 长 ,组 织 充 覆 (tissue turgor) 丧失 (第 
247 章 ) 。 


年 龄 相关 性 内 分 洲 症 修 


年 迈 时 发 生 的 与 年 龄 相关 的 最 重要 内 分 泌 症 候 
征 绝 经 (第 256 章 )。 与 年 龄 相关 的 其 他 内 分 刻 改 
变 , 一 般 都 会 使 老年 常见 病 ( 特 别 是 糖尿 病 ) 更 多 
发 生 。 


168 衰老 的 常见 临床 后 果 


免疫 系统 


正常 误 老 使 得 胸腺 从 青春 期 到 50 ~60 岁 时 明显 
减 小 (第 266 章 ) ,至 此 胸腺 已 很 难 从 解剖 上 鉴 认 。 随 
痢 胸腺 体积 的 缩小 ,胸腺 素 (thymosin) 水 平 也 相应 减 
低 , 这 与 老人 的 功能 性 T 细胞 数 直 接 相 关 。T 细胞 对 
异体 和 异 昌 的 回应 能 力 似 亦 减低 ,增殖 速度 也 芝 比 育 年 
人 慢 。 人 境 疫 反应 功能 试验 提示 老人 的 抗体 反应 虽 见 增 
加 ,但 仍 不 如 青年 人 活 牙 和 持久 (第 41 章 ,第 265 章 )。 


衰老 的 临床 症候 


年 迈 时 流感 和 肺炎 的 发 病 率 与 死亡 率 增高 ,结核 与 
带 状 疱疹 等 感染 再 活化 亦 增 多 。 人 免疫 功能 下 降 也 使 老 
人 发 生 自 身 免 疫病 (如 系统 性 红斑 狼疮 ) 的 也 较 少 。 


造血 系统 


多 能 干细胞 (pluripotent stem cell) 和 红 ( 粒 ) 系 祖 
细胞 都 无 年 龄 相关 性 减低 ,说 明 萎 老 时 基本 造血 功能 
改变 甚 微 或 无 (第 159 章 )。 但 恬 儿 的 造血 系统 对 十 
求 增多 时 的 回应 能 力 仍 较 差 , 故 老人 贫血 恢复 较 慢 ， 
缺 氧 时 血红 绰 日 增长 亦 较 少 。 老 人 骨 骨 对 红细胞 生 
成 素 (erythropoietin) 的 回应 似 亦 较 差 。 

老人 的 中 性 粒 细胞 前 杀菌 作用 较 差 ,溶菌 酶 水 平 
较 低 (第 6 章 ,第 191 章 ) ,信号 转 导 明 显 减 低 , 兴奋 
时 二 酰基 甘油 和 IP; 释 出 亦 较 少 。 营 养 剥 村 期 间 , 杀 
死 吞 哈 菌 的 储备 功能 似 有 障碍 ,营养 不 良 老 人 很 多 发 
生 严 重 细菌 感染 可 能 以 此 。 


年 龄 相关 性 造血 症候 


除了 在 患 有 同等 程度 的 疾病 应 激 期 间 , 老 人 更 易 
发 现 血液 系统 异常 改变 外 ,尚未 见 到 造血 障碍 方面 的 
特异 症候 。 z 


肌肉 骨骼 系统 


骨 质 量 和 上 骨 密 度 在 30 岁 前 达到 高 峰 , 此 后 即 源 
走低 。 女 子 绝 经 前 , 约 以 每 年 减少 1% 的 速度 下 降 ， 
绝经 后 更 增 至 每 年 2% ~3% (第 256 章 ,第 258 章 )。 
绝经 后 5 ~ 10 年 , 骨 质 袁 失 又 恢复 到 每 年 1% ,但 到 80 


风 后 期 可 能 又 会 加 速 。 由 于 男子 骨 质 量 比 女子 高 ,而 
骨 质 量 的 丧失 速度 相似 ,每 年 约 1% ,因此 男子 在 高 
龄 前 不 致 出 现 临 床 影 啊 。 

年迈 时 肌 妥 和 韧带 弹性 都 较 差 , 故 老 人 发 生 破 裂 
的 较 吉 ,特别 是 跟 妥 。 肋骨 和 背 柱 的 软骨 与 币 带 易 致 
钙化 而 使 弹性 减低 。 

肌肉 在 20 ~ 30 岁 时 达到 最 终 大 小 和 肌 力 ,无 论 

男女 ,70 岁 时 肌肉 质量 已 减少 约 25% ,除非 被 运动 所 
抵消 。 到 80 岁 时 ,多 数 静 坐 少 动 的 人 肌肉 大 小 和 肌 
力 已 比 30 岁 中 期 的 高 峰 状 态 减少 30% ~40% 。 晚 
年 的 肌肉 质量 决定 于 早年 和 晚年 的 运动 情况 :早年 运 
动 可 使 早期 肌 量 达 到 较 高 水 平 ,晚年 运动 则 利于 肌肉 
质量 的 保存 。 


年 龄 相关 性 肌肉 骨骼 症候 


与 商 龄 有 关 的 最 重要 临床 症候 是 骨 质 朴 松 ( 第 
258 章 )。 肌 肉质 量 减 少 (sarcopenia) 是 跌倒 的 明显 
请 因 , 也 蚌 拓 家 老人 的 主要 还 因 。 运 动 对 骨 骨 和 肌肉 
质量 作用 明显 ,即使 是 在 最 大 年 龄 区 间 的 人 。 

跌倒 是 与 年 龄 相关 的 重大 症候 ,涉及 神经 .肌肉 
朋 骨 和 心血 管 系 统 。 老 人 跌倒 大多 是 几 项 因素 的 联 
合作 用 ,而 不 是 某 一 单项 原因 。 跌 倒 的 内 在 因素 如 视 
力 不 佳 , 听 觉 表 失 和 平衡 觉 失 调 所 致 感觉 障碍 , 认 知 
障碍 , 抑 邦 ;心血 管 .呼吸 和 代谢 病 ; 以 及 和 下肢 软弱 . 握 
力 不 良 . 骨 质 朴 松 、 类 风湿 性 关节 炎 、 骨 关节 炎 和 足 疾 
等 肌肉 骨 骨 情况 。 跌 倒 的 外 部 因素 如 家 内 外 服药 和 
环境 ,服药 4 种 以 上 的 病人 ,跌倒 风险 增加 ; 易 致 跌 
倒 的 药物 有 安眠 剂 .肌肉 弛 组 剂 . 降 压 药 .利尿 药 、 抗 
抑郁 药 等 。 家 内 涉 危 情况 如 楼 梯 ( 下 楼 比 上 楼 苍 
险 ) ;松动 物体 如 家 具 , 强 索 , 小 块 地 和 杞 ;照明 不 足 特 
别 是 明暗 可 变 区 ; 鞋 不 合 脚 ; 地 面 反 光 或 有 图 案 ;浴室 
号 乏 安 全 设备 等 。 中 外 涉 危 情 帝 如 蹄 面 不 平 以 及 因 
结 冰 .有 水 或 落叶 而 和 易 请 倒 。 

对 跌倒 的 评估 ,应 注意 了 解 跌倒 的 详细 情况 , 服 
药 和 医疗 问题 ,活动 能 力 ;检查 视力 . 步 态 .平衡 和 下 
肢 关 节 功 能 ;检查 神经 功能 应 包括 肌 力 ;还 要 检查 心 
血管 系统 。 对 跌倒 和 尝 虑 (syneope) {第 435 章 ) 的 检 
查 是 相似 的 。 只 有 从 病史 和 体检 未 发 现 跌倒 原因 ,或 
由 此 提示 的 特定 情况 需 必 实 验 室 检查 时 , 才 作 这 类 检 
查 。 这 类 检查 可 能 涉及 以 下 项 目 ; 


， 查 血 以 排除 贫血 ,感染 和 代谢 病 如 糖尿 病 、 甲 状 腺 
病 等 





心电图 检查 心脏 靖 

:24 小 时 心电图 记录 或 监护 检查 心律 失常 (第 58 章 ) 

， 心 杂音 明显 者 的 超声 心动 检查 (第 51 章 ) 

:服用 特定 药物 而 感 用 药 不 足 或 超 量 时 测定 药物 
水 平 

: 有 局 灶 性 神经 病 体征 或 症状 时 应 作 脑 CT 扫 拭 

如 有 提示 症状 ,应 由 颈 或 湖 柱 放射 线 检 查 以 排查 
椎 管 狭 窗 (《 第 429 章 ) 


预防 骨折 


预防 骨折 要 注意 3 点 :首先 ,在 同样 创伤 程度 下 ， 
骨 密 度 低 的 人 比 骨 密度 高 的 人 更 易 发 生 骨 折 ; 女 于 应 
检查 骨 质 朴 松 ,并 了 予 相应 治疗 (第 258 章 ) ;男子 的 骨 
质 玖 松 常 诊断 不 足 , 上 骨折 或 一 再 跌倒 的 男 了 于 ,应 注意 
是 否 有 骨 质 朴 松 ,但 老年 男子 应 如 何 病 检 ,尚未 明确 。 

如 能 防止 跌倒 ,就 能 防止 骨折 。 跌 倒 的 危险 因素 
包括 过 去 有 过 跌倒 史 、 肌 肉 软弱 .服用 多 种 药物 .服用 
镇 静 或 安眠 剂 ,平衡 和 步 态 失常 、. 认 知 障碍 .关节 炎 、 
视力 障碍 . 足 疾 等 。 减 少 跌 倒 要 尽量 减少 一 切 可 治 因 
素 。 一 再 跌倒 的 老人 ,应 作 正 规 运动 和 平衡 训练 。 但 
运动 最 适 类 型 ,时间 长 短 和 强度 , 仍 未 尽 悉 ,不 过 平衡 
训练 10 周 以 上 ,收益 最 大 .运动 贵 在 坚持 ,才能 持 
续 受 益 。 

跌倒 时 个 人 体内 脂肪 垫 和 机 械 性 通 保 护 莫 (hip 
protector) 等 器 材 , 可 使 损伤 减轻 。 欧 洲 对 疗养 院 病 人 和 
随意 走动 的 老人 以 髋 保护 器 减少 骨折 的 随机 对 照 试验 ， 
收 到 不 同 效果 .ee 坚持 运用 这 些 器 材 的 只 有 20% ~ 
709% , 作 过 研究 的 髋 保护 器 中 ,有 些 美国 尚 无 供应 。 


神经 系统 


解剖 学 上 ,年 过 时 脑 即 缩 狗 ,60 岁 后 盎 小 5 和 ~ 
10% 。 脑 缩小 主要 是 由 于 大 脑 皮质 中 脑 组 织 的 减少 。 
对 此 脑 的 调节 是 在 剩余 神经 元 则 建立 新 的 连 合 。 
老 时 神经 递 质 合成 不 断 减 少 , 相 应 受 体 也 减少 。 主 要 
功能 改变 是 反应 时 间 减 慢 ,可 能 为 神经 传导 或 跨越 突 
触 的 速度 减 慢 所 致 。 

衰老 时 的 远视 ,是 由 于 晶状体 增 厚 . 变 硬 ,对 近 物 
聚焦 的 能 力 减 低 (第 465 章 )。 区 分 颜色 的 能 力也 减 
低 , 特 别 是 对 蓝 色 ,这 是 晶状体 发 黄 的 缘故 。 从 妇 ~ 
60 岁 ,光线 在 品 状 体 的 总 通过 量 可 能 减低 50% ~ 


169 


65 铝 ,因此 对 照明 的 要 求 增高 。 老 人 眼前 更 易 感 受到 
漂浮 物 , 是 由 于 玻璃 体 胶 状 物 随 着 年 龄 老化 而 里 多 液 
化 和 浮动 。 老 人 因 泪 水 减少 , 故 眼 中 常 有 沙砾 感 。 整 
个 视力 是 随 年 龄 而 减低 的 ,65 岁 时 ,40 锡 男 于 和 60 各 
女子 的 视力 已 减 至 20/70 以 下 。 

65 岁 以 上 老人 中 , 约 25% 有 听力 障碍 (第 470 
章 ) , 男 多 于 女 。 从 耳 向 脑 的 神经 传导 变性 , 故 难以 
鉴定 声音 ,或 在 喧 曾 环境 中 难以 听 懂 语言 信息 。 老 年 
性 耳 莓 (presbyceusis) 可 使 对 高 频 音 的 听觉 缺失 ,对 高 
音调 辅音 的 语音 与 低音 调 元 音 和 话音 的 鉴别 也 较 难 。 

随 着 年 龄 的 老化 ,睡眠 形式 也 发 生 改 变 ( 第 438 
章 )。 老 人 在 夜间 醒 来 的 时 间 较 多 , 睡 在 床上 的 时 加 
也 多 得 多 , 睡 眼 形 式 也 有 典型 改变 , 即 从 儿童 和 青年 
人 非常 规律 的 逐步 人 睡 演变 为 比较 零散 的 睡眠 形式 ， 
醒 时 增多 。 


年 龄 相关 性 神经 症候 


与 年 龄 相关 的 记忆 功能 失常 (第 25 章 , 第 433 
章 ) 和 常见 ,可 能 发 生 诡 己 ,特别 是 疾病 或 应 激 反 应 时 。 
积极 咨询 干预 可 以 防止 诡 万 ,使 诡 台 的 发 生 减 少 约 
40% ~50% .9 

睡眠 周期 紊乱 对 老人 更 为 重要 ,与 睡眠 性 呼吸 暂 
停 (sleep apnea) 伴 随 的 睡眠 障碍 性 呼吸 (sleep-disor- 
dered breathing) ,老人 中 似 更 增多 (第 96 章 ) 。 解 齐 
性 改变 如 组 织 松弛 和 鼻 与 鼻塞 病 , 可 致 睡眠 障碍 性 呼 
吸 。 睡 眠 性 呼吸 暂停 可 能 有 神经 性 病因 基础 ,位 于 睡 
眠 周期 中 枢 , 引 起 中 枢 性 睡眠 性 呼吸 暂停 ,或 为 咽 组 
织 的 神经 控制 问题 。 


体 表 系统 


多 数 人 皮下 组 织 变 薄 ,都 是 从 40 岁 中 期 开始 的 ， 
与 日 晒 程 度 和 防止 外 伤 情况 无 关 。 表 皮 与 真皮 黏合 
碱 低 ,使 皮肤 更 觉 松 弛 ,也 更 易 起 疱 、 发 生 氛 伤 及 压迫 
性 溃疡 (第 471 章 )。 这 种 现象 也 能 引起 老年 性 紧 疗 
(图 23-1) ,后 者 是 皮肤 被 撞 或 被 擦 时 小 静脉 撕 裂 道 
成 的 (第 476 章 )。 

外 界 接触 包括 阳光 ( 紫外 线 ) 、 风 吹 和 抽烟 等 ,都 
能 损害 皮下 组 织 和 表皮 特别 是 弹性 蛋白 纤维 ,从 而 促 
使 皱纹 的 发 生 。 光 损伤 过 程 (第 474 章 ) 使 修复 进行 
缓慢 ,特别 是 前 臂 和 小 腿 远 端 组 织 。 紫 外 线 照 射 还 能 
诱发 皮肤 癌 ,最 常见 的 是 基底 细胞 癌 , 但 鳞 状 细胞 癌 
和 和 黑色素 瘤 也 与 年 龄 有 关 ( 第 209 章 )。 约 2/3 老人 
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至 少 有 过 一 种 皮肤 病 , 有 两 种 内 在 皮肤 病 的 约 0 名。 

外 界 接触 和 年 龄 相关 性 改变 的 最 深刻 影响 是 创 
口 僵 合 时 间 上 明显 延长 。65 岁 以 上 老人 愈合 时 间 , 约 
比 30 余 岁 中 青年 长 出 30% ,皮肤 完全 愈合 需 经 5.5 
周 而 不 是 3.3 周 。 

从 成 年 到 70 岁 , 上 皮 细 胞 再 生 速 率 减 低 约 
50% 。 毛 发 情况 也 是 如 此 , 故 老 人 毛发 生长 较 慢 。 年 
迈 时 毛发 灰白 情况 不 一 ,但 改变 是 普遍 性 的 ,这 是 因 
为 毛 球 中 黑色 素 细胞 随 着 年 龄 的 衰老 而 减少 (第 477 
章 )。 上 皮肤 细胞 大 小 和 形态 改变 不 规则 ,可 因 水 或 环 
卉 因素 而 发 生 笋 裂 。 


年 龄 相关 性 体 表 省 候 


累及 皮肤 的 特异 病变 有 基底 细胞 冶 和 酒 酒 鼻 
(rosacea) (第 474 章 ~ 第 477 章 )。 老 年 性 皮肤 症候 
还 有 干燥 证 ( xerosis) 体温 调节 性 改变 、 皮 肤 变 薄 和 
毛发 脱 失 。 治 疗 干燥 症 主要 是 外 用 药 保 护 和 湿润 皮 
肤 { 第 473 章 ) 。 

出 汗 减 少 使 外 界 温度 增高 及 发 热 时 面临 威胁 (第 
105 章 )。 无 汗 使 通过 传导 和 燕 发 散失 的 热量 减少 ,也 使 
迁移 到 更 合适 环境 的 急迫 感 减低 ,而 此 时 环境 对 极端 温 
度 的 保护 作用 是 至 为 重要 的 (第 105 章 ) 。 

压迫 性 误 疡 即 查 郊 (pressure sore) ,是 压迫 和 由 
此 所 致 缺 血 引起 的 肌肉 、 皮 下 脂肪 和 皮肤 的 坏死 (图 
23-2) 。 一 般 发 生 在 下 方 骨 骼 和 质 硬 或 质 软 的 表面 
间 ,压迫 持续 时 间 很 长 。 在 急症 医院 中 ,老年 病人 的 
发 生 率 是 8% , 患 病 率 为 16% 。 重 症 监 护 室 (ICU) 和 
有 骸骨 骨折 的 老人 中 ,发 生 更 多 ，。 





图 加 -1 老年 性 紧 填 是 琢 见 的 恨 性 损害 ,由 于 老年 人 胶原 
生成 障碍 和 毛细 血管 质地 脆弱 。 如 无 其 他 病征 ,无 需 追 碍 。 
【由 Forbes CD ,Jackson WF. Color Atlas and Text of Clinical 
Medicine. 3rd ed. London ,Mosby ,2003. 获准 引用 。) 





23-2 骨 部 严重 梯 疮 ,这 是 活动 受 限 (固定 )} 时 严重 但 
可 预防 的 并 发 症 之 一 。( 由 Forbes CD ,Jackson WF, Color 
Atlas and Text of Clinical Medicine. 3rd ed. London :Mosby ， 
2003. 获准 引用 。) 


福 疮 只 在 持续 受 压 超 逾 30 mmHg ~ 35 mmHg 时 
才 会 发 生 ,而 由 标准 床 垫 可 以 产生 150 mmHg 压力 。 
前 切 性 损伤 (shear injury) 是 在 局 部 血管 被 拉扯 并 与 
下 方 破损 血管 分 开 时 发 生 的 ,患者 取 斜 坡 四 位 或 对 下 
方 不 断 摩擦 时 更 易 发 生 。 摩 毛皮 肤 表层 ,也 能 引起 灼 
伤 。 一 切 袜 疮 都 是 湿润 的 ,使 皮肤 变 软 , 贴 附 在 下 方 
表面 ,很 易 感 染 。 

发 生 裤 郑 风 险 较 高 的 情况 是 不 活动 .大 小 便 失 禁 
和 循环 状况 不 良 { 如 由 于 低 血 压 . 脱 水 .血管 病 等 原 
因 ) 。 神 经 性 疾病 特别 是 影响 感觉 的 末梢 神经 病 , 能 
诱发 福 疮 ;任何 能 引起 冶 训 .挛缩 和 活动 不 良 的 昼 经 
病 莫 不 如 此 。 

预防 对 策 为 辟 励 安全 体位 .定时 翻身 和 避免 直接 
压迫 。 慎 用 减 压 卧 具 ,能 减少 通 骨 骨折 后 福 疮 的 发 
生 。 但 深层 泡沫 床 垫 和 气垫 更 为 有 效 。 

福 疮 出 现 后 ,应 拍片 确定 基础 情况 。 改 善 营 状 ， 
清除 对 创口 的 一 切 压 迫 ,还 要 精心 防止 再 有 袜 疮 发 
生 。 应 考虑 清理 坏死 组 织 ,由 湿 至 干 数 料 ,手术 或 化 
学 扩 创 均 党 应用。 感染 可 能 需 局 部 或 系统 应 用 抗 生 
素 。 半 封闭 和 封闭 甫 料 可 能 也 有 帮助 。 多 数 竹 次 都 
在 6 个 月 内 愈合 ,但 手术 修复 有 时 亦 属 必要 。 


临床 药物 学 


所 有 处 方药 (第 27 章 ) 约 30% 是 老人 服用 的 , 尽 
管 他 们 在 总 人 口中 具 占 14%。 老 人 对 非处方药 的 消 
耗 量 也 与 处 方药 的 情况 相似 ,甚至 更 多 。 

胃 肠 道 对 药物 的 吸收 ,一 般 未 因 年 迈 而 改变 , 尽 
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管 从 理论 上 说 , 需 在 胃 中 酸化 的 药物 有 可 能 吸收 较 
差 ,因为 老人 萎缩 性 胃炎 和 胃酸 减低 的 情况 发 生 较 
多 。 不 过 由 于 药物 对 肌肉 或 脂肪 的 分 布 , 惨 老 时 药物 
分 布 有 明显 改变 。 因 为 肌肉 质量 随 着 年 龄 的 老化 而 
下 降 , 脂 肪 在 总 体重 中 所 占 份额 增加 。 因 此 老人 对 水 
溶性 药物 作用 更 为 敏感 , 亲 脂 性 药物 的 作用 则 更 长 。 

正常 误 老 伴随 的 肾 功 能 下 降 , 使 得 很 多 药物 的 请 
除 减低 ,特别 是 地 高 辛 ( digoxin) 氨基 糖苷 类 (amin- 
oglycosides ) 和 西 味 赫本 (cimetidine)。 肝 代谢 可 能 也 
随 年 龄 下 降 。 所 谓 1 相反 应 的 氧化 反应 ,可 因 正 常 衰 
老 而 前 弱 , 但 2 相反 应 (结合 和 葡萄 糖 车 酸化) 则 相 
对 完好 。 临 床 例证 如 需要 1 相 和 2 相 代 谢 的 地 西洋 
(diazepam) ,老人 半衰期 较 长 ,而 代谢 只 需 1 相反 应 
的 与 沙 西洋 (oxazepam) 则 否 。 

这 些 药 代 动 力学 改变 的 总 体 影响 是 使 很 多 灯 脂 
性 药物 的 半 靖 期 延长 ( 半 得 期 与 药物 分 布 容积 除 以 
药物 清除 率 的 关系 相当 )。 和 营养 不 恨 和 体质 虚弱 的 
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老人 ,血清 白 蛋 白水 平 可 能 减低 。 与 年 龄 相关 的 血清 
白 蛋 白水 平 下 降 无 何 临床 意义 。 但 如 日 蛋 日 水 平 < 
3 g/dL, 药 物 水 平 就 需 按 其 与 白 蛋 日 的 结合 来 分 析 。 

老人 对 很 多 药物 吸收 后 更 为 敏感 。 脑 对 很 多 化 合 
物 包括 阿片 类 , 芋 二 氮 草 类 和 精神 抑制 药 (安定 药 ) 等 似 
更 敏感 ,因此 较 小 剂量 就 能 取得 育 年 人 需 以 较 大 剂量 才 
能 获得 的 同样 效果 。 华 法 林 (warfarin) 主要 作用 于 肝 , 老 
人 应 以 较 小 剂量 来 维持 正常 抗 凝 作 用 ,因为 老人 肝脏 对 
维生素 上 依赖 性 系统 阻 断 更 为 敏感 。 

老人 不 按 医 嘱 服 药 的 风险 也 较 高 ,影响 合作 的 因 
素 如 药品 费用 .病人 对 所 用 药品 的 认识 不 足 、 难 以 举 
受 副 作用 以 及 治疗 方案 的 复杂 性 等 。 村 求 服用 处 方 
药 3 种 以 上 时 ,顺应 性 较 低 。 

多 药 治 疗 在 老人 中 的 最 重要 现象 也 许 是 抗 胆 碱 能 
性 作用 的 不 断 积累 ,出 现 口 干 ,便秘 \ 视 力 不 佳 \ 尿 洲 留 、 
平衡 障碍 和 认 知 困难 等 情况 。 和 常用 药物 类 别 包 括 神经 


Tinett: ME ,Baker DI, McAvay G,et al. A multifactorial intervention to reduce the risk of falling among 
elderly people Lving in the community. N Engl ] Med,1994 ,331 ,821 — 827., 


多 方面 干预 渡 少 社区 老人 的 典 倒 风险 。 


国 Kannus P,Parkkari J], Niemi S ,et al. Prevention of hip fracture in elderly people with use of a hip pro- 


tector. N Engl J Med ,2000 ,343:;1506 = 1513. 
应 用 一 种 髋 保护 器 预防 老人 笨 骨 骨折 。 


van Schoor NM ,Smit JH, Twisk JW ,et al. Prevention of hip fracture by external hip protectors: A rand- 


mized controlled trial, JAMA .2003 ,289 .1957 一 1962， 
体外 髋 保护 器 预 睹 髋 骨 骨 折 的 随机 对 照 试 验 。 


Marcoantonio ER , Flacker JM , Wright JR ,et al. Reducing delirium after hip fracture: A randomized tri- 


al. ] Am {reriatr Soc ,2001 .49 :5156 — 522., 
减少 航 骨 骨折 后 发 生 谐 妄 的 随机 试验 。 


推荐 阅读 


Cohen HJ ,Feussner JR, Weinberger M ,et al. A controlled trial of inpatient and outpatient geriatric evalua- 


tion and management. N Engl J Med ,2002 ,346 :905 -912. 


作者 对 门诊 和 住院 病人 的 对 腿 试 验证 明 老年 性 检查 和 处 理 可 使 功能 下 降 的 情况 明明 减少 ,心理 


健康 改善 ,而 费用 并 未 增高 。 


Cuddigan ] Berlowita DR, Ayello DA ,for the National Pressure Ulcer Advisory Panel. Pressure ulcers in 
Amenca: Prevalence ,incidence , and implications for the future, An executive summary of the National 
Pressure Ulcer Adyisory Panel Monograph, Adv Skin Wound Care ,2001 ,14:208 — 215, 
作者 等 为 美国 得 净 顾 问 组 写 的 评述 ,对 美国 裤 郊 上 患 病 宁 .发生 率 和 今后 展望 ,论述 甚 详 。 

Juurlink DN,Mamdani M ,Kopp 入 ,et al. Drug-drug interaction among elderly patients hospitalized for drug 


toxicity. JAMA ,2003 ,289 .1652 ~ 1658. 


作者 等 研 究 证 明 : 在 因 药 物 中 毒 而 住院 的 老人 中 ,很 多 是 在 用 过 一 种 已 知 能 引起 药物 相互 作用 


的 药物 后 发 生 的 。 


Tinetti ME. Clinical practice. Preventing falls in elderly persons. N Engl J] M ,2003 ,348 :42 -49. 
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第 24 章 
尿 失 禁 


Joseph G. Ouslander 


定义 和 论述 范围 


尿 失 禁 ( urinary incontinence) 是非 意愿 性 尿 锡 和 失 
已 达 构 成 健康 或 社会 问题 的 程度 。 尿 失禁 虽然 常 被 
隐匿 ,不 与 医 卫 人 员 谈 及 ,但 它 却 是 一 个 相当 和 常见 而 
费用 不 菲 的 病理 状况 。 约 半数 中 .青年 妇女 都 有 过 尿 
失禁 的 体验 , 芝 与 分 娩 有 关 。 尿 失禁 又 是 中 ,老年 男 
性 良性 和 亚 性 前 列 腺 增 大 的 溃 见 症候 。 尿 失禁 的 发 
生 率 和 患 病 率 随 年 龄 而 增长 ,妇女 尤 甚 。 在 相对 健康 
的 60 岁 以 上 社区 居民 中 ,173 妇女 和 接近 20 和 % 男性 
都 有 一 定 程 度 的 尿 失禁 。 约 10% 男性 和 妇女 常 有 尿 
失禁 (至 少 每 周 1 次 ) ,或 使 用 保护 性 材 垫 。 住 院 老 
人 中 约 40 和 有 尿 失禁 ,长 期 养老 院 中 则 高 达 70 台 ~ 
SO dm 

尿 失 禁 带 来 很 大 的 身心 痛苦 ,为 此 支付 的 保健 费 
用 亦 甚 可 观 。 尿 失禁 使 人 感到 不 适 , 引 起 皮肤 病 , 老 
人 还 可 因 和 急于 如 而 而 摔 倒 。 它 还 是 社交 障碍 , 邻 人 困 
窘 ,因而 与 世 隔绝 ,抑郁 穿 欢 。 尿 失禁 又 是 进 人 长 期 
养老 机 构 的 重要 诱因 。 为 处 理 尿 失禁 及 其 并 发 症 而 
支付 的 保健 费用 ,估计 每 年 在 200 亿美 元 以 上 。 





发 生机 制 


控制 排尿 需 下 尿 路 功能 的 有 效 运作 ,要 有 适度 灵 
活 ,敏捷 ,感知 和 调控 意愿 ,还 要 不 存在 环境 和 医 源 性 
障碍 ( 表 24-1)。 就 下 尿 路 而 言 , 尿 失 禁 是 由 于 : 
(1) 膀胱 活动 亢进 未 能 贮存 尿 液 ,或 尿道 阻力 减低 ; 
(2) 膀胱 由 于 解剖 或 生理 性 杯 阻 或 不 能 充分 收缩 而 
不 能 排 空 ;(3) 以 上 因素 的 联合 作用 。 

衰老 本 身 不 会 造成 尿 失 禁 , 但 与 年 龄 有 关 的 改变 
能 诱发 该 症 。 妇 女 可 因 肉 激素 作用 减低 和 尿道 周围 及 
骨盆 肌肉 削弱 而 使 尿道 阻力 下 降 。 男 性 的 尿道 阻力 增 








加 和 尿 流 速率 碱 低 , 则 与 前 列 腺 增 大 有 关 。 无 论 男 女 ， 
膀胱 都 会 变 得 活动 亢进 ,并 受 非 意愿 性 逼 肌 收缩 的 影 
啊 ( 男 性 尤其 )。 与 此 同时 ,很 多 老人 还 因 膀 胱 收缩 障 
得 而 发 生 副 肌 活动 亢进 而 收缩 障碍 ( detmsor hyperac- 
tivity with impaired contractility ,DHIC ) 的 情况 。 此 外 :， 
肾 浓缩 功能 的 老年 性 下 降 和 精 氢 酸 加 压 杂 的 正常 异 夜 
市 律 的 丧失 ,也 能 使 老人 发 生 屎 增多 和 和 失禁 。 

有 几 种 可 逆 性 因素 ,能 引起 尿 失 禁 , 特 别 是 对 老 
年 病人 ( 表 24-2)。 为 便于 记忆 ,这 些 常见 可 道 因 素 
可 归纳 为 "DRIP”, 即 谐 妥 (deliriium) ; 滞 动 受 限 .所 诺 
留 ( restricted mohility ,retention ) ; 感染 .炎症 、 航 顿 (in- 
fection ,inflammation ,impaction ) ;多 尿 和 药物 (polyuria， 


pharmaceuticals ) 。 





临床 表现 
尿 失禁 可 能 突然 发 生 。 老 年 人 突 发 尿 失禁 常 与 


表 24-1 
控制 排尿 所 需 条 件 
有 效 的 下 尿 路 功能 
储存 


膀胱 对 尿 其 增加 的 低压 性 调适 
膀胱 出 口 关闭 
对 膀胱 充满 的 适当 感受 
膀胱 无 非 随意 性 收 鸯 
排 空 
膀胱 有 收缩 能 力 
膀胱 出 口 阻 轧 和 膀胱 收缩 力 沼 减低 
使 用 便器 及 处 理 让 着 的 灵敏 性 
适当 感知 功能 ,及 时 感受 尿 意 ,并 能 找到 厕所 或 便 央 
有 控制 排尿 的 要 求 
无 环境 和 医 源 性 障碍 ,如 不 能 上 后 所 ,未 能 获得 便器 ,无 护 
理 人 员 ,药物 副作用 等 。 
由 Kane RL, Duslander JG, Abrass JB. Essentials of Clinical Geriatrics: 
4ith ed. New York: MeGraw-Hill, 1998. Copyright (© by MecGraw-Hill, Ine. 
MeGraw-Hill 出 版 公司 惠 苑 引用。 
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急性 内 科 疾 病 有 关 , 或 为 一 种 以 上 可 道 性 因素 所 致 ( 表 
24-3)。 但 更 常见 的 情况 则 是 尿 失 禁 为 一 慢性 病 , 兴 已 天 
受 多 年 才 向 保健 医生 提 及 此 事 。 因 此 定时 对 靖 人 提出 
有 关 腾 胱 控制 方面 的 饰 检 性 问题 是 很 有 帮助 的 。 
持续 型 尿 失禁 可 以 分 为 4 种 基本 类 型 ( 表 24-3)。 
应 激 性 尿 失 禁 (stress incontinence) 女 性 远 才 于 中 性 ,由 
性 只 是 在 括约肌 遭受 手术 或 辐射 后 才 会 发 生 。 赛 迪 性 
尿 失 禁 (urge incontinence) 是 老人 最 常见 也 最 令 人 人 困 
塞 的 问题 , 常 伴 有 膀胱 活动 亢进 的 其 他 症状 ,如 白天 尿 
频 (2 小 时 小 便 一 次 或 更 频繁 ) , 夜 尿 增多 (正常 睡眠 时 
间 内 2 小 时 一 次 或 更 频繁 ) 。 溢 流 性 尿 失禁 (overflow 
incontinence) 无 特异 性 ,可 与 应 油性 及 罕 迫 性 相似 。 声 
子 ,糖尿 病 和 神经 性 疾病 时 发 生 此 型 尿 失 禁 的 风险 较 
商 。 功 能 性 尿 失禁 (functional incontinence) 时 的 非 随 
意 性 排尿 主要 与 行动 及 认 知 (意识 状态 ) 有 关 。 以 上 几 
种 基本 类 型 的 尿 失 禁 常 异同 仔 在 。 如 相当 一 部 分 妇女 
既 有 堵 迫 性 又 有 应 油性 尿 失 茶 ( 稍 称 "混合 型 ) 。 人 恒 


质 虚弱 的 老年 病人 ,党 有 窘迫 性 原 失 荣 及 膀胱 河 动 元 
进 , 并 因 功 能 障碍 而 致 床 失 禁 。 


诊断 


尿 失禁 病人 的 基本 检查 包括 重 氮 病史 (最 好 有 
排尿 日 志 ) 和 和 针对 性 体检 ,以 及 尿 液 分 析 和 排尿 后 残 
余 尿 量 测定 (图 24-1) 。 后 者 几乎 是 所 有 尿 失 蔡 病 人 
都 应 作 的 ,因为 溢 流 性 尿 失 傈 并 无 特征 性 表现 , 单 由 
体检 是 难以 发 现 显 闭 原 诡 留 ( 即 排 奈 后 残 拟 > 200 
mL) 的 。 现 在 有 一 种 轻便 超声 装置 ,可 以 非 介 人 方法 
准确 测 得 膀胱 容积 。 基 础 性 检查 的 目的 是 :(1) 发 现 
潜在 的 可 逆 性 因素 ( 表 24-1);(2) 如 有 可 能 ,确定 可 
能 性 最 大 的 奈 失 禁 类 型 及 其 内 在 靖 因 ( 表 242); 
(3) 确 定 是 涯 尚 须 进一步 检查 。 


表 24-2 
尿 失禁 的 可 逆 性 病因 
病因 处 理 
发 生 在 下 犀 路 的 病因 
尿 路 感染 (有 尿频 . 尿 急 . 尿 痛 等 症状 ) 抗菌 治疗 
萎缩 性 阴道 炎 或 尿道 多 局 部 应 用 嵌 激 过 
六 列 腺 切除 林 后 ,产后 行为 干预 , 数 月 后 如 未 消 和 具 ,应 作 进 一 步 检 查 
凑 块 构 塞 剿 除 刍 塞 ; 必 要 时 适当 应 用 太 便 软化 剂 , 便 量 扩 增 剂 , 轻 泻 剂 ;适当 增加 运动 和 饮 
水 量 

药物 误 必 用 
利尿 剂 如 临床 情 沈 多 许 集 用 或 改 用 他 药 , 杰 可 减 量 或 调整 用 法 ,如 酌 用 速效 利尿 剂 
抗 胆 碱 能 药 
一 晴 上 腺 过 能 药 
亲 精 神 药 物 
有 麻醉 旗 
犀 流 生成 增 凶 
代谢 性 {血糖 增高 , 血 御 出 高 》 加 强 对 糖尿 病 的 控制 ;根据 具体 病因 ,矫治 血 钙 增 高 
恢 术 这 争 | 减少 饮用 咖啡 类 饮料 
容 基 负 倚 过 重 
静脉 功能 障碍 及 水 肿 弹性 林 

下 肢 抬 高 

限 钠 

利尿 治疗 
充血 性 心力 衰竭 内 科 治 疗 
难以 (或 不 愿 ) 如 出 
诈 朗 检查 急性 精神 错乱 的 内 在 病因 并 予 治疗 
影 啊 漂 动 的 慢性 病 .外伤 或 行动 受 限 定时 小 便 


改变 环境 (如 使 用 便器 在 床上 大 小 便 ) 


精神 性 


药物 或 非 药 物 疗 法 


由 Kane RL, Ouslander JG, Abrass JB. Essentials of Clinical Geriatrics, 4th ed. New York: MeGraw-Hill,1998. Copyright (©) by MeGraw-Hill, Ine. MeGraw- 


Hill 出 版 会 司 惠 区 引用 。 





174 尿 失禁 
表 24-3 
持续 性 尿 失 禁 的 基本 类 型 和 病因 
类 型 临床 表现 常见 病因 主要 衫 疗 
应 激 性 。” 腹 压 增加 (如 咏 辐 ,大 筑 . 运 动 )” 盘 底 肌 软 弱 , 尿 道 活动 亢进 ， 使 肌 锻 炼 及 其 他 行为 干预 
时 非 随 意 性 出 尿 ;并 有 括约肌 ”膀胱 出 口 或 尿道 括约肌 软弱 a 一 肾上腺 素 能 激动 剂 (伪麻黄碱 30 ~60 mg 
软弱 ,症状 可 能 是 经 常 性 尿 湿 3/d) 
尿道 周转 注射 
膀胱 颈 悬 吊 术 
急迫 性 ”一 旦 感到 膀胱 充 盘 即 须 排 出 , 稍 通 肌 活动 亢进 ,孤立 性 或 伴 有 : 膀胱 训练 及 其 他 行为 干预 
延 即 有 尿 迪 出 ( 偶 出 其 不 一 ， 局 部 生殖 小 尿 病变 如 肿 首 、 结 膀胱 弛 绥 剂 ( 托 特 凡 定 4 mg,17d, 其 他 抗 胆 
但 量 常 较 大 ) 石 ,各 室 , 洲 流 性 梗阻 碱 能 药 ) 
CNS 病 如 华中 ,痴呆 . 帕 金 森 
病 .并 笨 损伤 等 
游 流 性 。 膀胱 过度 充 盘 而 又 遭受 机 械 性 ”前列腺 , 装 伦 ,膀胱 脱出 所 致 解 ” 手 术 解 除 醒 阻 
外 力作 用 或 尿 兴 留 对 腾 胱 和 训 性 梗阻 
括约肌 功能 的 其 他 影响 而 有 ” 桩 尿 病 或 状 峡 损伤 所 致 膀胱 收 ”间断 性 或 长 期 导 尿 
尿 饮 出 { 逸 出 尿 量 常 不 大 而 未 缩 障 三 
被 注意 ) 包 发 性 硬化 和 其 他 骨 上 准 丹 损 
害 所 致 神经 病因 性 失禁 ( 通 肌 
插 约 肌 协 同 失 调 ) 
功能 性 ”由 于 认 知 障碍 或 身心 原因 .环境 ”高度 疾 果 及 其 他 神经 性 病变 及 时 排尿 及 其 他 行为 干预 
影响 未 能 如 出 所 致意 外 和 失禁 精神 因素 如 挤 郁 及 坪 恨 可 吸收 性 尿 垫 
膀胱 活动 亢进 的 药物 治疗 ( 适 选 病例 ) 


CNS = 中枢 神经 系统 。 


由 Kane RL, OQualander JG, Abraas JB. Easentials of Clinical Geriatrics. 4th ed. New York: MeGraw-Hill,1998, Copyright (©) by MeGraw-Hill, Ine. MeGraw- 


Hil 出 版 公司 惠 多 引用 。 


安排 波 尿 科 、 妇 科 
或 尿 动 力学 检查 


， 确定 为 可 还 性 因素 ? 





图 24-1 基层 医生 适用 的 
尿 失 禁 检 查 ,. 治 疗 流程 。 
进一步 检查 正文 已 有 提 
要 。 


经 过 选择 的 病人 ,是 可 受 惠 于 表 寻 4 -1 中 所 载 妃 
加 诊断 性 检查 的 。 如 无 菌 性 血尿 病人 应 考虑 尿 细胞 
学 检查 和 膀胱 镜 检查 。 严 重子 言 脱 垂 者 应 请 妇 产 科 
医生 会 诊 , 考 虚 了 于 官 托 或 手术 问题 。 无 论 男女 ,应 激 
性 尿 失 禁 都 应 安排 外 科 治 疗 。 显 著 尿 注 留 病人 如 尿 
失禁 系 神经 性 因素 所 致 ,初步 治疗 如 未 收效 ,应 考虑 
及 动力 学 检查 。 复 侣 尿 动力 学 检查 (多 通道 膀胱 内 
讨 测 定 , 压 力 - 流量 测定 , 间 泌 点 加 压 检查 ) 能 了 解 
下 尿 路 的 确切 病理 生理 原因 ,并 按 此 提出 特异 性 治疗 
方法 。 


治疗 


处 理 尿 失禁 的 最 常用 方法 就 是 成 人 尿布 或 尿 垫 。 
这 夫 产 品 虽 不 近 精 心 设计 之 作 , 也 很 有 帮助 ,但 皆 无 
特异 性 ,价位 亦 颇 高 。 很 多 病人 未 能 选用 这 些 产品 ， 
转 而 自行 设计 .制作 ,卫生 状况 则 常 较 差 。 使 用 成 人 
永 布 和 永 垫 , 还 可 能 掩盖 某 一 可 治 病 因 或 潜在 的 严重 
病史 ,也 加 重 了 体质 虚弱 的 老年 病人 的 依赖 性 。 因 此 
这 些 物品 一 般 只 能 作为 比较 特异 性 干预 的 辅助 用 品 ， 
鼓励 病人 至 少 应 接受 基础 性 检查 项 目 。 

通过 以 上 基础 性 检查 发 现 的 可 逆 因 素 , 应 予 矫治 
(和 雪 24-2) 。 有 些 病 人 的 尿 失禁 在 对 这 种 (这 些 ) 因素 
进行 矫治 后 即 可 消失 。 持 续 性 尿 失禁 的 主要 治疗 措 
施 见 表 寻 -3。 随 机 对 照 临 床 试 验证 明 : 各 种 行为 疗法 
对 适 选 病人 是 很 有 效 的 。 态度 积极 的 功能 性 病人 ， 
以 行为 疗法 治疗 应 激 性 .窘迫 性 和 混合 性 尿 失 禁 ,一 
般 收 效 均 佳 。 这 样 的 治疗 应 包括 教育 .自我 监护 ( 作 
绯 厌 日 志 ) .调整 饮水 量 、 各 种 膀胱 训练 (如 定时 排尿 
和 应 对 原 急 的 方法 ) 、 倪 肌 操 练 等。 很 多 病人 很 难 分 
图 特定 盆 肌 ,但 可 受 惠 于 一 些 辅助 性 技术 如 生物 反馈 
(利用 括约肌 和 上 腹 肌 的 体 表 肌 电 图 ) .阴道 重 物 和 电 
刺激 (根据 刺激 频率 ,有 助 于 倪 肌 的 鉴定 和 锻炼 ,有 
助 于 膀胱 活动 的 抑制 )。 对 长 期 住院 和 在 家 的 某 些 
活动 及 认 知 障碍 病人 ,及 时 提醒 排尿 (或 其 他 形式 的 
系统 性 排尿 辅助 设施 ) 不 失 为 处 理 白天 尿 失 禁 的 良 
策 ,收效 殊 佳 。 

约 物 治疗 亦 有 效 验 , 亦 可 结合 行为 疗法 共同 治 
和 疗 。 妇 女 的 应 激 性 尿 失 禁 可 用 a - 肾上腺 素 能 药物 ， 
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以 提高 尿道 周围 平滑 肌 的 收缩 性 能 。 这 些 药物 可 与 
峻 激素 合用 。 但 应 激 性 尿 失 禁 单 用 峻 激素 无 效 ; 对 下 
尿 路 症状 ,局 部 应 用 肉 激 素 似 较 口 服 肉 激素 收效 更 
好 。 膀 胱 弛 缓 剂 可 用 于 容 迫 性 尿 失禁 ,但 常 因 抗 胆 
碱 能 性 副作用 (特别 是 口 干 ) 而 使 其 应 用 受 限 。 托 特 
乐 定 (tolterodine ) 是 最 新 获准 面市 的 膀胱 弛 缓 剂 ,不 
良 副 作用 可 能 比 其 他 抗 胆 碱 能 药 要 少 。aw - 肾上腺 
素 能 阻 滞 剂 已 证 明 可 使 前 列 腺 增 大 者 的 排尿 刺激 性 
症状 包括 尿频 . 尿 急 等 减轻 。.e 药 物 治 疗 窘迫 性 尿 失 
禁 的 新 途径 ,包括 多 种 备 选 给 药 法 (altemative deliver- 
y systems) 和 新 型 药物 等 , 亦 正 在 开发 中 。 人 慢性 尿 注 
留 和 洲 流 性 尿 失 禁 时 的 膀胱 活动 低下 ,药物 治疗 一 般 
无 效 。 

妇女 的 应 激 性 尿 失禁 ,外 科 治 疗 极 为 有 效 , 至 少 
可 达 1 ~5 年 。 内 因 性 括约肌 软弱 时 ,尿道 周围 注射 
胶原 可 能 有 助 ( 尿道 动力 亢进 时 则 香 ) 。 


预防 


尿 失 禁 尚 无 切实 有 效 的 预防 对 策 。 但 可 从 3 方 
面 作 些 努力 ,不 无 小 补 , 故 应 在 此 略 事 陈述 。 首 先是 
膀胱 卫生 以 及 行为 和 膳食 方面 的 一 般 性 宣传 教育 ,使 
人 了 解 尿 失禁 及 与 此 有 关 的 排尿 问题 不 是 正常 的 ,发 
生 这 类 症状 ,应 作 检 查 和 治疗 。 其 次 , 倪 肌 操练 可 能 
是 一 项 有 效 的 防范 措施 。 此 法 治疗 能 否 取 得 病人 合 
作 及 其 长 期 效果 , 现 正 研 究 中 。 最 后 ,预防 骨 质 朴 松 
和 心 胜 病 ( 可 能 还 有 Alzheimer 病 即 早老 性 痴呆 ) 的 
肉 激 泰 补偿 疗法 ,对 尿 失禁 可 能 也 有 预防 作用 。 预 料 
授 过 绝经 期 后 妇女 的 大 规模 峻 激素 治疗 的 试验 研究 ， 
可 能 从 中 得 到 一 定 启示 。 


今后 展望 


确定 造成 逼 尿 肌 功能 亢进 的 内 在 病因 ,包括 传人 
性 感觉 神经 配置 作用 ,是 一 项 重要 目标 。 开 发 新 药 和 
约 物 发 送 系 统 ,以 矫治 逼 尿 肌 功能 亢进 ,减少 令 人 困 
扰 的 抗 胆 碱 能 性 副作用 ,将 对 尿 失 禁 的 治疗 产生 重大 
影响 。 


Burgio KL,Locher JL,Goode PS ,et al. Behavioral vs. drug treatment for urge urinary incontinence in 
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和 Lepor 1, Williford WO, Barry MJ ,et al, The efficacy of terazocin ,finasteride ,or both in benign prosta- 
tic hyperplasia. Veterans Affairs Cooperative Studies Bempen Prostatic Hyperplasia Study (rroup. N 
Engl J] Med ,1996 ,355 .533 — 539. 

特 拉 哇 嗪 .、 非 那 椎 胺 或 二 者 合用 治疗 良性 前 列 腺 肥大 。 
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第 25 章 
衰老 的 神经 心理 改变 


Sharon K. Inouye 


概述 


豪 老 过 程 在 中 枢 神 经 系统 构成 重要 生理 改变 ( 表 
25-1) ,包括 解剖 ,神经 递 质 和 神经 生理 等 改变 。 很 多 老 
人 因此 而 发 生年 龄 相关 性 症状 与 症候 ( 表 池 -2)。 但 是 
这 些 生理 改变 在 不 同 老人 中 ,个 体 差异 甚大 ,很 多 因素 
可 使 改变 减轻 ,这 些 因素 如 膳食 环境 .生活 方式 .遗传 
因素 . 病 残 ,药物 副作用 等 。 这 些 改变 引起 正常 衰老 时 
常见 的 年 龄 相关 性 症状 ,包括 反应 慢 、 直 立 性 低 血 压 、 眩 
举 或 头 眩 \ 老 帘 ( presbyopia) .老年 性 耳 合 (presbycusis )、 
步 态 伟 硬 ,睡眠 困难 等 。 在 无 病情 况 下 ,这 些 生 理 改 变 
引起 的 症状 一 般 都 较 轻 微 ,日 常 活动 不 致 受到 限制 。 但 
是 这 些 改变 使 生理 储备 减低 ,因而 对 疾病 、 药 物 和 环境 
因素 的 应 激 影响 更 为 易 感 。 

神经 精神 性 改变 是 造成 老年 人 病 废 失 能 的 主要 
原因 ,几乎 半数 功能 丧失 皆 出 于 此 。 估 计 全 世界 老人 
中 ,有 严重 神经 精神 情况 的 , 约 达 1 和 ~25% 。 重 要 
的 是 这 些 情况 都 是 随 着 年 龄 的 增长 而 发 生 的 疾病 造 
成 的 ,不 是 正常 衰老 过 程 所 应 有 的 。65 岁 以 上 老人 , 约 


表 25-1 


中 枢 神 经 系统 中 与 衰老 有 关 的 生理 改变 

神经 解剖 改变 

脑 萎缩 

神经 元 计数 减少 

神经 炎 性 斑 块 增多 

脂 福 质 和 黑 素 增多 
神经 递 质 改变 

胆 碱 能 性 传递 减少 

多 巴 胶 能 性 合成 减少 

儿 茶 酷 胺 合成 减少 
神经 生理 改变 

脑 血 流 减少 

电 生理 改变 (a 节律 减 慢 ,诱发 电位 反应 潜伏 期 增加 ) 


表 25-2 


衰老 有 关 生 理 改 变 的 神经 精神 表现 
系统 表现 
认 知 健忘 
从 成 年 期 起 工作 速率 减低 


神经 精神 功能 减低 ;选择 性 注意 力 , 语 言 
流畅 ,( 记忆 内 容 的 ) 随 意 回放 (retrie- 
Vv]) , 复 淋 视觉 感受 ,逻辑 分 析 


反 身 牵 张 反射 敏感 性 丧失 

申 反 射 碱 弱 或 缺失 

自主 神经 和 翻 正 反射 减弱 ,体位 稳定 性 差 
感觉 老年 性 耳 琵 (高 频 听力 丧失 ) ,耳鸣 


前 展 系 统 功能 碱 退 , 眩 量 
老 视 (晶状体 弹性 减低 ) 
瞳孔 反应 慢 , 上 凝视 减 聘 
嗅觉 系统 功能 减退 
起 额 感 减低 
步 访 僵硬 , 徐 缓 ,前 屈 
驱 体 轻 度 愧 斜 ,稳定 性 稍 差 
睡眠 睡眠 效能 减低 , 疫 困 
觉醒 时 增 名 ,失眠 
3 .4 期 睡眠 减少 
睡眠 持续 时 间 不 一 , 睛 睡 增多 


步 态 或 平衡 


10 儿 有 Alzheimer 业 及 相关 疾 果 症 ,85 岁 以 上 老人 
中 ,40 和 有 之 (第 433 前 )。 所 有 65 岁 以 上 老人 中 ， 
谱 亡 (delinum ) 约见 于 5 和 ~ 10% ,通常 是 在 急病 和 
住院 期 间 发 生 的 。 约 5 和 老人 有 严重 精神 抑郁 ,有 了 明 
显 抑郁 症状 者 多 达 15% 。 焦 虑 性 障碍 约见 于 10% 老 
人 。 老 人 还 可 由 于 以 下 情况 而 出 现 明 显 病 变 和 功能 
障碍 : 脑 血管 病 ( 第 439 章 ~ 第 441 章 ) .Parkinson 病 
(第 442 章 , 第 443 童 ) .末梢 神经 病 ( 第 462 章 ) , 状 
艇 变性 病 (第 463 章 , 第 464 章 ) , 椎 间 狭 罕 和 椎间盘 
病 ( 第 429 重 ) .癫痫 类 病变 (第 434 章 ) .睡眠 性 呼吸 
暂停 (第 96 章 ) 、. 摔 倒 ( 第 23 章 ) . 尿 失禁 (第 24 章 )、 
阳痿 (第 247 章 ) 等 。 诊 断 这 些 病 变 , 必 须 了 解 和 进 
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行 精神 状态 的 检查 及 功能 状态 的 测定 ,了 解 精神 性 药 
物 在 老年 病人 中 的 应 用 及 其 副作用 。 


精神 状态 的 检查 ， 


除了 详尽 的 神经 系统 检查 外 ,对 有 神经 精神 紊乱 
的 老年 人 还 需 进行 周密 的 精神 状态 的 检查 。 包 括 情 
感 心境 和 认 知 的 评 信 。 对 此 已 有 一 些 简 便 的 筛 检 试 
验 ,帮助 发 现 可 能 存在 的 问题 ,以 利 进一步 检查 和 治 
疗 。 筛 检 抑 郁 病 如 采用 15 项 简化 老年 抑郁 评估 方 
案 ,积分 6 以 上 , 即 表明 有 明显 抑郁 症 , 须 作 深 入 检查 
( 表 25-3) 。 男 一 可 供 选用 的 抑郁 得 检 法 是 利用 一 般 
卫生 间 卷 ;对 已 有 认 知 障碍 的 病人 ,可 采用 观察 者 评 
估 法 如 Hamilton 抑郁 分 级 标准 。 

早期 认 基 缺陷 很 易 在 交往 中 疏漏 ,因为 智能 障碍 
很 易 由 完好 的 社会 交往 能 力 而 掩 匿 不 显 。 考 虑 到 认 
知 障碍 发 生 率 其 高 ,因此 建议 一 切 老 人 都 作 规范 的 认 
若 筛 检 。 检 查 内 容 至 少 应 包括 以 下 项 目 :一 般 注意 
力 ,定向 能 力 ,语言 ,记忆 ,视觉 空间 能 力 ( visuospatial 
ability ) ,概念 化 能 力 (conceptualization ) 等。 为 除外 诺 
志 ,首先 就 应 通过 测试 以 评 佑 谱 慨 之 有 无 ,如 让 病人 
重复 5 位 数 ,或 回 前 追 湖 月 份 ; 对 注意 力 人 缺失 的 病人 ， 
再 作 其 他 从 知 测 试 亦 无 何 意 义 。 进 一 步 认 若 检查 ,也 
有 很 多 简便 实用 的 位 检 方 法 ,采用 最 多 的 是 简易 精神 


表 25-3 
老年 抑郁 症 测试 简 表 
1. 你 对 自己 的 生活 基本 满意 吗 ? 是 /和 理 
2. 你 已 放弃 了 很 亡 活 动 和 兴趣 吗 ? 是 / 知 
3. 你 觉得 生活 空虚 吗 ? 是 ”和 否 
4. 你 是 否 常 常 感到 心 炳 意 乱 ? 是 /天 
5. 称 在 大 名 数 时 收 都 感到 心情 很 好 吗 ? 是 /和 理 
565， 害怕 有 什么 坏事 情 发 生 在 你 身上 吗 ? 是 / 知 
7. 你 在 大 名 数 时 间 都 感到 愉快 吗 ? 是 / 香 
8. 你 觉得 自己 扳 立 无 援 吗 ? 是 / 否 
9. 你 是 否 宁 愿 待 在 家 里 ,不 愿 外 出 做 新 事情 ? 是 / 理 
10. 你 觉得 自己 在 记忆 力 上 比 太 和 名 数 人 更 成 问 是 / 理 
题 吗 ? 

11. 你 觉得 现在 活 得 很 不 错 吗 ? 是 /和 理 
12. 你 觉得 现在 这 样 真是 太 没 意思 吗 ? 是 / 否 
13. 你 觉得 精力 充沛 吗 ? 是 /和 理 
14. 你 觉得 自己 的 情况 没有 希望 了 吗 ? 是 ”天 


15. 怀 觉 得 大寺 数 人 邵 比 尿 过 得 好 吗 ? 是 /和 否 
评分 :提示 抑 邦 症 的 答案 用 黑体 ;6 项 以 上 恩 体 答案 提示 有 抑郁 症状 。 
信 Yesavage J], Brink T,Rowe T,et al. Development and validation of a ger- 
iatric depression ecreening scale: A preliminary report. ] Paychiatr Res, 
1983 ,17 .37 一 和， 


表 25-4 
简易 精神 状态 检查 法 
ot 最 高 
认 知 领域 | 评分 
定向 力 
说 出 现在 是 何 年 ,地 ,月 .日 .星期 几 ? 5 
说 出 我 们 所 在 城市 , 州 ,县 ,医院 和 楼 层 5 
记录 


说 出 3 样 物 名 :逐个 描述 后 ,请 病人 说 出 那 3 样 物 3 
名 。 管 对 1 个 ,给 1 分。 重复 这 些 至 3 项 都 被 学 
会 。 计 算 试验 并 记录 其 次 数 


注意 力 和 计算 
从 100 按 每 次 减 7 回 推 ,回答 5 次 后 停止 3 
亦 可 把 区 博 WORLD 5 个 字母 从 后 向 前 拼 出 
回忆 
说 出 上 面 章 复 的 3 项 事物 。 说 对 1 项 给 1 分 3 
语言 和 行为 
出 示 一 支 销 笔 和 一 块 表 , 请 病人 说 出 名 字 2 
请 病人 重复 以 下 短语 :假如 ,以 及 ,但 是 ”” 1 
三 段 式 要 求 : “右手 拿 纸 ;把 纸 对 折 ; 把 纸 放 在 地 3 
板 上 。" 
“该 出 并 照 做 : 财 上 眼睛 。 | 
a ] 








积分 25 分 以 i 
仿 Folatein SE ,MeHugh PR. “The Mini-Mental State” ;A practical method 
for grading the cognitive state of patients for the clinician, J. Paychiatr Res, 
1975 ,12.189 - 198. 

加 原文 为 "No iB,ands,buts. "都 是 日 常 不 会 出 现 的 形式 。f.d.t 后 加 
sa 沿 有 发 音 言 六。 


一 一 伴 者 


状态 检查 法 , 共 19 项 ,30 分 ,可 在 10 分 钟 内 完成 ( 表 
254 1) 。 积 分 25 分 以 上 ,一 般 表明 认 知 功能 完好 , 积 
分 24 分 以 下 , 则 须 进一步 检查 潜在 奖 果 症 的 可 能 。 
床 边 进一步 检测 可 请 病人 画 一 个 钟 , 并 按 规 定时 间 画 
出 时 针 和 分 针 位 置 ,以 测试 视觉 空间 能 力 和 高 级 皮质 
功能 。 通 过 间 话 ,检测 在 假定 情况 下 (如 火灾 时 或 开 
车 时 ) 的 判断 和 解决 问题 能 力 ,以 从 中 窥 悉 病人 安全 
和 独立 处 事 的 能 力 。 


功能 评估 


这 里 的 功能 障碍 ,是 指 难以 完成 日 常 活动 ,这 在 
老人 中 是 带 见 的 。 昌 然 在 稼 规 医学 检查 中 ,并 不 都 要 
从 事 这 样 的 检查 ,但 根据 医学 和 神经 精神 状况 检测 病 
人 功能 背 失 程度 ,对 正确 认识 疾病 造成 的 负担 及 其 对 
病人 日 党 生活 的 影响 ,还 是 极为 重要 的 。 老 年 病人 功 
能 状况 与 健康 的 关系 ,可 由 以 下 情况 看 出 , 即 功 能 测 
定 结果 对 住院 后 死亡 率 的 预测 作用 , 比 诊断 的 提示 意 
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义 更 大 。 再 者 ,功能 测定 对 老人 其 他 住院 后 果 也 有 重 
要 预测 意义 ,如 可 能 住院 多 入 ,出 院 时 功能 状况 如 何 ， 
今后 需 作 何 照料 ,医疗 关注 度 ,收容 住院 由 的 概率 , 远 
期 预后 等 。 

功能 测试 应 包括 病人 完成 日 第 生活 中 日 我 照料 
的 基本 事项 的 能 力 , 以 及 独立 生活 所 需 较 高 级 活动 能 
力 , 日 名 生活 中 使 用 硕 具 的 能 力 等 。 能 完成 日 各 生活 
所 需 的 活动 ,说 明 病 人 能 基本 做 到 生活 自理 ,如 进食 ， 
清扫 ,沐浴 , 穿 衣 , 如 出, 取 物 , 黎 步 等 。 能 使 用 日 常用 
具 , 斋 明 病 人 能 胜任 更 复 薪 的 任务 ,如 购物 .做 饭 、 理 
财 ,管家 ,使 用 电话 .服药 .开车 ,使 用 搬运 工具 等 。 功 
能 测试 应 对 病人 或 其 军属 进行 ,提问 时 要 明确 病人 是 
否 能 独立 完成 这 些 活动 。 其 他 尚 应 测试 和 了 解 的 有 
天 项 目 如 视力 、 听 力 、 大 小 便 控 制 能 力 、 营 养 状况 , 安 
全 性 ,生活 情况 ,社会 支持 情况 ,社会 经 济 地 位 等 。 

急性 功能 减低 往往 是 老人 严重 急性 病 最 先 有 时 
甚至 是 唯一 的 症候 , 必须 立即 引起 医生 的 注意 。 同 
梓 ,有 些 情 况 如 谱 慨 .跌倒 、 大 小 便 失 共 、. 抑 名 、 体 质 
终 不 见 好 ”(failure to thrive) 等 , 则 是 提示 应 立即 进行 
检查 的 征兆 。 


老年 病人 中 的 药物 精神 性 效应 
老年 病人 中 的 药物 不 良 反 应 


老年 住院 病人 中 , 约 29% ~38 名 发 生 医 源 性 并 
发 症 ,发 生 率 比 青年 病人 高 出 3 ~5 信 。 药 物 不 良 反 
应 是 最 常见 的 医 源 性 并 发 症 , 约 占 一 切 并 发 症 的 
20% ~40 和 。 老 年 人 由 于 多 药 合 治 .多 种 慢性 病 . 肝 
旨 功 能 相对 较 差 ,生理 储备 功能 减低 和 药物 代谢 的 改 
变 等 原因 ,更 易 发 生 药物 不 良 反 应 。 另 据 报 道 ,住院 
老人 中 , 约 40 和 用 药 不 当 , 其 中 1/4 以 上 对 所 用 药物 
为 绝对 禁忌 ,有 些 人 所 用 药物 则 是 不 必要 的 。 由 于 
50%% 药物 不 良 反应 是 用 药 不 当 发 生 的 ,因此 减少 不 良 
反应 事件 的 发 生 是 大 有 余地 的 。 


具有 精神 性 作用 的 药物 


几乎 各 类 药物 都 有 可 能 使 易 感 病人 发 生 诡 妄 ,但 
有 些 欧 物 是 最 营 引 起 这 种 不 恨 肥 应 的 ( 表 25-5) , 故 
老人 应 用 时 , 尤 须 审 慎 。 老 人 的 谱 亡 和 认 知 能 力 减 
低 , 很 多 都 可 通过 对 这 些 精 神 性 药物 的 回避 取代 或 


表 25-5 
有 精神 作用 的 药物 


镇 静 剂 或 安眠 剂 
莱 二 氨 草 类 (特别 是 气 西 洋 , 地 西洋 ) 
巴 比 妥 盐 基 
睡眠 用 药 ( 水 合 氧 醛 ) 

麻 航 剂 ! 特 别 是 哌 蕉 了 是) 

抗 胆 碱 能 药 
抗 组 腕 药 ( 葵 海 拉 明 , 羟 嗪 ) 
解 痉 药 (项 茄 , 地 酚 庄 丁 ) 
旨 环 抗 抑郁 剂 ( 阿 米 蔡 林 ,两 米 唆 , 志 塞 平 ) 
精神 抑制 剂 ( 氧 丙 嗪 , 氟 哌 啶 醇 , 硫 利 达 嗪 ) 

抗震 富 县 兽药 ( 苹 扎 托 平 , 芋 海 索 ) 
阿 托 喇 , 草 茶 

心脏 用 药 
洋 地 黄精 苷 
抗 心 律 失常 药 ( 奉 尼 丁 , 普 普 卡 因 腑 ,利多 卡 因 ) 
降 压 的 (4B 受 体 阻 断 剂 , 甲 基 多 巴 ) 

骨 膝 用 药 
H: 受 体 阻 断 剂 ( 西国 替 丁 , 雷 尼 赫 丁 ,法 莫 蔡 丁 , 尼 扎 替 丁 ) 


非 类 固 醇 抗 炎 药 
皮质 类 固 醇 
抗 怀 野 药 
左旋 多 巴 
非处方药 
感冒 /学 赛制 剂 ( 抗 组 腔 药 ,伪麻黄碱 ) 
睡眠 辅助 药 ( 葵 海 拉 明 , 含 乙 醇 融 剂 ) 
抗 睡眠 药 ( 咖啡) 
晋 心 “和 肯 肠 (Ha: 受 蛋 阻 断 剂 , 洛 哌 丁 胶 , 美 克 洛 味 ) 


减 量 而 得 以 防止 。 长 效 葵 二 氮 章 药物 如 氟 西 洋 (fu- 
razepam) 和 地 西洋 (diazepam) ,是 对 老人 最 易 引 起 反 
应 的 药物 ,应 尽量 不 用 。 如 由 非 药物 途径 处 理 失眠 未 
能 奏效 , 宜 短 期 选用 无 活性 代谢 物 的 中 效 芋 二 氨 草 药 
物 如 劳 拉 西洋 (lorazepam)0.5 mg, 半 误 期 10 ~15 小 
时 。 抗 胆 碱 能 效能 的 药物 如 抗 组 腔 类 抗 抑郁 剂 . 精 
昼 抑制 剂 . 解 疼 剂 等 ,对 老人 能 引起 各 种 耐 受 不 良 的 
副作用 ,包括 诡 妄 ,体位 性 低 血压 . 尿 湾 留 便秘、 口 干 
等 。 麻 醉 剂 中 , 哌 震 啶 (meperidine) 比 其 他 药物 更 易 
引起 谱 到 ,因为 它 有 一 活性 代谢 物 去 甲 哌 替 喧 
(normeperidine ) 。 心 脏 药 物 如 洋 地 黄 和 抗 心 律 和 失常 
药 半 误 期 长 ,治疗 窗口 小 ,在 老人 体内 蛋白 结合 度 也 
减低 。 医 生 应 注意 ,这 些 药物 (如 地 高 辛 ) ,即使 是 治 
疗 剂量 ,也 能 发 生 毒性 反应 。H，, 受 体 阻 断 剂 如 西 咪 


(institutionalization ,通常 指 收 住 精神 病院 并 了 予 必要 看 管 。 
一 一 去 者 
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表 2546 
老人 药物 治疗 准则 


一 般 原则 
切记 老人 对 任何 药物 的 精神 活性 作用 皆 极 敏感 
懂得 所 开 药 物 的 药学 作用 。 要 这 人 人 了解 几 种 药物 

推荐 的 治疗 方法 : 
1. 尽 可 能 采用 非 药 物 疗法 

， 不 以 “必要 时 "常规 用 药 的 方式 ,治疗 失眠 、 焦 虚 和 
疼痛 

. 选择 潜在 毒性 最 小 的 药物 

. 尽 可 能 换 用 毒性 较 小 的 药物 。| 如 以 硫 糖 名 或 制 酸 剂 
代替 H, 受 悼 阻 断 剂 ,车 前 子 亲 水 腕 (Metamuceil) 或 白 
陶土 果 胶 {Kaopectate) 代替 地 芬 诺 酯 -阿托品 ( Lomo- 
世 ) ,对 乙酰 氮 基 柄 或 水 杨 酸 胆 碱 镁 疗法 镇 痛 ] 

. 减低 剂量 

.“ 小 量 开 始 ,组 渐 增 量 ” 
老人 应 用 精神 活性 药物 ,由 常规 量 的 节 缉 ~ 和 和 开始 
组 渐 调 试 药 物 
合理 确定 治疗 终点 ;只 求 症状 的 改善 而 非 消除 

， 消 疗 尽 量 简 化 

. 定期 对 所 用 药物 治疗 方案 再 事 评 居 , 复 查 。 请 病人 把 
药 瓶 都 带 来 ,说明 现 在 服药 情况 

9. 长 期 用 药 应 复查 评估 ,因为 病人 情况 正在 改变 中 

10. 检查 所 用 非处方药 


bh 


> 


Sh tn 


DD ~“ 


震 丁 (cimetidine ) 、 雷 尼 替 丁 (ranitidine) ,法 莫 赫 丁 
(famotidine ) 、 尼 扎 蔡 本 (nizatidine) 等 ,都 是 老人 带 用 
药物 ,也 是 他 们 发 生 药 物性 诡 妄 的 最 常见 原因 。 对 此 
医生 应 有 充分 认识 ,考虑 应 用 其 他 毒性 较 小 的 药物 ， 
如 厂 烽 铅 (sucralfate) 或 制 酸 剂 ,特别 是 在 用 药 预防 而 
非 治 疗 活动 性 疾病 的 情况 时 。 质 子 泵 抑制 剂 已 有 病 
例 报道 与 诡 朗 有 关 , 但 这 种 不 良 反 应 的 总 发 生 率 尚 未 
作 过 系统 测定 。 

所 有 可 预防 性 药物 不 恨 反 应 中 ,几乎 0 名 是 由 
有 精神 作用 的 药物 引起 的 ,患者 常 同时 接受 3 种 以 上 
精神 性 药物 ,剂量 也 过 不 适当 地 过 高 。 精 神 性 药物 最 
常见 的 不 良 反应 是 诡 亡 和 认 知 障碍 。 应 用 任何 精神 
性 药物 ,都 会 使 讼 朗 及 认 序 能 力 降 低 的 发 生 风 险 增长 
4 们 ,但 由 此 产生 的 第 采 则 因 所 用 药物 类 型 或 类 别 而 
异 , 还 与 所 用 药物 的 总 量 有 关 。 镇 静安 眠 药 可 使 谢 慨 
和 认 知 能 力 降 低 的 发 生 风 险 增长 3 ~ 12 信 , 麻 醉 剂 是 
2 ~3 倍 , 抗 胆 碱 能 药 则 可 增长 5 ~ 12 悦 。 多 药 合用 ， 
不 仅 存 在 各 目的 不 恨 反 应 风险 ,而 且 由 于 药物 间 相 互 


作用 的 可 能 增高 ,使 总 的 发 生 风 险 更 为 复杂 。 如 24 
小 时 内 增加 3 种 以 上 药物 ,将 使 诡 亡 的 风险 增长 4 
以 。 同 样 , 认 和 能 力 降 低 的 风险 也 与 用 药品 种 多 少 直 
接 相关 ,2 ~3 种 药物 合用 时 ,增长 3 倍 ,6 种 以 上 药物 
合用 时 ,增长 将 达 14 信之 多 。 


老年 人 药物 治疗 的 原则 


对 老人 ,医生 应 经 常 想到 非 药 物 疗法 是 否 会 更 
好 。 像 精神 放松 ,按摩 和 音乐 治疗 失眠 与 焦虑 都 是 极 
为 有 效 的 ;局 限 性 疼痛 以 局 部 疗法 如 热 甫 .超声 .皮下 
电 刺 激 等 法 处 治 , 常 能 收 到 效果 。 

老人 如 需 用 药 ,医生 应 选择 发 生 毒 性 反应 概率 最 
小 的 药物 ,着重 选用 那些 已 在 老人 群体 中 作 过 充分 测 
试 的 药物 ( 表 256) 。 选 定 药物 后 ,对 精神 活性 药物 
最 好 是 先 以 成 人 常规 量 的 25% ~ 50% 试 服 ,以 后 再 
缓 渐 增 量 。 药 物 治 疗 方案 尽量 简单 , 力求 品种 最 少 ， 
片 ( 丸 ) 数 最 小 。 最 重要 的 是 ,所 用 药物 治疗 应 经 常 
反复 评估 。 

即使 是 应 用 已 久 的 用 药方 案 ,也 要 再 事 评估 , 因 
为 宿主 情况 是 会 随 着 年 龄 增长 和 疾病 而 改变 的 。 长 
期 用 药 也 未 必 意 味 着 需要 持续 用 药 。 医 生 应 定期 检 
查 病人 所 用 全 部 处 方药 和 非处方药 ,最 好 是 请 病人 把 
所 有 药 瓶 都 带 来 ,说 明 各 种 药物 的 服用 方法 。 病 人 往 
往 对 非处方药 潜 具 的 毒性 估计 不 足 而 选用 多 种 非 处 
方药 ,从 而 引起 不 良 反 应 ,甚至 直接 影响 处 方药 可 望 
的 疗效 (第 27 章 ) 。 


今后 展望 


老人 认 知 和 功能 减低 的 筛 检 方 法 还 会 继续 改进 
和 简化 。 今 后 的 一 个 重要 发 展 方向 是 把 这 些 簿 检 手 
段 在 医生 诊 宇 ,诊所 医院, 疗养 院 和 其 他 场 宫 ,常规 
运用 于 所 有 老人 的 诊疗 工作 。 
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第 26 章 
老年 病人 的 诡 
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老年 病人 意识 状态 改变 的 检查 


意识 状态 的 改变 ,是 老年 人 急性 病 时 最 常见 的 表 
现 症状 ,老人 急症 以 此 而 来 者 ,可 达 30% 。 重 要 的 
,意识 状态 往往 还 是 老人 内 在 总 体 健 康 状 况 的 畏 证 
表 ,常常 是 潜在 严重 疾病 的 唯一 症状 。 很 多 药物 、 神 
经 和 精神 情况 ,都 能 引起 意识 情况 的 改变 (第 426 
章 , 第 433 章 ) ,系统 性 检查 则 有 助 于 对 老年 病人 意 
识 状况 可 疑 改 变 的 评估 (图 26-1 ) 。 

检查 组 有 意识 状态 改变 的 老年 病人 ,第 一 步 就 是 
收集 可 靠 资料 ,全 面 了 解 病史 ,以 确定 病人 认 知 功能 
的 基础 水 平 , 如 有 认 知 改变 ,应 了 解 其 临床 发 生 过 程 。 
慢性 改变 即 在 数 月 至 数 年 期 间 发 生 的 改变 ,最 可 能 是 
潜 具 基 种 痴 果 性 病变 ,应 作 相 应 追查 (第 433 章 )。 
急性 改变 即 在 数 日 至 数 周 内 发 生 的 改变 ,即使 是 在 已 
有 痴呆 症 基 础 上 发 生 的 , 亦 应 通过 周密 的 认 知 检查 以 
确定 谐 万 之 有 无 。 如 无 认 亡 的 特征 如 漠不关心 (inat- 
tention) ,思维 混乱 .意识 水 平 改变 .症状 波动 等 情况 
存在 ,应 深入 检查 抑郁 症 、 急 性 非 占 质 性 精神 靖 及 其 
他 精神 改变 。 














诡 妻 


记 亡 是 一 种 以 注意 力 和 认 关 功能 急性 改变 为 特 
征 的 临床 综合 征 ,是 老人 住院 最 种 见 的 并 发 钙 ,也 是 
一 种 可 能 具有 破坏 性 的 病变 。 尽 管 检 查 谎 受 的 方法 
很 敏感 ,但 仍 常 被 朴 忽 ,其 并 发 症 是 可 能 防止 的 。 
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有 关 座 妄 的 定义 和 诊断 条 件 还 在 演化 中 。 美 国 精 




















他 意识 状态 类 问题 


昼 病 学 会 主编 的 (神经 障碍 诊断 和 统计 手册 》( 第 4 
版 ) 已 被 广泛 采用 ( 表 26-1) ,但 手册 中 提出 的 条 件 ,是 
专家 协议 的 结果 ,其 诊断 敏感 性 及 特异 性 尚未 确定 。 
《精神 错乱 检测 法 提供 的 则 是 一 种 简便 易 行 的 诊断 模 
式 , 敏 感性 94% ~ 100% ,特异 性 亦 达 90% ~95%。 






病因 


与 老人 常见 综合 征 相似 (第 23 章 ), 诡 户 一 般 也 
是 多 因素 造成 的 。 追 索 可 能 诱发 诡 误 的 各 种 内 在 可 
能 病因 ,需要 高 度 的 临床 敏锐 性 ,要 进行 全 面 深 入 的 
检查 ,因为 很 多 因素 都 是 可 矫治 的 ,而 不 加 治疗 , 则 可 
能 引起 重大 病变 甚至 死亡 。 困 难 还 在 于 :老人 的 内 在 
病变 表现 尚 不 典型 ,无 特异 性 ,甚至 寂静 无 闻 。 实 际 
上 , 讶 朗 本 身 往往 就 是 老人 内 在 某 一 危及 生命 的 重症 
如 肺炎 . 尿 路 肤 毒 定 ,心肌 梗死 等 的 唯一 表征 。 

发 生 诡 妄 的 往往 是 具有 某 种 (或 某 些 ) 有 关 诱 因 
的 脆弱 老人 , 面 对 有 害 或 激发 因素 而 发 生 的 复杂 相互 
影响 导致 的 。 因 此 对 诡 妄 高 度 易 感 (如 已 有 认 知 障 
碍 或 病情 危重 ) 的 老人 ,经 受 一 项 相对 良性 的 因素 作 
用 ,如 只 是 服用 一 剂 安眠 药 ,就 可 能 陷于 诡 妄 境地 。 
反之 ,对 非 易 感 病 人 就 可 能 相对 具有 抗拒 性 ,只 在 遭 
遇 多 种 有 害 因素 作用 时 , 才 会 发 生 认 妄 。 此 外 ,过 去 
的 研究 还 证 明 : 这 些 危险 因素 的 作用 可 以 累加 。 对 医 
生来 说 ,认识 多 元 病因 的 重要 性 在 于 :如 果 只 是 孤立 
地 清除 或 矫治 其 中 1 项 因素 往往 不 能 缓解 认 亡 。 因 
此 应 该 着 眼 于 造成 脆弱 性 和 诸多 激发 因素 的 整体 

过 去 检查 中 常 能 发 现 的 诱因 或 易 感 性 (脆弱 性 )， 
包括 原 有 认 知 障碍 或 痴呆 ,严重 内 在 病变 ,疾病 共 患 
(comorbidity ) 率 高 ,功能 障碍 ,高龄 ,慢性 肾 功 能 不 全 ， 
脱水 ,营养 不 良 ,视力 或 听力 障碍 等 。 痴 果 是 发 生 证 妄 
的 重要 和 经 常 性 危险 因素 ,痴呆 者 的 谐 万 发 生 概率 要 
高 出 2 ~5 悦 。 另 一 方面 , 诡 妄 者 中 ,也 有 30% ~ 30 和 
伴 有 痴呆 。 诡 妄 病人 常 有 内 在 慢性 脑病 的 征象 ,特别 
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表 26-1 
认 亡 的 诊断 条 件 


DSM-IV 诊 断 条 忻 
A. 意识 紊乱 ( 即 对 环境 认识 的 清晰 度 减 低 ) 以 及 注意 力 
集中 .保持 和 转移 能 力 的 减低 
B. 认 知 能 力 改变 (如 记忆 缺失 .是 回 障碍 .语言 说 乱 /或 
出 现 知觉 异 惠 而 不 能 以 原 有 .确切 或 发 展 中 痢 条 钙 死 
分 解释 
C. 改变 是 在 短期 内 发 生 的 (一 般 为 数 小 时 至 数 日 ) ,一 天 
中 情况 常 有 波动 
D. 病史 ,体检 或 实验 室 检查 所 见 表明 :改变 是 一 全 身 性 
内 科 病 变 的 直接 生理 影响 所 致 
CAM 诊断 途径 ” 
特征 1 急性 起 病 , 病 程 波 动 
此 特征 常 由 家 局 或 护士 了 解 到 ,并 可 以 由 以 下 间 题 的 
正面 党 复 所 证 明 : 是 否 有 迹 齐 表明 病人 意识 状态 与 
其 基础 情况 相 比 已 发 生 了 急性 改变 ? 这 些 异 常 的 
行为 表现 一 天 里 有 波动 吗 ? 即 是 否 有 来 有 去 ,表现 
轻重 起 忧 
特征 2 齐 不 经 心 
此 特征 可 由 以 下 问题 的 正面 回应 而 证 明 : 患 者 很 难 集 
中 注意 力 吗 ? 即 注意 力 很 易 分 散 ,或 很 难 使 病人 保 
持 对 所 说 事项 的 注意 
特征 3 思维 混乱 
此 特征 可 由 以 下 问题 的 正面 回答 而 证 明 : 病 人 的 思维 
伦 乱 或 不 连贯 吗 ? 如 底 十 盖 无 边际 ,或 前 言 不 措 后 
语 , 不 相关 联 , 意 念 不 清 或 不 合理 ,或 毫 无 缘由 地 由 
一 个 话题 转移 到 另 一 话题 
特征 4 意识 水 平 改变 
此 特征 可 以 对 以 下 问题 除 " 机 第 "外 的 任何 管 案 所 证 
明 : 总 的 说 来 ,你 是 怎样 评估 病人 意识 水 平 的 ? 机 
第 (正常 ) ,车 觉 (机 敏 过 度 ) ,嗜睡 ( 红 卉 欲 睡 ,但 其 
DSM-I 指 美国 精 神 病 学 会 《精神 障碍 诊断 和 统计 手册 # 第 4 版 ( Diag- 
nostic and Statistical Manual of Mental Disorder. fourth edition. Wash- 
ington: DC. American Paychiatric Association ,1994，) 。 
CAM = 精神 异 乱 检测 法 (Confusion Assessment 村 ethod) 。 
+ CAM 诊断 认 亡 须 具备 特征 1,2 以 及 3,4 中 的 一 项 。 
南 Inouye SR ,van Dyk CH ,Alessi CA et al, Clarifyingconfusion: The Con- 
fusion Asacssment Method, A new method for detection of delirium, Am In- 
tem Med ,1990 113 :941 ~948., 


是 伴 有 认 知 障碍 的 病变 ,如 Parkinson 病 , 脑 血管 病 ， 
占 位 性 损害 (space-occupying lesions ) 。 
药物 是 庶 雪 最 常见 的 可 治 病 因 , 约 40 铝 病例 皆 
绿 于 此 (第 26 章 )。 任 何 重 大 胜 器 系统 功能 不 全 或 
弃 网 ,都 可 请 发 讶 至, 特别 是 肝 肾 衰竭 。 血 氧 过 低 
(hypoxemia) 和 二 氧化 克 过 多 (hypercarbia) 都 可 伴 发 
诡 怪 。 临 床 医生 必须 重视 隐匿 的 呼吸 衰竭 ,老人 对 此 
党 无 一 般 应 有 的 呼吸 困难 和 呼吸 加 速 的 征象 ,而 单独 
测定 氧 饱 和 上 度 , 又 可 能 玖 泌 。 急 性 心肌 梗死 和 充血 性 
心力 衰竭 老人 可 以 表现 为 谱 亡 而 无 通常 的 胸痛 及 呼 
吸 困 难 等 表征 。 隐 匿 感 染 是 谎 亡 特别 突出 的 病 | 


ja 吕 





老年 病人 往往 不 能 显示 发 热 或 日 细胞 增多 等 感染 反 
应 ,医生 必须 注意 检查 肺炎 . 尿 路 感染 . 心 内 膜 炎 、 腹 
部 脓肿 和 关节 感染 等 病症 。 很 多 代谢 葆 乱 也 能 引起 
谎 专 ,如 高 钠 及 低 钠 血 症 . 血 钙 增高 . 酸 碱 平衡 亲 乱 、 
血糖 过 低 或 过 融 .四 状 腺 及 肯 上 腺 病变 等 。 限 制 话 动 
和 固定 器 材 ( 如 膀胱 插 管 ,限制 活动 ) 都 已 证 明 是 可 
能 诱发 认 妄 的 重要 原因 。 脱 水 和 容量 缺失 以 及 住院 
期 间 的 营养 下 降 ( 如 体重 下 降 , 血 清白 蛋白 下 降 ) 可 
以 诱发 庶 妄 ,也 已 充分 证 明 。 停 药 和 戒 酒 也 是 老人 发 
生 诡 彼 的 重要 因素 ,但 却 常 被 忽视 。 环 境 因 素 如 失 
眠 、 阳 生 环境 .生活 规律 被 打 乱 、 多 次 改换 病房 .感觉 
超 作 蓓 或 感觉 缺失 等 ,都 可 使 住院 期 间 的 诡 妄 加重。 
社会 心理 因素 如 抑郁 .精神 应 激 .疼痛 ,缺乏 社会 支持 
等 ,也 都 能 诱发 诡 妄 。 


发 生 率 和 患 病 率 


老人 住院 时 的 讶 逐 患 病 率 约 10%" ~ 40% ,住院 
期 间 可 能 发 生 谐 妻 的 ,多 达 25% ~56% 。 对 老人 、 外 
科 和 重症 监护 病房 多 次 监测 所 得 结果 , 比 这 还 高 。 


流行 病 学 


与 诡 这 相关 的 住院 死亡 率 达 25 够 ~ 33 免 ,已 与 
急性 心肌 梗死 和 脓 毒 症 的 死亡 率 相当 。 住 院 老 年 病 
人 中 , 讶 万 问题 尤为 突出 ,因为 现在 65 岁 以 上 病人 在 
所 有 住院 诊疗 天 数 中 ,已 占 40% 以 上 。 据 近来 美国 
生 辣 卫生 统计 和 对 认 亡 的 保守 统计 (20 和 ) ,住院 期 
间 合 并 诡 妄 的 老人 将 会 在 230 万 人 以 上 ,为 此 占用 的 
住院 时 间 是 1 750 万 天 ,每 年 为 此 支出 的 住院 费用 在 
40 亿美 元 以 上 。 出 院 后 还 须 支 付 相当 费用 ,因为 这 
些 老 人 更 需要 康复 服务 .疗养 和 家 庭 护 理 。 由 此 可 见 
诡 妄 涉及 的 广泛 经 济 和 卫生 政策 方面 的 含义 。 


发 生机 制 


谱 到 的 发 生 基 础 仍 未 洞悉 。 多 数 研究 者 都 认为 
诡 志 可 能 是 一 种 功能 而 非 结构 性 损害 。 了 脑 电 图 检查 
证 明 诡 有 忆 病 人 脑 功能 全 面 亲 乱 ,表现 为 皮质 背景 a 
波 普 遍 变 慢 。 现 在 提出 的 主要 设想 是 持 这 样 的 观点 ， 
即 诺 达 是 很 多 不 同 病 理 机 制 的 最 终 共同 通路 ,最 后 
吐 致 大 脑 氧化 代谢 的 普遍 减低 ,而 使 胆 碱 能 性 传递 
发 生 障碍 。 过 去 研究 提出 的 相关 介质 有 B 内 啡 肽 
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(B-endorphin) ,生长 抑 豪 (somatostatin) .淋巴 因子 
(lymphokines) . 色 氨 酸 、 茶 再 氨 酸 代谢 物 和 皮质 醉 。 
虽然 很 久 以 来 就 认为 诡 记 是 一 个 短暂 的 综合 征 ,但 是 
它 有 几 种 基本 机 制 未 必 能 够 完全 恢复 ,特别 是 由 缺 氧 
引起 的 损害 。 此 外 ,有 害 因 素 的 强 弱 和 持续 时 间 , 连 
同 病 人 吻 感 性 高 低 一 起 ,可 能 也 对 诺 妥 的 最 终 恢 复 程 
度 起 到 重要 影响 。 


临床 表现 


诡 妄 的 主要 特征 是 急性 起 病 和 漠不关心 。 确 定 起 
病 的 急性 程度 , 须 对 病人 的 基础 认 知 功能 有 确切 的 了 
解 。 病 人 表情 漠然 , 即 很 难 使 其 注意 力 集中 ,保持 或 转 
移 。 他 们 的 注意 力 似 很 易 分 散 , 很 难 与 之 保持 对 话 ,也 
难以 要 求 他 们 按 医嘱 行事 。 客 观 上 病人 可 能 很 难 从 事 
一 些 简单 的 重复 动作 .列举 数 阶 和 回溯 月 份 D。 其 他 
重要 特征 是 思维 过 程 紊乱 ,通常 它 是 内 在 认 知 或 知觉 
障碍 的 反映 , 途 提 示意 识 水 平 异常 ,主要 如 嗜睡 和 对 外 
界 感受 能 力 的 减低 。 还 有 些 症候 虽然 不 是 诡 妄 的 主要 
表现 ,但 也 是 诡 亡 时 常见 的 ,如 定向 障碍 . 认 知 缺陷 、 精 
神 运动 性 激越 或 阻 抑 等 ,知觉 紊乱 如 幻觉 和 错觉 .类 偏 
狂 症 妄想 和 睡眠 - 觉醒 周期 颠倒 等 。 


诊断 和 评估 


评估 诡 亡 的 基石 是 完整 的 病史 和 体检 资料 。 讶 
先 应 通过 认 知 测试 确定 诡 妄 诊断 ,还 要 明确 现在 的 情 
况 对 病人 基础 认 知 功能 来 说 ,是 否 为 一 急性 改变 
( 表 26-2)。 由 于 认 知 障碍 在 交谈 时 未 必 明 显 , 因 此 
应 作 简便 认 知 筛 检 ,如 以 前 述 “ 简 易 精 神 状态 检查 
法 "进行 测试 。 对 注意 力也 应 以 简便 方法 进一步 检 
测 ,如 按 一 定数 阶 说 出 数字 (不 能 向 前 重复 5 个 数字 
表明 神情 冷漠 ) ,或 回潮 月 份 。 病 中 应 向 可 靠 的 知情 
者 了 解 ,目的 是 确定 病人 的 基础 认 知 能 力 ;如 有 任何 
意识 状态 的 改变 ,应 确定 其 发 生 的 时 间 过 程 ;同时 也 
为 可 能 存在 的 诱发 因素 如 近期 用 药 改变 . 间 发 感染 、 
内 科 疾 病 等 ,寻找 线索 。 体 检 应 包括 完整 的 神经 系统 
检查 ,有 无 局 灶 性 神经 缺失 ,还 应 仔细 追 索 隐 匿 感染 
及 急 腹 症 表征 。 

诡 妄 鉴别 诊断 上 的 一 个 罕 出 困难 ,是 把 长 期 精神 
错乱 ( 痴呆) 与 单独 认 妄 或 在 痴呆 基础 上 发 生 的 谎 雪 
区 分 开 来 (图 26-1)。 二 者 的 鉴别 要 点 是 谎 妥 的 症状 
发 生 急 ( 痴呆 的 发 生 要 隐匿 得 多 ) ,还 伴 有 注意 力 障碍 


表 26-2 
老年 病人 的 诡 妄 检查 


. 认 若 测试 ,确定 基础 认 知 功能 ,明确 谐 下 诊断 
. 完整 病史 和 体检 ,包括 细致 的 神经 系统 检查 ,以 期 发 现 
局 灶 性 神经 缺失 征 和 隐 绒 感染 
. 检查 服药 单 : 停 用 一 切 精神 活性 药物 或 子 碱 量 。 矫 治 一 
切 药物 不 良 反应 
, 实验 室 检查 ( 因 人 制 宜 ) :全 血 计 数 ,电解 质 ,血尿 素 氢 ， 
肌 醛 ,葡萄 精 , 钙 ,磷酸 盐 , 肝 酶 , 氧 饱 和 度 
. 寻找 隐 性 感染 ; 查 体 , 检 尿 , 胸 片 ,选择 性 培养 (必要 时 ) 
- 如 经 以 上 追 案 , 仍 未 发 现 明显 病因 ,经 过 选择 的 病人 ,还 
可 再 作 进一步 追查 : 
实验 室 检查 : 
镁 ,甲状 腺 功能 ,维生素 Bi, 水 平 ,药物 术 平 , 毒 理学 
晒 检 ,所 水 平 
动脉 血气 分 析 : 
呼吸 困难 .呼吸 急促 .任何 急性 肺 内 病变 以 及 有 重 
要 呼吸 系统 疾病 史 的 病人 ,应 作 此 检查 
心电图 
有 脑 或 腹部 和 不适. 呼吸 急促 及 有 心 胜 三 史 者 ,应 作 
此 检查 
脑 伏 液 检查 
疑 有 脑膜 炎 或 脑 炎 者 应 作 
脑 影像 榨 查 
有 新 发 局 灶 性 神经 病征 或 有 头 部 外 巾 史 或 病征 兰 
应 作 此 检查 
脑 电 图 
有 利于 隐匿 的 首 狂 性 病变 的 诊断 以 及 诡 妻 与 非 器 
质 性 精神 障碍 的 鉴别 


| 


Ld 


上 = 


eh Lh 


和 意识 水 平 的 改变 。 鉴 别 诊 断 还 须 包 括 抑郁 和 非 器 
质 性 精神 障碍 。 诡 妄 病 人 虽然 也 能 发 生 偏执 狂 ( 雪 
想 狂 ) ,幻觉 和 情感 改变 ,但 其 关键 性 特征 则 是 急性 
起 病 ,神情 冷漠 ,意识 水 平 改 变 , 全 面 认 知 障碍 等 ,都 
应 有 助 于 课 亡 的 识别 。 有 时 鉴别 诊断 可 极 困 难 , 特别 
是 病人 不 合作 和 未 能 取得 可 菲 病史 时 。 由 于 谱 尼 有 
可 能 危及 病人 生命 ,因此 应 先 按 诡 朗 进行 处 理 , 同 时 
努力 追 案 内 在 诱因 (如 间 发 病 影响 ,代谢 业 乱 ,药物 
中 毒 ) ,直至 获得 进一步 资料 。 

检查 服药 单 (包括 非处方药 ) 亦 至 关 重 要 ,精神 
活性 药物 应 停 用 或 尽 可 能 减 量 。 对 老人 来 说 ,这 些 药 
物 尽 管 所 用 剂量 和 测 得 的 药物 水 平 都 在 ”治疗 礼 围 ， 
内 , 仍 可 发 生 精 神 活性 效应 。 还 要 想到 这 一 可 能 , 即 
戒 酒 或 俘 用 其 他 药物 , 亦 可 诱 受 诡 尼 。 

实验 室 检查 可 视 病 人 具体 情况 酌 为 选用 ( 表 26-2)。 
如 原 有 心脏 或 呼吸 系统 疾病 及 有 关 症 状 者 ,可 能 


山 英 语 月 份 秆 有 其 名 ,通常 不 是 用 简单 数 序 表示 , 故 可 用 于 测试 。 
一 一 译 者 
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疑 有 意识 状态 改变 


局 

餐 

后 

| 

党 

RE 

和 

区 

这 清除 或 改变 可 能 
过 诱发 药物 及 可 能 
二 发 生 有 害 相 互 作 
“9 用 的 驭 物 

几 

tu 

私 


非 药物 疗法 : 

再 定向 策略 和 活动 安排 

请 陪护 或 家 属 照 料 

放松 技术 ， 音 乐 ， 按 麻 
避免 驱 体 限制 及 有 考 活 动 的 器 材 
(如 Foley 叶 尿 管 ) 

保持 活动 和 生活 自理 

戴 眼 镜 ， 助 听 器 、 翻 译 器 
夜间 保持 守门 安静 ， 低 度 照 明 
夜间 睡眠 期 间 不 受 和 打扰 
鼓励 钛 水 ， 防 止 脱水 


处 理 座 妄 症状 








确定 病人 基线 认 知 功能 和 临床 改变 过 程 


第 章 i 尼 秽 ST + 
i TF rE 


适应 证 : 限于 严重 江 越 将 引起 以 下 情况 的 病人 
所 需 药 物 治疗 可 被 中 断 (如 插 管 ) 

Me ai 
hs 


"各 哌 啶 醉 0.5~1.0mg 口 服 或 须 注 

”每 3 分钟 草 复 1 次 至 达 和 镇 禄 (和 虞 哌 喧 酶 极 量 
3~ 5mg/24h) i 

* 维持 量 ; 以 后 24 小 时 中 以 50% 负荷 量 分 状 服 用 上 下 

*， 再 以 数 日 逐渐 抽 减 i 


图 26-1 老年 病人 疑 有 意识 状况 改变 的 检查 评估 途径 。TFT = 甲状 腺 功能 检查 。 


需 作 心电图 和 动脉 血气 分 析 。 是 否 需 作 脑 背 液 检 
查 , 尚 有 争议 ,除非 指 征 已 甚 明显 ,如 发 热 认 亡 病 
人 。 脑 影像 检查 只 应 用 于 有 新 的 局 灶 性 神经 病征 、 
有 头 部 外 伤 史 或 病征 以 及 未 发 现 其 他 诡 亡 明确 病 


因 的 患者 。 脑 电 图 鉴别 诡 妄 与 非 诡 妄 性 病例 , 假 阴 
性 率 17 名 , 假 阳性 率 22 名 ,故意 义 不 大 ,主要 用 于 
检查 隐 性 疗 痛 类 病变 以 及 谐 朗 与 非 器 质 性 精神 障 
碍 的 鉴别 。 


186 老年 病人 的 诡 妄 和 其 他 意识 状态 类 问题 


一 般 说 来 ,所 有 诡 亡 病人 都 应 采用 非 药 物 疗法 ， 
通常 是 能 使 症状 得 到 控制 的 。 药 物 治 疗 应 只 限于 诺 
妄 症 不 能 中 断 所 需 治疗 处 置 (如 插 管 .静脉 输液 ) 或 
已 危及 患者 本 人 或 他 人 安全 的 个 别 病例 。 但 对 讶 朗 
症状 无 理想 治疗 药物 ,选用 任何 药物 ,都 会 使 病人 意 
识 更 为 混浊 ,影响 对 意识 状态 改变 过 程 的 监护 。 因 此 
选用 任何 药物 ,剂量 和 用 药 时 间 都 应 尽量 压缩 。 精 神 
抑制 剂 是 较 好 的 治疗 药物 , 尤 以 氢 哌 啶 醉 (haloperi- 
dol) 和 硫 利 达 嗪 (thioridazine ) 应 用 最 广 。 氰 哌 啶 醇 
的 立 位 低 血 压 作 用 和 抗 胆 碱 能 副作用 都 比 硫 利 达 吴 
小 ,并 有 注射 剂型 可 用 ,但 其 锥 体外 系 副作用 和 急性 
肌 张 力 障碍 ( dystonias ) 的 发 生 率 较 高 。 如 需 胃 肠 道 
外 给 药 , 静 脉 注射 激动 迅速 ,持续 时 间 则 短 ; 肌 肉 注 射 
药 效 持续 时 间 更 为 适宜 。 硫 利 达 嗪 的 镇 静 作 用 较 强 ， 
对 激越 病人 可 能 有 利 ,其 柄 剂 (elixir) 可 供 口服 或 由 
自 胃 管 灌 八 。 氢 哌 啶 醇 口 服 或 注射 , 始 量 推荐 0.5 ~ 
1.0 mg, 硫 利 达 嗪 口服 可 用 10 ~ 25 mg, 重 要 病征 皆 
已 受 控 后 ,每 30 分 钟 再 给 药 1 次 ,直至 收 到 镇 静 效 
果 。 给 药 终点 应 是 病人 仍然 清醒 而 又 能 被 控制 的 。 
过 去 未 接受 过 精神 抑制 剂 治疗 的 一 般 老 年 病人 , 氟 哌 
啶 醇 所 需 总 负荷 量 不 过 3 ~5 mg。 硫 利 达 嗪 为 50 ~ 
100 mg。 下 24 小 时 的 维持 量 当 为 负荷 量 的 一 半 , 分 
次 授予 ,激越 症状 消失 后 ,再 以 数 日 时 间 和 逐渐 抽 减 。 

鞋 二 氮 章 类 不 宜 用 作 诡 妄 的 一 线 治 疗 药物 ,因为 
它们 往往 镇 静 过 度 ,而 使 意识 混浊 更 甚 。 但 对 因 戒 酒 
和 戒 断 镇 静 剂 所 致 停 药 综合 征 , 芋 二 氮 草 类 则 不 失 为 
首选 药物 (第 17 章 ,第 30 章 )。 

所 有 诡 亡 病人 都 应 推荐 非 药 物 治疗 ,包括 鼓励 家 
属 陪 侍 或 雇用 "陪护 人 员 ”"D 以 缓和 气氛 ,或 把 躁动 的 
病人 迁移 到 单间 病房 或 靠近 护理 室 的 病房 ,以 利 监 
护 。 人 际 接触 和 交往 ,包括 语言 诱导 、 简 单 劝 说 和 说 
明 以 及 预 为 关照 .探视 等 ,都 很 重要 。 要 让 病人 参与 
对 自己 的 照料 , 尽 可 能 让 他 参与 治疗 事务 的 决定 。 眼 
镜 和 助听器 能 减轻 感觉 方面 的 缺陷 。 鼓 励 病 人 活动 、 
生活 自理 ,限制 和 驱 体 的 作法 则 应 尽量 避免 ,因为 此 举 
实际 收效 可 疑 , 常 使 病人 更 为 激动 ,甚至 可 能 造成 损 
伤 。 要 特别 注意 减少 医院 环境 中 可 能 对 病人 产生 的 
不 良 影响 。 要 配备 钟 和 日 历 ,以 利 病人 的 定向 。 病 房 
和 医护 人 员 应 尽量 少 变动 。 环 境 安静 和 低 度 照明 ,对 
诡 亡 病人 最 为 台 适 。 最 重要 的 也 许 是 让 病人 在 夜间 
得 到 不 间断 的 睡眠 。 非 药物 作用 的 精神 放松 ,如 音乐 、 

















表 26-3 

诡 亡 的 危险 因素 和 可 用 干预 
危险 因素 “干预 
认 知 障碍 ”现实 定向 计划 (再 定向 处 置 ,交流 ) 
治疗 性 活动 计划 
减少 噪音 
妥善 安排 夜间 治疗 和 护理 活动 ,不 使 病人 睡 
眠 受到 干扰 
时 期许 动 ( 如 下 床 语 动 或 床 边 艘 炼 ) 
减少 制 动 用 具 ( 如 膀胱 插 管 ) 
精神 活性 。” 限制 使 用 “必要 时 "的 睡眠 和 精神 活性 药物 
药物 (如 镇 静安 眠 药 , 麻 醉 剂 , 抗 胆 碱 能 药 等 ) 
以 非 药 物 疗法 处 理 失 虐 和 焦 虚 
提供 视力 辅助 ( 如 放大 镜 , 特 殊 照明 ) 
提供 适当 设备 (如 融 照 明 的 电话 拨 导 器 ,大 
号 字 书 报 ) 
提供 音 啊 放大 名 

修配 助 昕 吾 
脱水 皮 早 发 现 ,补充 容量 


睡眠 东 夺 


限制 活动 


视力 障碍 


听力 障碍 


休闲 音 带 和 按摩 等 ,都 可 能 收 到 很 好 效果 。 


诡 丰 是 可 使 病人 住院 时 间 延 长 .死亡 率 增高 , 监 
管 率 增加 以 及 功能 和 认 知 下 降 的 一 项 重要 独立 决定 
因素 。 即 使 在 对 年 龄 ,性 别 \ 粳 不 \ 病 情 稚 草 和 基线 功 
能 状况 进行 控制 后 也 是 如 此 。 过 去 认为 诡 亡 是 一 种 
暂时 性 可 逆 情 况 ,近期 对 认 妄 症状 的 持续 性 所 作 研 究 
证 明 : 它 比 过 去 认为 的 要 持久 得 包 。 通 首 庶 到 持 绥 
30 日 以 上 只 有 20% 精 例 。 讶 在 对 已 有 内 在 认 若 障碍 
病人 , 似 危 害 更 大 。 与 长 期 有 害 影响 最 可 能 有 关 的 情 
况 是 诡 妄 持续 时 间 长 短 、 轻 重 ,. 内 在 病因 和 病人 的 脆 


预防 


减少 诺 妄 及 其 相关 并 发 钙 的 最 有 效 对 策 是 防 串 
于 未 然 的 一 级 预防 。 要 特别 关注 谎 慨 的 重要 危险 因 
素 , 找 出 处 于 发 生 诡 妄 的 中 .高 风险 状态 的 病人 ( 表 
26-3)。 随 机 试验 已 证 明 : 老 年 病 学 咨询 针对 讶 受 危 
险 因 素 的 综合 干预 ,可 使 谱 亡 的 发 生 率 减少 





全" sitter”, 原 指 临 时 受 雇 照 看 孩子 的 人 ,此 时 当 指 临时 雇用 的 
非 专 业 陪 悖 人 员 。 
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40% .9 -@ 从 广义 来 说 ,预防 谎 妄 需要 通过 系统 性 改 。 今后 展望 
变 , 使 医生 和 护士 提高 对 诡 亡 的 认识 水 平和 临床 警觉 


性 ,改变 能 引起 诺 亡 的 医疗 措施 (如 限制 活动 ,应 用 预料 今后 利用 神经 影像 技术 .神经 精神 性 检查 和 
安眠 药 ,膀胱 插 管 ) ,建立 能 提高 老人 护理 质量 的 体 ”实验 室 检查 标志 物 等 的 进一步 研究 ,可 望 阐 明 诡 亡 在 


系 (如 老年 病 学 专业 评估 ,案例 处 理 , 临 床 途 径 , 质量 构成 不 可 道 性 认 知 障碍 中 的 作用 ,提高 对 谱 妄 的 处 理 


监督 等 )。 水 平 。 
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27 章 
药物 治疗 原则 


Robert B. Dasio 


3 


通常 认为 在 不 同情 况 下 药物 可 以 产生 不 同 效 应 : 
从 无 作用 到 预期 作用 ,而 在 男 外 一 些 情况 下 则 可 发 生 
非 预 期 性 毒性 作用 。 医 生 治 疗 时 ,必须 学 会 如 何 针对 
不 同情 况 , 因 人 制 宜 地 确定 药物 剂量 ,以 保证 治疗 的 
有 效 和 安全 。 为 此 必须 了 解 药 动 学 (pharmacokinetics) 
和 药 效 学 (pharmacodynamics) 情况, 前 者 是 检测 药物 
在 体内 的 动向 ,后 者 是 研究 药物 浓度 与 药物 效能 的 关 
系 (图 27-1)。 本 章 将 复习 药 动 学 和 药 效 学 的 基本 概 
念 ,再 讨论 如 何 利 用 这 些 资料 ,优化 治疗 应 用 。 最 后 
讨论 药物 相互 作用 和 不 良 反 应 ,并 就 如 何在 临床 实践 
中 发 现 和 最 大 限度 减少 这 些 情况 提出 建议 。 


药 动 学 原理 


使 药物 进入 体循环 的 最 直接 了 当 的 方法 就 是 一 
次 性 静脉 注射 。 经 此 途径 , 足 量 药物 几乎 立即 投 和 人 体 
循环 。 同 样 剂 量 的 药物 ,也 可 以 静脉 输 注 (intrave- 
nous infusion ) 方式 ,以 较 长 时 间 投 放 循 环 ,如 此 血清 
高 蜂 浓 度 哩 较 低 ,但 在 循环 中 存留 的 时 间 较 长 。 还 有 
很 多 给 药方 式 亦 可 选用 ,如 天 下 ( 含 化 ) .口服 .经 皮 、 
直肠 、 吸 入、 皮下 和 肌肉 注射 等 ,这 些 给 药方 法 不 但 会 
使 药物 进入 循环 的 时 间 较 久 , 还 有 很 大 一 部 分 药物 可 
能 根本 进入 不 了 循环 。 


吸收 


吸收 (absorption ) 是 指 药物 从 用 药 部 位 进 人 体 循 
环 。 多 数 药物 都 是 通过 被 动 扩散 ( passive diffusion ) 路 
越 膜 屏障 而 进入 体循环 的 。 由 于 在 这 种 情况 下 ,被动 
扩散 是 由 溶质 在 膜 表 面 的 浓度 决定 的 ,因此 药物 吸收 


速率 要 受 吸 收 面 游 离 药物 浓度 的 影响 。 任 何 影 啊 游 离 
药物 量 的 因素 ,都 会 影响 药物 由 其 投放 部 位 的 吸收 ;人 
们 也 能 利用 这 一 特性 ,制造 组 释 型 药物 ,延长 药物 吸收 
进入 循环 的 时 间 。 有 些 长 效 ( 缓 释 ) 口 服 制剂 ,是 由 药 
物 在 胃 肠 道 的 溶解 速率 来 决定 药物 的 吸收 快慢 (如 定 
时 释放 型 抗 组 胺 药 )。 同 样 ,经 皮 ( 透 皮 ) 给 药 (trans- 
dermal medication ) ( 如 硝酸 甘油 ) 和 肌肉 注射 长 效 制 剂 
(intramuscular depot preparations ) ( 如 玉 星 青 笑 训 G 
(benzathine penicillin G; ) 也 能 使 药 效 延长 。 


首 过 效应 


有 些 药物 口服 后 在 门 脉 循环 中 吸收 较 好 ,但 须 先 
经 肝脏 代谢 ,才能 进 人 体循环 。 正 是 这 种 首 过 (第 一 
次 通过 ) (first-pass) 即 前 系统 ”( presystemic) 效应 ， 
使 得 有 些 药物 的 口服 不 如 其 他 给 药方 式 可 靠 。 研 酸 
甘油 就 是 典型 例证 ,此 药 口服 吸收 良好 ,但 在 肝 内 首 
次 通过 时 即 被 充分 代谢 ,如 由 舌 下 或 经 皮 给 药 , 则 能 
在 体循环 达到 适当 水 平 。 


生物 利用 率 


药物 吸收 到 体循环 的 程度 可 能 是 不 完全 的 。 药 
物 的 生物 利用 率 (bioavailability ) 就 是 指 从 给 药 部 位 
最 后 到 达 体 循环 的 药物 占 总 量 的 多 少 (F) ,计算 方法 
是 以 达到 循环 的 药 量 除 以 用 药 处 投放 的 药 量 ,也 就 是 
直接 静脉 注射 时 本 应 进入 体循环 的 药 量 ( 实 际 上 就 
是 给 药 总 量 }。 因 此 生物 利用 率 (F) 范 围 可 由 0( 无 
药 进 人 体循环) 至 1( 所 有 投放 药 量 几 冰 吸 收 无 跟 )。 
药物 的 生物 利用 率 , 可 因 配 制 方法 的 不 同 而 异 , 近 来 
非 专利 制品 (generic preparations) 应 用 的 增多 ,这 种 
差异 也 是 令 人 关注 的 。 
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图 27-1 药物 在 体内 的 动向 ,从 用 药 部 位 到 药 效 的 产生 。 注 意 药 动 学 和 药 效 学 间 的 关系 。 


分 布 


无 论 是 直接 静脉 注射 还 是 通过 吸收 使 投放 的 药物 
进入 循环 后 ,就 会 转运 到 全 身 各 处 ,先是 到 血 流 灌 注 腿 
好 的 组 织 , 以 后 到 灌注 较 差 的 部 位 。 以 药物 的 血 桨 浓 
度 的 对 数 , 与 时 间 的 线性 尺度 对 应 作 图 ,最 能 说 明 药 物 
的 分 布 期 ( distribution phase) (图 272)。 初 期 ( 刚 从 用 
药 后 浓度 迅速 下 降 ) 即 分 布 期 ,此 期 药物 在 循环 中 迅速 
消失 ,进入 组 织 。 此 后 为 消除 期 (elimination phase ) 
( 见 后 文 ) ,此 期 血浆 中 药物 与 组 织 中 药物 已 达成 平衡 。 
据 信 药物 疗效 是 与 此 期 的 血浆 浓度 相关 。 


分 布 容 积 


分 布 容积 (volume of distribution;VD) 是 指 药 物 
在 体内 的 含量 与 它 在 血浆 中 浓度 的 关系 ,由 最 终 进 人 
体循环 药 量 除 以 0 时 血浆 浓度 (Co) 计 得 ; 


VD = | | 剂量 /Co | (1) 


Co 是 将 消除 期 曲线 外 延至 0 时 推 得 (图 27-2)。 分 
布 容积 最 好 考虑 为 “ 表 观 VD(apparent VD)”, 因 为 它 
是 表示 包含 整个 药 量 所 需 的 表 观 容积 ,设想 该 药 在 全 


身 各 处 的 分 布 浓 度 与 它 在 血浆 中 的 浓度 是 相同 的 。 
表 27-] 是 从 几 类 药物 中 援引 20 种 常用 药 的 药 动 学 
数据 ,可 见 VD 差异 很 大 。 如 地 高 辛 (digoxin) 的 VD 
甚大 ( >5 L) ,而 再 上 成 酸 ( valproic acid) 的 YD 则 相对 
为 小 {0. 15 工 ) 。 如 后 文 所 将 提 及 的 ,在 计算 负荷 量 和 
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图 加 2 药物 学 研究 时 所 用 浓度- 时间" 曲线, 纵 坐标 为 
药物 浓度 (对 数 尺度 ) , 横 坐 标 为 时 间 ( 线 性 太 度 )。 所 得 曲 
线 有 二 期 , 即 分 布 期 (药物 浓度 迅速 下 降 的 起 始 阶 段 ) 和 请 
除 期 {血浆 中 药物 浓度 的 指数 性 消失 阶段 )。 消 除 期 外 延 回 
到 0 时 的 虚线 用 来 计算 Co。。 消 除 期 中 半衰期 是 由 浓度 减 
尘 的 时 间 计 算 的 (图 中 为 从 深度 C, 减 至 1/2C, 所 需 时 间 )。 
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认识 不 同 改变 何以 会 影响 药物 半衰期 上 ,VD 是 一 项 。” 物 总 清除 率 (Cl ) 是 各 过 程 清除 率 ( El ) 除 以 该 药 


很 有 用 的 药 动 学 术语 。 
消除 


药物 排出 体外 的 主要 途径 有 二 , 即 肝 清除 和 肾 清 
除 ,前 者 是 通过 肝 胜 代谢 而 由 胆道 排出 ,后 者 是 由 循 
环 经 肾 小 球 滤 出 或 肾 小 管 分 说 而 由 肾 排出 。 绝 大 多 
数 药 物 的 肝 . 肾 清 除 率 都 与 它 的 血 桨 浓度 成 正比 。 这 
种 关系 常 被 描述 为 “一 级 ”过 程 (“ first-order 
process ) 。 用 于 评估 药物 消除 的 两 个 参数 是 清除 率 和 
半衰期 。 


清除 率 


消除 效率 即 检测 药物 如 何 由 循环 中 清理 。 药 物 
清除 率 ( drug clearance) 即 测定 单位 时 间 内 清除 药物 
的 血浆 容积 。 它 与 临床 测定 肾 功 能 的 方法 ( 肌 栈 清 
除 率 ) 相似 ,后 者 是 每 分 钟 清 除 肌 栈 的 血浆 容积 。 药 


的 血浆 浓度 (C,): 
Cl = | | El/C,! | (2) 


药物 可 以 由 几 个 脏 器 清除 ,而 以 肾 和 肝 为 其 两 条 
主要 清除 途径 。 因 此 药物 总 清除 率 Cl 最 佳 表 述 方 
法 是 各 脏 器 清除 率 之 和 。 而 对 多 数 药物 来 说 ,实际 上 
是 肝 ( Hep) , 肾 (Ren) 清 除 率 之 和 ， 

Cl = Cl + Cu 【3 1) 

表 27-1 显示 常用 药 中 ,清除 率 差 异 很 大 ,有 些 药 
物 如 乙 臣 腕 (ethosuximide ) 和 检 巴 比 朗 (phenobarbi- 
tal) 清除 率 较 低 ( <5 mL“min) ,而 有 些 药物 如 阿 司 匹 
林 和 美 西 律 (mexiletine) 的 清除 率 则 较 高 ( > 500 mL 
min)。 有 些 药物 如 阿 米 卡 星 ( amikacin) . 庆 大 和 霉 素 
(gentamicin) 和 胺 布 考 素 (tobramycin) 几 悉 数 由 肾 排 
出 ,而 有 些 药物 如 阿司匹林 , 卡 马 西平 (carbamaze- 
pine) 和 苯妥英 钠 (phenytoin) 由 肾 排 出 的 不 到 5% 。 

药物 清除 受 几 种 因素 的 影响 ,包括 : 山 通过 清除 用 
器 的 血 流量 ;名 药物 与 蛋白 的 结合 ; 驾 排 出 脏 器 中 清 


表 27-1 
一 些 常 用 药 的 药 动 学 参数 
Vp 蛋白 结合 总 CI 肾 CI 占 CL 半衰期 治疗 范围 
(L/ke) 《各 ) (mL/min) ~ 的 名 (小 时 ) (mg/L) 
阿 米 卡 星 0. 25 < 10 100 94-98 2-3 5 ~ 20(TR) 
l 20 ~ 30( PK) 
阿司匹林 0.14 ~0. 18 80 ~ 90 575 ~725 < 了 0.2 -~0.3 20 ~ 250 
卡 马 西平 1.2 75 ~ 9 50 ~ 125 1 ~3 12 - 17 4 ~12 
地 融 芋 5 ~ 了 ,3 20 ~ 30 75 50 ~ 70 34 ~ 44 0.5~2.0 
办 吡 胺 0.6~1.4 50 ~ 65 1.3~1.4 40 ~60 4~10 2 ~4 
乙 琉 胺 0.7 <10 3 20 60 40 ~ 100 
硫酸 庆 大 霉 素 0.22 -0.3 < 10 60 >95 1 .5 ~4 0.5~-2.0(TR)Y 
4~8(PK) 
利 名 卡 因 3 60 ~ B80 700 < 10 1.5~2.0 1] ~5 
碳酸 锂 0.7~1 0 20 ~d 州 95 ~ 99 20 ~270 4~1,.4° 
美 西 律 .4 75 500 ~ 850 15 8~-10 0.7 ~2.0 
青霉素 G 0.5-0.7 45 ~ 68 一 20 0.4~0.9 不 定 
葵 巴 比 肥 0.6~0.7 20 ~ 45 4 25 2-6 日 <]0-40 
茜 受 英 0.4~0.8 88 ~ 93 一 < 7~26 10 ~ 20 
扑 米 酮 0.6 <20 45 ~ 100 15 ~ 25 10 ~ 12 $5~12 
普 章 卡 因 胺 2 .2 14 ~ 23 470 ~ 600 40 ~ 70 2.5-4.7 44~ 昌 
硫 酚 奈 尼 丁 2 80 180 ~ 300 10 ~ 20 56~8 0.3~6.0 
茶 碱 0.3~-0.7 60 36 ~- 50 <10 4~16 5 ~20 
下 布 楷 豪 0.25 ~0. 0 <10 70 >95 2 ~4 0.5~2.0(TR) 
4~-8(PK) 
再 成 酸 0.15 80 ~95 7 <10 5 ~20 50 ~ 100 
万 古 倒 素 0.4~-1.0 52 ~ 60 65 85 4 -6 s~100TR) 


25 ~ 335( PK ) 


TR = 谷 值 ;PK = 峰值 。 


" 治疗 范围 视 用 药 指 征 而 异 ,如 碳酸 锂 ,0.4 ~1.3 mgz*L 范围 通用 于 情感 性 精神 分 型 症 ,1.0 ~1.4 mg/L 适用 于 中 狂 症 ; 革 巴 比 肥 浓度 <10 mg/mL 适 


用 于 抗 惊厥 ,40 mg/L 适用 于 安眠 。 
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除 途 径 的 活性 (如 肾 内 的 肾 小 球 滤 过 率 4GFR/ 和 肾 
小 管 分 刻 , 肝 内 的 酶 活力 )。 药 物 在 全 身 各 处 的 分 布 
情况 (VD) 不 影响 药物 清除 ,因为 清除 机 制 只 作用 于 
循环 中 药物 。 


半衰期 


药物 从 体内 清除 所 需 时 间 ,决定 于 该 药 清除 率 和 
分 布 容积 。 一 级 消除 常数 k。 表示 血浆 中 药物 指数 性 
消失 期 间 (消除 期 ) ,单位 时 间 药物 清除 的 表 观 分 布 
容积 的 份 数 。 

k= CIMVD1 (4) 


具体 药物 的 此 常数 值 ,可 由 药物 浓度 与 时 间 的 对 数 - 
线性 图 (图 27-2) 测 得 , 即 测定 指数 ( 消除) 期 的 直线 
斜率 (slope)。 
药物 消除 所 需 时 间 , 最 好 以 药物 半衰期 (half- 
life) (ts) , 即 消除 期 (图 27-2) 血浆 药物 浓度 减 半 所 
需 时 间 表 示 。 数 学 上 半衰期 等 于 自然 对 数 2( 表示 药 
物 浓度 下 降 一 半 ) 除 以 上 。 取 代 公 式 (4) 中 小 ,计算 
自然 对 数 2 , 即 可 以 下 式 表 示 半 误 期 ， 
ta =| 10.693VD/ C1} | (5) 


因此 由 式 (5) 可 知 :在 给 定 清除 率 时 ,VD 增加 半 
衰 期 也 随 之 延长 。 同 样 ,在 给 定 YD 时 ,清除 率 增加 
半衰期 即 减低 。 临 床上 很 多 病理 状态 ( 见 后 文 ) 对 
VD 和 清除 率 都 有 影响 。 由 于 疾病 对 VD 和 清除 率 的 
影响 不 同 ,因此 半衰期 可 能 延长 .缩短 或 无 显著 变化 。 
所 以 半衰期 本 身 不 是 反映 药物 消除 异常 的 可 靠 指 标 。 

半 训 期 可 用 来 预计 药物 由 体内 清除 要 用 多 长 时 
间 。 对 任何 一 级 消除 的 药物 来 说 ,预计 第 1 个 半衰期 
末 , 药 物 将 减 至 50% ;到 第 2 个 半衰期 末 , 将 减 至 
25% ;第 3 个 半 训 期 末 , 减 至 12.5% ;第 4 个 半衰期 
末 为 6.25% ;第 5 个 半音 期 末 为 3.125% ,如 此 类 推 。 
通常 经 历 3 ~5 个 半衰期 后 ,有 效 浓 度 残 留 已 不 到 
10% ,实际 上 即 可 认为 已 被 清除 。 表 27-1 显示 , 几 种 
常用 药物 的 半衰期 也 有 很 大 差异 。 


药 动 学 原理 的 应 用 


负荷 量 


为 迅速 达到 治疗 浓度 , 常用 人 负荷 量 (loading 


dose ) 。 决 定 药物 用 量 , 必 须 考虑 药物 在 体内 可 能 分 
布 的 "容积 ”。 它 最 好 以 表 观 VD 表示 。 以 要 求 浓度 
乘 以 VD , 即 可 得 出 负荷 量 : 

负荷 量 = 要 求 浓度 x VD (6) 


迅速 投入 全 负荷 量 , 开 始 即 可 达到 高 峰 浓 度 而 致 中 
毒 。 解 决 这 个 问题 ,可 将 负荷 量 分 次 应 用 ,或 以 不 
同 速率 进 人 循环 ,如 静脉 注射 药物 可 以 静脉 输 注 方 
式 给 予 , 或 以 其 他 不 同方 式 ,使 进入 循环 的 时 间 放 
惕 (如 口服 )。 这 种 情况 可 以 蔡 受 英 为 例 加 以 说 明 
( 表 27-1) ,本 品 可 能 须 以 负荷 量 迅速 达到 治疗 水 平 
(10 ~ 20 mg/L) 。 由 于 苯妥英 的 VD 接近 0.6 Lkg， 
因此 由 公式 (6) 计算, 体重 70 kg 的 成 人 ,负荷 量 当 
为 420 mg/L 才能 达到 10 mgil 的 最 低 治 疗 水 平 。 
一 次 性 静脉 注射 芋 妥 英 420 mg, 有 发 生 心 搏 停止 和 
死亡 的 风险 。 利 用 本 品 口服 时 ,生物 利用 率 低 (F = 
0.8) 和 吸收 慢 的 特点 ,以 500 mg 口服 为 负荷 量 是 
安全 可 行 的 。 

负荷 量 公式 还 可 用 来 计算 强化 量 , 使 原 嫌 不 足 的 
药物 水 平 达到 要 求 的 治疗 水 平 。 如 治疗 监护 中 发 现 
苯妥英 水 平 为 5 mg/L, 而 要 求 达到 15 mg/L, 则 须 将 
达到 要 求 浓度 的 差距 (10 mg/L) 乘 以 VD(0.6 L/kg)， 
即 可 得 出 分 布 后 达 此 水 平 所 需 的 剂量 (以 mg/kg 
计 )。 如 患者 体重 70 kg,0.6 mg/kg 乘 以 70 kg 得 出 
的 负荷 量 为 420 mg, 安 全 可 用 。 生 物 利 用 率 <1( 如 下 
=0.8) ,口服 500 mg, 可 使 体循环 大 致 达 到 所 需 水 


平 , 无 需 冒 快速 静 注 时 的 可 能 风险 。 
2 100 到 
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图 27-3 药物 消除 ( 停 药 后 ) 和 药物 蓄积 ( 输 注 期 间 ) 的 
“ 简 像 "关系 。 图 中 Y 轴 左 为 浓度 ,X 轴 上 为 时 间 。XX 轴 
下 部 为 半衰期 时 间 ,Y 轴 右 为 体内 药物 百分数 。3 ~5 个 
半 压 期 后 ,药物 消除 玛 尽 ,蓄积 实际 上 亦 已 处 于 稳 态 。 
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图 274 药物 蓄积 经 过 一 定时 间 达 到 稳 态 的 情形 。 时 
间 以 小 时 (hx 轴 上 部 ) 和 半衰期 (XX 轴 下 部 ,经 3~5 
个 半衰期 达到 稳 态 ) 表示 。C 线 为 以 0.01X 剂量 输 注 其 
假设 药 的 情形 ;B 线 为 每 3 小 时 口服 2X 剂量 3 小 时 1 次 
时 的 动态 ;A 线 为 口服 和 量 1.5 小 时 1 次 时 的 动态 。 


测定 药物 闭 积 


持续 用 药 ,无 论 是 长 期 输 注 还 是 反复 用 药 ,都 会 
发 生 蔷 积 直至 达到 “ 稳 态 " (steady state) 。 此 时 用 药 
量 等 于 消除 量 , 故 血浆 和 组 织 水 平 保持 稳定 。 消 除 半 
总 期 (elimination half-life) 不 但 决定 药物 消除 时 间 ,还 
决定 药物 蓄积 的 时 间 过 程 。 药 物 蔷 积 的 这 种 “镜像 ” 
(mirror image) 型 表现 ,可 由 图 27-3 看 出 。 像 药物 清 
除 一 样 ,药物 蓄积 期 间 ,到 达 稳 态 所 需 时 间 约 为 3 ~5 
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个 半衰期 。 半 衰 期 短 的 药物 著 积 迅速 ,半衰期 长 的 药 
物 , 需 要 较 长 时 间 蓄 积 , 到达 治 疗 水 平 可 能 也 较 迟 。 
故 半衰期 长 的 药物 ,可 能 须 以 负荷 量 迅速 促 成 药物 鞭 
积 , 更 快 达到 治疗 效果 。 

每 次 药物 剂量 或 输 注 速率 改变 时 , 稳 态 也 会 发 生 
改变 。 调 整 药物 剂量 的 影响 ,对 半衰期 短 的 药物 虽 不 
明显 ,但 半衰期 较 长 的 药物 则 影响 出 现 较 迟 ,具体 时 
间 长 短 ,与 药物 半衰期 直接 相关 。 





维持 量 





无 论 持 续 输 注 还 是 间断 给 药 法 ,经 过 3 ~5 个 半 
大 期 达到 稳 态 后 ,给 药 速率 即 与 药物 排除 相等 。 就 静 
注 药物 而 言 ,给 药 速率 即 输 注 速率 (I) ,以 其 他 途径 
(如 口服 ) 给 药 时 ,给 药 速率 即 单位 时 间 中 的 给 予 量 
(DAt)。 由 公式 (3), 消 除 速 率 (总 量 ) 可 认为 等 于 
Cl xC,, 故 与 静 注 给 药 时 相同 ,因为 稳 态 时 输 注 速 
率 与 清除 速率 是 相等 的 , 即 : 
I=Cl, xC, (7) 


同样 ,口服 给 药 时 ,单位 时 间 给 药 量 与 稳 态 时 清除 下 
率 也 是 相等 的 , 即 结果 为 


DAt=Cl xC, (8) 

这 些 公式 证 明 稳 态 时 剂量 与 其 血浆 浓度 直接 相 

天 ,而 与 药物 分 布 无 关 。 利 用 这 些 公式 ,就 有 可 能 确 

是 为 使 茶 药 达 到 和 保持 某 一 血浆 浓度 所 需 给 于 的 输 
主 速 府 或 间隔 时 间 与 剂量 。 

同 葡 用 药 时 经 过 一 定时 间 到 达 稳 态 浓度 ,与 持续 
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图 27-5 增加 剂量 对 药物 血清 浓度 的 影响 。A 为 一 级 即 线性 动力 学 关系 ,B 为 零 级 即 非 线性 (或 可 侈 和 ) 动 力学 关系 。 
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输 注 时 的 情况 是 相似 的 (图 274)。 间 歇 给 药 如 口服 
时 ,药物 浓度 会 出 现 波动 ， 峰 、 谷 浓度 则 的 起 伏 
幅度 , 视 给 药 间隔 时 间 ,药物 半衰期 .吸收 特征 和 给 药 
部 位 等 而 是。 口服 给 药 时 ,改变 给 药 间 了 同时 间 的 影 
响 , 如 图 27-4 所 示 。 间 隔 减 至 半衰期 以 下 ,波动 幅度 
随 之 减少 ,接近 静脉 输 注 时 的 曲线 。 口 服 给 药 可 以 更 
快 进入 血 流 , 一 剂 即 可 达到 较 高 的 峰值 ,但 同一 药物 
以 缓 释 剂型 服用 ,吸收 较 慢 ,高 峰 浓 度 较 低 , 但 在 血浆 
中 持续 时 间 则 较 长 。 此 外 ,同一 药物 以 不 同 途径 给 
对, 血 沫 浓度 情况 可 有 很 大 差异 ,这 不 仪 是 由 于 吸收 
情况 有 别 ,还 与 其 他 因素 如 首 过 代谢 影响 等 有 关 。 


药物 术 平 的 减低 
有 时 需要 减低 血浆 药物 浓度 ,同时 治疗 也 继续 进 


行 , 如 中 毒 症 候 已 甚 明显 ,或 在 监测 药物 水 平 中 , 发现 
药物 浓度 其 高 而 潜 合 危险 时 ( 见 后 文 )。 对 此 最 为 有 


效 而 快捷 的 方法 是 暂停 用 药 ,时 间 长 短视 该 病人 药物 


半 改 期 估计 的 长 短 而 定 。 如 此 根据 约 物 半 改 期 ,经 过 
一 段 时 间 的 停 药 , 即 可 按 该 药 的 完全 清除 时 间 ( Cl。) 
确定 须 以 何 输 注 速率 (1) (公式 7) 或 剂量 和 间隔 时 间 
(DAb (公式 8) 达 到 新 的 要 求 浓度 (C,)。 


剂量 依赖 性 药 动 学 


以 上 药 动 学 原则 可 用 于 多 数 药物 的 剂量 指导 ,但 
也 不 是 所 有 药物 在 增加 剂量 时 表现 都 是 相同 的 。 多 数 
药物 的 清除 都 符合 一 级 即 线性 动力 学 ,药物 消除 量 与 
其 血浆 浓度 直接 相关 (图 27-5A)。 但 也 有 少数 药物 ， 
它们 的 清除 情况 与 此 不 同 。 药 动 学 情况 不 同 的 3 种 最 
常用 药物 是 乙醇 ,苯妥英 和 水 杨 酸 盐 。 它 们 都 表现 为 
剂量 依托 性 , 非 线 性 饱和 动力 学 。 随 着 剂量 的 增长 和 
药物 在 血浆 中 浓度 的 增加 ,药物 被 清除 的 相对 量 反 见 
下 降 { 即 清 除 率 减低 ) ,直至 药物 代谢 速率 达到 顶峰 ,此 
时 药物 清除 被 认为 是 " 零 级 ” ,此 后 每 次 增 量 时 ,血浆 浓 
度 增 长 更 其 (已 不 再 是 线性 关系 )( 图 27-5B)。 


监测 药物 浓度 以 指导 治疗 


虽然 表 27-1 所 载 那 些 已 发 表 的 药 动 学 资料 (一 
般 是 总 体 平均 数 (population averages) ) ,可 用 于 初期 
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药物 关 血 某 滚 度 (mgiL ) 
图 27-6 ”药物 疗效 和 毒性 和 皆 予 测定 的 剂量 -效应 曲线 。 
有 效 治 疗 浓度 范围 内 即 “治疗 窗 " ,包括 药 效 曲线 大 部 和 
中 毒 曲线 中 的 不 到 10%。 计 算 治 疗 指数 即 以 毒性 曲线 
50% 值 除 以 药 效 曲线 的 50%% 值 。 


' 药物 剂量 的 拟订 ,但 个 别 病人 可 能 仍 须 对 剂量 作 些 调 


整 。 有 些 药物 如 降 压 药 、 抗 凝 药 等 ,在 一 定 浓度 范围 
内 ,治疗 效果 很 易 量 化 ( 如 根据 血压 或 凝血 功能 ) , 据 
此 即 可 对 药物 剂量 进行 适当 调节 。 但 还 有 很 多 药物 
如 抗 心律 失常 药 . 抗 疾 痫 发作 药 等 ,在 一 定 浓 度 范 围 
内 ,治疗 效果 不 是 能 立即 检测 到 的 。 这 些 药物 的 血浆 
浓度 如 能 反映 作用 部 位 的 浓度 ,药物 作用 又 是 可 道 
的 , 即 可 以 其 血浆 浓度 来 为 优化 治疗 提供 进一步 指 
导 。 第 三 ,还 有 数量 更 少 的 药物 ,产生 的 效果 是 不 可 
逆 的 (如 阿司匹林 对 血小板 聚集 的 抑制 ) 。 这 些 药物 
的 血浆 药物 浓度 并 不 与 药物 疗效 平行 , 故 药物 监测 无 
何 意义 。 

要 以 药物 浓度 来 引导 治疗 , 须 确定 一 个 浓度 范 
围 ,从 最 低 疗 效 到 毒性 尚 可 耐 受 情况 下 的 最 大 疗效 。 
这 种 浓度 范围 即 “治疗 窗 ” (therapeutic window) ,一 般 
是 由 已 对 治疗 和 毒性 效应 作 过 严密 检查 的 病人 群体 ， 
通过 剂量 -效应 曲线 确定 的 (图 27-6)。 它 还 可 用 来 
测定 “治疗 指数 "。 这 是 很 实用 的 药物 毒性 测定 , 方 
法 是 以 毒性 曲线 的 50% 值 除 以 药 效 曲线 的 50% 值 。 
由 于 这 些 曲线 都 是 由 群体 数据 提取 的 ,因此 未 必 适 用 
于 所 有 个 体 。 

表 27-1 除 提供 药 动 学 方面 的 一 些 实用 资料 外 ， 
还 列 有 几 种 常用 药 的 治疗 范围 ,对 它们 测定 药物 浓 
度 、 了 解 治疗 范围 ,对 临床 治疗 可 能 是 有 用 的 。 这 些 
药物 中 ,很 多 主要 用 于 严重 或 致命 性 疾病 的 治疗 , 因 
此 对 其 治疗 效果 期 待 其 切 ,必须 防止 剂量 不 当 的 情 
形 。 与 此 同时 ,剂量 过 大 亦 须 避免 ,而 这 些 药 物 中 ,很 
多 都 因 中 毒 风 险 而 使 其 治疗 指数 甚 小 。 非 危重 病例 
(治疗 不 当 也 不 致 发 生 问 题 ) 和 治疗 指数 甚大 的 药物 
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表 27-2 
肾 衰 竭 时 药物 剂量 的 调整 
悄 栓 竟 时 调整 
半衰期 (h) GFR( mL min ) 透析 
药物 排出 正常 末期 肾病 方法” > 50 10 ~ 50 <10 清除 ' 
阿 米 卡 星 肾 2~3 0 DD 多 各 ~ 各 移 30 入 ~70 多 20% ~30% 让 
II 12 h 12~18h 24h 
阿司匹林 肝 ( 肾 ) 2~19 不 变 II 4h 4~6h 级 用 是 
卡 马 西平 肝 ( 蚂 ) 35 ? DD 不 变 不 蛮 75 名 否 
地 高 辛 晴 ( 非 月 15% ~ 36 ~ 44 80 ~ 120 DD 不 蛮 25 驴 ~75 物 10 和 ~ 25 入 否 
科 呢 ) 11 24h 36h 48 h 
再 吡 胺 精 + 肝 5~8 10 ~18 II 不 蛮 12 ~24h 2d -40 否 
乙 昔 腕 肝 , 旺 55 60 DD 不 恋 不 恋 75 缉 是 
硫酸 庆 友 考 上 肾 2 24 ~ 48 DD 60% ~90% 30 部 ~70 名 ”加 和 % -3 上 是 
素 II $8~121h 12 h 24h 
利多 卡 因 肝 ( 肾 <20%) 1.2 ~2.2 1.3 ~3.0 DD 不 变 不 变 不 变 否 
碰 酸 钵 情 14 ~ 28 延长 DD 不 变 S06 -75 各 25 六 ~ 0% 是 
美 西 律 肝 ( 肾 ) 8~13 16 DD 不 变 不 变 50% ~75% 。 是 
者 属 罕 GG 肾 (! 肝 ) 0.5 6 ~20 DD 不 变 75% 25 弛 ~ 50 吕 是 
II 6~8h 8 -12 h 12~16h 
芋 巴 比 肥 肝 ( 肾 30 驼 ) 60 ~ 150 117 ~ 160 I 不 蛮 不 变 12 ~16h 是 
莹 受奖 肝 ( 肾 ) . 24 8 DD 不 变 不 变 不 变 否 
扑 米 和 酮 肝 ( 肾 <20% ) 8 12 II 8h 8 -~12h 12 ~24 h 是 
普 普 卡 因 胺 肾 { 肝 7 驹 ~24%】 2.5~4.9 5.3~5.9 II 4h 5~12h 8~24h 是 
硫酸 奎 尼 丁 。” 肝 ( 果 10 和 ~50%6) 5.0~7.2 4~14 了 不 变 不 变 不 变 是 
荣 贼 肝 3~12 ? DD 不 变 不 变 不 变 是 
爱 布 辟 素 是 2.5 56 DD 0% ~90% 0% -70% 20% ~0% 是 
ll 8~12h 12 h 24 h 
再 皮 酸 肝 双 相 1 及 12 10 DD 不 变 不 变 不 变 否 
万 古 霉 隶 肾 6~8 200 ~ 250 [I 24~-72h 72~240h 240 h 理 


GFR = 是 小 球 滤 过 率 。 

“方法 :DD( 单 独 ) = 碱 量 ( 间 了 珊 时 间 不 变 ) 。 
单独) = 延长 间 表 时 间 ! 维持 量 ) 。 
DD +EE= 减 重 并 延长 间 册 时 间 。 

i 透析 指 血液 透析 。 


(治疗 过 度 也 不 致 发 生 中 毒 ) ,无 需 测 定 药物 水 平 。 
分 析 药 物 浓度 的 有 关 问题 


采血 时 间 可 能 比 其 他 任何 因素 更 能 对 药物 水 平 
造成 误解 。 如 图 27-2 所 示 ,如 血样 采取 过 早 ,药物 尚 
在 分 布 期 , 测 得 的 药物 水 平 可 能 甚 高 ,并 未 反映 药物 
在 作用 部 位 的 真实 浓度 。 因 此 注意 要 在 分 布 期 后 取 
样 送 检 。 

很 多 间断 性 应 用 的 药物 ,即将 投放 下 剂 之 前 的 低 
谷 水 平 ,是 确定 剂量 调整 的 最 实用 指标 ( 表 27-1)。 
但 对 持续 输 注 和 相隔 时 间 短 的 间 歌 用 药 ( 图 27-4)， 
最 佳 抽 血 时 机 是 稳 态 时 。 

蛋白 结合 是 能 对 药物 水 平 造成 误解 的 另 一 重要 
因素 ,在 作出 治疗 决定 时 ,游离 药物 (未 与 蛋白 结合 


从 而 能 与 组 织 达 成 平衡 ,并 与 其 作用 部 位 相互 作用 的 
药物 ) 才 是 最 关键 的 药物 浓度 。 但 很 多 药物 与 血浆 
蛋白 紧密 结合 。 表 27-1 显示 :很 多 常用 药 如 阿 司 匹 
林 、 卡 马 西 平 . 蔡 妥 英 、 丙 戊 酸 等 ,蛋白 结合 度 都 在 
75% 以上。 由 于 常用 药物 检测 方法 中 ,很 多 都 是 测定 
药物 总 浓度 { 即 蛋 白 结 合 药物 和 游离 药物 和 皆 在 内 )， 
因此 从 中 评估 “真正 "游离 药物 浓度 可 能 不 够 准确 ， 
特别 是 药物 与 蛋白 的 结合 分 数 改变 时 。 其 次 ,药物 的 
结合 能 力 可 因 疾 病 或 其 他 药物 而 减低 ,致使 未 结合 部 
分 增加 ,也 会 影响 到 对 测 得 药物 的 分 析 和 评估 。 肝 肾 
疾病 时 , 某 些 药物 (如 苯妥英 ) 的 结合 可 能 发 生 改 变 ， 
原因 为 蛋白 减少 (如 肾病 综合 征 及 肝病 时 白 和 蛋白 的 
减少 ) ,或 为 体内 生成 的 物质 (如 肾病 时 的 尿毒 症 和 
肝病 时 的 高 胆 红 素 血 症 ) 竞相 结 合 和 蛋白 所 致 。 同 样 ， 
其 他 药物 也 能 竞争 对 蛋白 的 结合 。 仅 次 于 上 述 蛋 白 
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结合 方面 改变 的 另 一 重要 问题 ,是 大 多 数 临床 实验 室 
中 常用 的 检测 方法 , 主要 测定 的 不 是 游离 药物 。 最 后 
还 须 提 及 ,药物 与 蛋白 结合 方面 的 改变 ,还 能 影响 到 
该 药 的 药 动 学 表现 , 主要 是 对 VD 的 影响 ,可 因 和 蛋白 
结合 的 减少 而 增加 。 

药物 测定 的 意义 ,还 可 受到 生理 改变 的 限制 ,使 
得 特定 药物 浓度 时 的 药物 效应 发 生 改变 。 这 种 药 效 
学 改变 的 实例 如 电解 质 ( 如 钾 、 钙 或 镁 ) 浓 度 改变 对 
地 高 辛 疗效 的 影响 。 耐 药性 ( tolerance) 是 持续 用 药 
对 一 定 药物 浓度 的 回应 减低 ,这 是 可 能 影响 对 药物 浓 
度 解释 的 另 一 药 效 学 改变 。 耐 药性 是 麻醉 剂 持续 应 
用 (如 末期 癌症 病人 ) 时 的 常见 现象 ,开始 能 使 疼痛 
得 到 充分 控制 的 某 一 药物 浓度 ,由 于 长 期 用 药 ,以 后 
同样 药物 浓度 已 不 能 收 到 镇 痛 效果 。 


按 疾病 调整 药物 剂量 
性 脏 疾病 


肾脏 疾病 时 药物 剂量 是 否 要 作 调 整 的 主要 间 
题 是 : 山 该 药 是 否 主 要 由 肾 排 出 ? 包 该 药水 平 增高 
时 ,是 否 可 能 发 生 中 毒 ? 如 果 二 者 都 是 肯定 的 , 则 
在 肾 清除 功能 减低 的 情况 下 ,是 可 能 发 生 药 物 蕾 积 
和 中 毒 的 。 因 此 , 肾 豪 竭 时 这 类 药物 有 必要 对 剂量 
进行 调整 ,特别 是 半衰期 长 和 治疗 指数 小 的 药物 
(如 地 高 辛 等 )。 

在 肾 清 除 功 能 减低 时 ,逐步 达到 所 需 浓 度 , 可 作 
如 下 调整 :中 用 药 间隔 时 间 不 变 , 减 低 剂量 (DD) ; 凶 
剂量 不 变 而 延长 2 剂 间 的 间隔 时 间 (II) ;或 是 二 者 兼 
用 (DD +I)。 表 27-2 是 肾 功能 异常 时 一 些 带 用 药 如 
何 应 用 以 上 3 种 不 同方 法 调整 剂量 ( 表 27-1 是 这 些 
药物 在 明 功 能 正常 时 的 药 动 学 特征 )。 经 此 调整 达 
到 的 平均 浓度 , 虽 也 可 能 与 肾 功能 正常 时 相似 ,但 在 
峰值 和 谷 值 幅度 上 仍 有 明显 改变 。 在 选择 药物 调整 
方案 上 ,医生 不 但 要 考虑 治疗 指数 ,还 须 关 注 :(D 是 否 
要 迅速 达到 有 效 浓度 水 平 ,并 控制 在 很 小 范围 内 ( 即 
要 保持 平均 药物 浓度 ,防止 出 现 可 使 药物 治疗 无 效 的 
低谷 水 平 ) ;名 中 毒 是 否 与 药物 浓度 增高 有 关 ( 即 在 
药物 高 峰 浓 度 时 中 毒 ) 。 

现 知 肾脏 对 药物 的 清除 与 它 对 肌 栈 的 清 队 相 关 
(无 论 该 药 是 通过 肾 小 球 滤 过 还 是 肾 小 管 分 泌 来 排 
出 ) ,因此 肾病 时 要 对 药物 剂量 作 任何 调整 ,都 可 根 





据 肌 醋 清 除 率 计算 ,因为 肾脏 对 药物 的 清除 与 它 对 肌 
本 的 清除 功能 是 平行 的 。 肌 醋 清 除 率 可 用 于 肾 小 球 
滤 过 率 (GFR) 的 评估 ,而 由 血清 肌 栈 , 则 可 按 以 下 公 
式 直 接 计 算 肌 栈 清 除 率 ( Cle): 


Clc = 11(140 -年 龄 ) x 体重 (kg) /72 x 
血清 肌 本 (mgxdL) 1 1 (9) 


计算 值 用 于 女性 应 乘 以 0.85。( 注 意 : 以 上 计算 只 适 
用 于 血清 肌 栈 <5 mg/dL, 肾 功能 无 迅速 改变 时 ,) 


利用 清除 率 调 整 剂量 


悄 功 能 不 全 时 的 药物 剂量 (Dom ) 与 肾 功 能 正常 
时 所 用 剂量 ( Dy) 的 比例 关系 ,和 肾 功 能 不 全 时 药物 
清除 率 (Clnm ) 与 肯 功 能 正常 时 药物 清除 率 ( Clo ) 的 
比例 关系 是 相同 的 。 按 此 关系 重 排 ,Domw 可 界定 为 : 


Doar = Do x.| | Clom Clol | (10) 


ch 乘 以 肾 功 能 不 全 时 肌 栈 清除 率 (Clom ) 与 肾 功 能 
正常 时 Cr[e, 的 比值 , 即 可 得 出 CIn mw: 


Cl = Cw | Gl Cl| (11) 


必须 提 及 ,如 公式 (3) 所 示 , 总 清除 率 是 肾 和 非 
肾 ( 主要 为 肝 ) 清 除 率 之 和 。 因 此 如 非 肾 清除 皆 正 
前 时 ,只 须 对 肾 清 陈 率 进 行 调 整 ,总 清除 率 减 低 只 
须 扣 际 肾 清除 率 的 减低 度 ,再 由 已 经 校正 的 总 清除 
率 计算 药物 剂量 ,并 由 公式 (7) 或 (8) 计 算 要 求 达 
到 的 血浆 浓度 。 但 是 计算 出 的 剂量 具 是 对 初期 所 
需 药 量 的 提示 。 开 始 用 药 后 ,还 应 监测 药物 效应 和 
不 同时 间 的 血浆 药物 浓度 ,必要 时 对 剂量 再 作 调 
整 。 就 临床 实用 角度 而 言 ,在 肾 功 能 不 全 的 情况 
下 ,一 般 都 可 按 已 公布 的 根据 GFR 改变 和 透析 对 药 
物 清除 的 作用 酌 减 药 量 的 建议 方案 ,调整 用 药剂 量 
( 表 27-2) 。 计 算 机 决定 支持 系统 (coimputerized de- 
cision support system ) 在 指导 肾 功 能 不 全 住院 病人 用 
药剂 量 上 ,作用 更 为 罕 出 。 


肾 功 能 不 全 时 的 负荷 量 


月 功能 正常 时 一 般 都 用 负荷 量 的 药物 , 肾 功 能 不 
全 时 ,为 迅速 达到 要 求 浓度 ,也 可 按 同 样 方案 用 药 。 
对 那些 展 功 能 正常 时 用 约 一 般 不 用 儒术 量 的 药物 , 肾 
功能 不 全 时 半 作 期 延长 ,可 使 药物 匡 积 到 稳 态 的 时 间 


推迟 。 在 这 种 情况 下 ,可 能 要 先 给 负荷 量 ( 与 肯 功 能 


正常 时 达到 稳 态 所 给 予 的 剂量 相等 ) 。 
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肾 功 能 不 全 时 的 其 他 考虑 


由 于 个 体 差 异 的 存在 ,以 上 所 述 各 项 ,只 能 看 必 
防止 无 效 ( 剂量 过 低 ) 和 中 毒 (剂量 过 高 ) 的 初步 措 
施 。 以 后 安排 维持 治疗 时 ,应 按 监测 的 血 药水 平 几 对 
剂量 酌 为 凋 整 。 

如 果 药 物 疗效 或 肾 衰 竭 时 的 中 毒 和 蓄积 用 药物 
的 代谢 物 作用 , 则 只 是 测定 药物 水 平 本 身 , 未 必 能 对 
肾 功 能 不 全 时 的 治疗 安排 提供 足够 指导 。 如 普 鲁 卡 
因 胺 (procainamide ) 的 主要 代谢 物 N- 乙 酰基 普 鲁 卡 
因 胺 ,与 母 药 的 毒性 作用 虽 相 似 , 但 抗 心律 失常 作用 
则 很 有 和 限 。 肾 衰 竟 时 ,N- 乙 酰基 普 鲁 卡 因 胺 可 能 大 量 
蓄积 ,因为 它 对 峭 清 除 的 依赖 程度 更 大 。 因 此 单独 测 
是 普 鲁 卡 因 胺 水 平 ,是 不 能 对 其 抗 心 律 失常 作用 和 中 
侮 风险 作出 惟 确 评 信 有 的。 


肝脏 疾 沽 


虽然 很 多 药物 都 在 肝 内 行 生物 转化 ,但 对 肝脏 疾 
病 时 的 药物 剂量 调整 , 却 还 难以 提出 任何 一 般 性 建 
议 。 与 肾脏 疾病 时 的 情况 不 同 , 没 有 任何 实用 的 实验 
室 检测 项 目 , 可 以 作为 肝病 时 剂量 调整 的 依据 。 有 人 
认为 ,如果 肝脏 产生 蛋白 的 功能 (表现 为 白 和 蛋白 浓 度 
和 凝血 酶 原 时 间 ) 明 显 减低 , 则 由 P450 酶 代谢 和 清 
除 药物 的 能 力 可 能 也 已 减低 。 

慢性 肝病 时 ,可 能 有 一 种 特殊 情况 , 须 对 药物 剂 
量 进行 调整 , 即 门 腔 分 流 ( portacaval shunt ) 的 存在 。 
这 种 情况 不 但 可 因 潜 含 的 血 流动 力学 改变 ,使 肝 血 流 
其 减少 ,对 药物 的 清除 也 随 之 减低 ,还 可 能 使 首 过 效 
”应 被 架空 ,从 而 使 到 达 体 循环 的 药物 浓度 更 为 增高 。 
这 样 ,通常 由 口服 给 药 、 肝 内 提取 量 大 的 药物 (如 普 
茜 洛 尔 《propranolol) ) 就 可 能 由 于 进入 体循环 的 药 量 
较 多 而 达到 中 毒 水 平 。 


血 流动 力学 病变 


心 排出 量 减低 和 低 血 压 时 ,用 器 浇注 量 减 低 , 清 
除 药 物 的 脏 亚 亦 在 其 中 。 前 面 在 原 发 性 肾病 中 已 提 
及 ,可 利用 肌 醋 清除 率 对 肾 灌注 减少 时 的 药 量 进行 调 
整 。 肝 血 流量 减少 对 药物 学 情况 的 影响 较 难 评估 。 
肝 提 取 率 较 大 的 药物 (如 利多 卡 因 (lidocaine》 ) , 肝 血 
流量 减低 时 药物 治疗 应 考虑 减 量 。 


血 流 动力 学 改变 对 某 些 药物 的 分 布 也 有 影响 。 
可 使 血压 下 降 的 情况 如 休克 时 , 表 观 VD 减低 , 故 VD 
较 大 的 药物 (如 利多 卡 因 、 普 鲁 卡 因 胺 、 硅 尼 丁 《quini- 
dine》) 可 能 受到 影响 。VD 减低 时 ,负荷 量 应 为 酌 减 ， 
以 防 达 到 中 毒 水 平 。 

在 血 流 动力 学 严重 障碍 的 情况 下 ,药物 治疗 一 般 
应 取保 守 态 度 ,防止 因 负 荷 量 和 维持 量 导 致 中 毒 。 要 
严密 监测 药物 水 平和 临床 状况 ,必要 时 调整 药物 
剂量 。 


药物 过 量 的 处 置 


以 上 所 述 药 动 学 原则 ,对 药物 过 量 时 当 以 何 法 清 
除 为 佳 ,可 能 是 很 实用 的 ,特别 是 拟 作 血液 透析 或 血 
液 灌 流 (hemoperfusion ) 时 。 主 要 目的 是 增加 对 药物 
的 总 体 清除 率 , 使 全 身 药物 负荷 量 有 相当 部 分 被 清 
除 。 对 此 检测 VD 和 Cl 值 ,可 能 有 所 提示 。 对 VD 极 
大 的 药物 (如 表 27-1 中 的 地 高 辛 ) ,只 能 清除 少量 药 
物 , 因 为 能 够 清理 的 只 是 存在 于 血浆 中 的 药物 ,而 体 


”内 大 部 分 药物 已 不 在 血浆 区 间 。 同 样 ,对 那些 清除 率 


极 师 的 药物 , 血 灌注 增加 总 清除 率 的 作用 也 很 有 限 ， 
因此 亦 无 必要 。 血 被 革 析 对 一 些 常 用 药 的 清除 可 能 
有 何 作用 ,已 载 表 27-2。 


老人 用 药 


老人 用 药 也 许 是 成 人 治疗 中 最 富 挑战 性 的 问题 ， 
这 是 由 于 以 下 一 些 因 素 :(1) 存 在 多 种 疾病 的 可 能 性 
较 大 , 放 带 有 多 系统 受累 ;(2) 这些 病人 常 需 应 用 多 
种 药物 ( 且 和 常 由 不 同 医师 开 耶 );(3) 发 生 药 动 学 和 药 
效 学 改变 的 概率 增加 。 这 些 因素 加 在 一 起 ,使 得 老人 
用 药 发 生 药 物 相 互 作 用 和 不 民 反 应 的 概率 明显 增加 。 


药 动 学 的 老年 性 改变 


这 些 改变 可 能 是 衰老 的 一 般 生 理 改 变 ( 如 人 体 
组 分 ) 引 起 的 ,也 可 能 是 有 重要 药 动 学 作用 的 脏 器 
(如 肾 或 肝 ) 的 特定 改变 所 致 。 药 物 在 体内 的 分 布 ， 
常 因 衰 老 而 发 生 剧烈 改变 , 主要 是 人 体 组 分 改变 的 影 
啊 。 最 突出 的 如 体内 脂肪 总 晤 增加 ,而 去 脂 体 重 
(lean body mass) 和 体内 总 水 量 则 随 之 减少 。 血 浆 蛋 
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白 浓 度 也 能 发 生 改变 ,特别 是 日 重 日 ,可 因 肝 脏 老 化 
而 减少 。 分 布 改 变 为 表 观 分 布 容 积 的 改变 。 水 溶性 
药物 不 与 血浆 蛋白 结合 , 表 观 VD 减低 , 脂 洲 性 药物 
相反 ,它们 的 VD 是 增加 的 。 豪 老 时 代谢 改变 其 微 ， 
但 单 由 这 些 ,还 不 能 对 药 动 学 改变 作出 充分 说 明 。 

老人 药物 排出 也 有 改变 。 很 多 药物 的 清除 率 都 
减低 。 心 排出 量 和 到 达 肾 、 肝 的 血 流量 亦 可 减少 。 
GFR 可 能 减低 50% 之 多 。 肝 脏 对 药物 的 清除 影响 较 
小 ,但 肝 清除 率 高 的 药物 (如 利 凶 卡 因 ) 除 外 。 衰 老 
时 由 于 表 观 VD 较 大 而 肝 、 肾 清除 率 减 低 ( 公 式 5)， 
很 多 药物 的 消除 半衰期 都 随 之 延长 。 











药 效 学 的 老年 性 改变 _ 


这 些 改变 是 靶 融 甫 反应 性 能 的 改变 引起 的 ,因此 
老人 用 药剂 量 要 较 小 ,即使 药 动 学 情况 疝 无 改变 时 也 
应 如 此 。 这 样 的 例子 在 老人 常用 药 中 也 是 很 多 的 ,如 
抗 焦虑 药 和 镇 静 - 安眠 类 药物 , 育 年 人 可 能 充分 耐 受 
的 浓度 ,老人 可 能 已 有 很 强 的 中 枢 神 经 系统 抑制 作 
用 。 同 样 , 青 年 人 能 充分 耐 受 的 抗 凝 剂 ( 
《warfarin) ) 浓度 ,对 老人 可 能 引起 出 血 。 








一 般 建 议 


老人 用 药 有 几 条 一 般 原 则 应 引起 注意 :(1) 老 人 
肾脏 对 药物 的 清除 率 可 能 减低 50% ;(2) 通 常 主要 由 
肝 清除 的 药物 ,无 需 因 衰老 而 调整 剂量 ,但 肝 清除 率 
高 的 药物 除外 ,它们 可 因 肝 血 流量 的 衰老 性 减少 而 使 
其 排出 受到 影响 ; (3) 老 人 报 器 官 的 敏感 性 可 能 增 
加 , 故 只 宜 应 用 最 低 有 效 量 ;(4) 用药 史 应 多 加 关注 ， 
不 但 是 处 方药 ,也 应 包括 非处方药 ,药物 相互 作用 和 
不 和 良 反应 发 生 风 险 增 加 的 可 能 ,应 铭记 不 后。 


药物 相互 作用 


由 于 现在 病人 一 般 都 同时 接受 多 种 药物 ,即使 治 
疗 一 种 疾病 , 亦 常 以 多 药 论 治 ,因此 发 生 药 物 相 互 作 
用 的 可 能 性 很 大 。 通 常 临 床 重要 的 药物 相互 作用 大 
多 涉及 治疗 指数 低 的 药物 (如 华 法 林 ) ,药物 学 作用 
甚 易 检测 (如 出 血 ) , 药 量 稍 有 增加 , 即 可 造成 明显 影 
响 ( 中 毒 )。 





流行 病 学 





无 论 是 住院 还 是 门诊 病人 中 的 药物 相互 作用 患 
病 率 ,都 很 难 作出 准确 评估 ,加 之 目前 对 此 尚未 建立 
正规 的 监测 系统 。 药 物 相互 作用 的 风险 似 在 增加 , 特 
别 是 对 病情 危重 的 住院 病人 ,他 们 用 药 种 类 常 在 10 
种 以 上 。 


病因 


药物 相互 作用 的 基本 类 型 有 二 :(1) 药 动 学 相互 
作用 ,为 药物 作用 部 位 的 药 量 或 活性 代谢 物 所 致 ; 
(2) 药 效 学 相互 作用 ( 药 动 学 情况 无 改变 ) ,为 药物 效 
应 的 改变 所 致 。 


药 动 学 相互 作用 
作用 部 位 药物 减少 


吸收 减少 

骨 肠 道 也 许 是 最 好 的 例证 ,说 明 两 种 以 上 药物 能 
在 体内 找到 一 个 相互 作用 的 地 点 ,使 得 药物 吸收 减 
少 。 这 种 类 型 的 相互 作用 ,可 以 举 出 多 种 实例 ,包括 
一 些 常 用 药 在 内 。 这 些 药 物 很 多 都 是 由 于 相互 的 理 
化 作用 而 影响 到 药物 吸收 的 。 有 些 药 物 如 考 来 替 沾 
( colestipol ) 和 考 来 烯 胺 (cholestyramine ) ( 用 来 减低 胆 
固 醇 和 结合 胆 酸 的 树脂 ) ,也 能 结合 同时 存在 于 骨 肠 
道内 的 其 他 药物 。 像 地 高 辛 和 华 法 林 , 就 在 可 被 结合 
的 药物 之 列 。 由 于 其 他 很 多 药物 都 能 被 结合 ,因此 一 
般 主张 在 服用 考 来 替 泪 或 考 来 烯 胺 2 小 时 内 ,不 服 其 
他 药物 。 抗 酸 剂 中 的 金属 离子 (如 铝 、 钙 、 镁 和 治疗 
缺 铁 性 贫血 的 补 铁 剂 中 的 铁 ) ,可 与 四 环 率 类 形成 不 
溶性 复合 物 ,起 整合 剂 作用 。 其 他 可 使 吸收 减少 的 澡 
用 药 如 治疗 腹 注 的 白 陶土 - 果 胶 悬 小 ( kaolin-pectin 
suspensions) 。 这 些 药物 对 同时 服用 的 其 他 药物 ( 如 
地 高 辛 ) 的 吸收 有 明显 换 制 作用。 

对 pH 改变 特别 敏感 的 药物 ,如 与 能 改变 胃 内 酸 
度 或 与 pH 接触 程度 的 药物 同时 服用 , 亦 可 使 其 吸收 
减少 。 如 H, 受 悼 拉 抗 剂 西 米 符 丁 (cimetidine) . 雷 尼 
替 丁 (ranitidine) .法 莫 替 丁 (famotidine) 等 ,可 使 胃 
pH 增高 ,从 而 抑制 弱 碱 类 药物 (如 酮 康 唑 (ketocona- 
zole) ) 的 溶解 和 吸收 。 可 使 胃 排 空 壕 延 的 药物 (如 显 
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二 


茄 碱 ) , 可 使 同时 服用 的 不 耐酸 药物 (如 左旋 多 已 
《levodopa》) 降解 ,吸收 亦 随 之 减少 。 


分 布 异常 

以 同样 主动 转运 机 制 到 达 作 用 部 位 的 药物 ,可 在 
转运 层面 发 生 竞 争 ,使 到 达 作 用 部 位 的 药物 浓度 减 
低 。 这 方面 的 典型 实例 如 县 类 降 压 药 与 三 环 抗 抑郁 
剂 、. 吟 呆 嗪 类 和 某 些 拟 交 感 腕 (如 嫉 黄 碱 ) 合 用 ,它们 
都 能 阻 断 肥 类 降 压 药 的 降 压 效果 。 


代谢 增加 


很 多 药物 如 茉 巴 比 妥 等 巴 比 妥 盐 , 茶 妥 英 .乙醇 、 
格 鲁 米 特 (glutethimide) . 灰 黄 霉 素 、. 利 福 平和 毒性 化 
合 物 如 吸烟 和 革 些 氧 烃 类 ,由 于 对 细胞 色素 P-450 混 
合 功能 氧化 酶 (CYP) 系统 的 诱导 作用 ,可 使 其 他 药物 
在 肝 内 的 代谢 增加 ,包括 皮质 类 固 醇 . 环 磷 酰 胺 、 环 抑 
菌 素 . 某 些 B- 肾 上 腺 素 能 阻 滞 剂 , 茶 碱 、 华 法 林 等 。 


作用 部 位 的 药物 增多 


吸收 增多 

任何 加 速 胃 排 空 的 药物 (如 甲 氧 氧 普 腕 《meto- 
clopramide) ) 都 有 可 能 使 不 里 酸 的 药物 吸收 增多 。 同 
样 ,可 使 肠 运 动 减弱 的 药物 (如 抗 胆 碱 能 药 ) 可 使 吸 
收 较 差 的 药物 (如 地 高 辛 片 剂 ) 因 与 吸收 面 接触 时 间 
较 长 而 吸收 较 多 。 


分 布 异常 

与 蛋白 质 结 合 的 药物 分 布 受 限 ( 特 别 是 到 法 作 
用 部 位 受 限 ) ,不 能 从 事 代谢 和 排出 。 药 物 与 血浆 蛋 
白 的 竞相 结合 ,造成 药物 的 相互 作用 。 如 磺胺 药 能 取 
代 巴 比 要 盐 与 血清 日 蛋 日 结合 ,致使 游离 巴 比 慨 臣 水 
平 增高 ,可 能 发 生 中 毒 。 


代谢 减少 

一 种 药物 抑制 另 一 药物 代谢 ,使 之 著 积 体内 ,中 
毒 风 险 明 显 增 高 ,是 药物 相互 作用 的 最 突出 表现 之 
一 ,如 治疗 指数 其 低 的 抗 白血病 药 6- 殖 嗓 叭 (6-mer- 
captopurine ) 和 此 时 常用 于 控制 高 尿酸 血 症 的 别 嘻 叭 
醉 (allopurinol) 合 用 , 即 可 出 现 这 种 相互 作用 ,并 可 能 
以 此 而 导致 可 能 危及 生命 的 毒性 反应 。 

有 些 药 物 能 抑制 其 他 很 多 药物 的 代谢 。 如 西 米 
替 丁 抑制 地 西洋 ( diazepam) . 米 由 明 (imipramine) 、 利 


多 卡 因 . 普 茜 洛 尔 、 奎 尼 丁 . 茶 碱 和 华 法 林 等 药 代谢 。 
胺 碘 酮 (amiodarone) 抑制 钙 通道 阻 溃 剂 、 握 卡 尼 (fle- 
cainide ) , 芋 胺 英 、 标 尼 丁 和 华 法 林 等 药 代 谢 。 最 和 草 的 
是 ,由 于 胺 碘 酮 半衰期 长 达 1 ~2 个 月 ,因此 停 药 后 对 
药物 代谢 的 抑制 作用 还 能 持续 数 月 之 人 。 

有 些 药物 的 特点 是 它们 的 代谢 能 被 不 同 药物 所 
抑制 。 如 常用 抗 凝 剂 华 法 林 人 代谢, 不 仅 能 被 西 米 符 丁 
和 膀 碘 酮 抑制 ,还 有 其 他 很 和 多 药物 也 有 抑制 作用 , 包 
括 乙 醇 , 别 呆 蛤 醇 、 夫 吡 胺 、 双 硫 仑 (disulfiram) . 甲 而 
只 、 保 泰 松 {fphenylbutazone ) . 磺 吡 甫 ( sulfinpyrazone ) 、 
复方 新 诺 明 (TMP-SMZ ) 等 。 同 样 , 葵 妥 英 代 谢 亦 可 
被 其 他 药物 抑制 ,如 毛 霉 素 . 毛 见 特 (clofibrate) 、 双 香 
豆 素 (dicumarol) , 双 硫 仑 、 异 烟 肝 ( 慢 乙酰 化 者 ) .你 
泰 松 .两 友 酸 等 。 

虽然 以 上 例证 ,大 多 都 与 肝 内 代谢 该 药 的 酶 有 
美 ,但 须 注意 , 肝 外 的 药物 代谢 酶 也 能 影响 到 某 些 药 
物 的 代谢 。 这 方面 最 为 人 熟知 的 如 单 胺 氧化 酶 , 食 入 
含 酪 胺 食品 后 释 出 的 非特 异性 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 ,可 
使 儿 茶 酚 胺 在 很 多 部 位 聚积 。 


排出 减少 

药物 能 对 肾 内 活性 转运 蛋白 (transporters) 发 生 
竞争 。 这 类 互动 大 多 涉及 酸性 转运 蛋白 。 这 方面 最 
为 人 熟知 的 是 再 磺 舒 (probenecid) 对 青 埋 素 转运 的 抑 
制 , 使 青竹 素 排 出 减少 ,从 而 使 其 血 桨 水 平 增 高 ,过 去 
就 是 利用 这 种 互动 ,提高 青霉素 治疗 作用 。 水 杨 酸 
盐 . 保 泰 松 和 两 磺 舒 对 甲 氧 蝶 哈 (methotrexate ) 的 肾 
脏 排出 也 有 类 似 抑 制作 用 。 碱 性 药物 (如 普 鲁 卡 因 
胺 ) 的 主动 转运 ,也 能 被 其 他 药物 (如 西 米 替 丁 、 胺 碘 
柄 ) 所 抑制 。 


药 效 学 相互 作用 


药 效 学 相互 作用 是 药物 在 受 体 水 平 的 互动 , 亦 可 
分 别 作用 于 细胞 不 同位 点 而 产生 累加 作用 。 前 者 如 
普 葵 洛 尔 与 肾上腺 素 相互 作用 , 阻 断 B- 肯 上 腺 素 能 
受 体 而 使 肾上腺 素 的 ec- 肾上腺 素 能 作用 失去 持 抗 ， 
这 种 不 希望 发 生 的 相互 作用 ,可 使 血压 剧 增 。 

药物 间 发 生 累 加 作用 的 情况 很 多 。 如 阿司匹林 
和 华 法 林 , 前 者 作用 于 血小板 而 使 出 血 时 间 延 长 ,后 
者 则 作用 于 凝血 时 间 , 二 者 互动 ,可 使 出 血 风 险 增加 。 
同样 ,心脏 药物 如 B- 肾 上 腺 素 阻 断 剂 和 销 通 道 阻 廊 
剂 合 用 时 的 累加 性 负 性 肌 力 作用 ,可 使 发 生 心 事 的 风 
险 增加 。 
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表 27-3 
治疗 指数 低 而 发 生 药物 不 良 反 应 
”及 药物 相互 作用 风险 高 的 药物 


抗 瞩 剂 

抗 心律 失常 药 
抗 惊 厥 剂 

地 高 辛 

碟 酸 香 
口服 降 糖 药 
茶 碱 


药物 相互 作用 的 诊断 和 预防 


及 时 发 现 药 物 相 互 作 用 ,必须 提高 多 药 并 用 时 对 
此 作用 的 警惕 性 。 由 于 已 知 和 疑 有 相互 作用 的 药物 
名 单 还 在 不 断 增 加 ,因此 要 求 医生 记 住 所 有 其 至 相当 
数量 可 能 发 生 的 药物 相互 作用 都 是 难以 做 到 的 。 

但 在 某 些 临床 情况 下 ,应 对 发 生 药 物 相互 作用 的 
可 能 给 予 关 注 :(1) 应 用 任何 治疗 指数 低 的 药物 ( 表 
27-3) ,都 应 疑 及 此 点 ;(2) 同 时 应 用 药物 数量 的 增 

使 药物 相互 作用 风险 不 成 比例 地 增长 更 甚 , 特 
别 是 用 达 10 种 以 上 药物 时 ;(3) 多 系统 受累 , 肾 、 肝 、 
心 或 肺 功能 障碍 的 危重 病人 ,发 生 药物 相互 作用 的 风 
险 增加 。 获 得 性 免疫 缺陷 综合 征 (AIDS) 病 人 免疫 功 
能 削弱 ,所 用 药物 亦 多 ,发 生 药物 相互 作用 的 风险 万 
高 ;(4) 各 种 行为 和 精神 障碍 病人 ( 如 服用 大 量 处 方 
药 .违法 药 和 醒酒 者 ) 有 发 生 药 物 相 互 作用 的 风险 。 
男 一 类 药物 相互 作用 的 重要 性 正在 增加 ,即食 物 成 分 
(如 柚 守 ) 或 天 然 产 物 (如 草药 ) 与 药物 的 相互 作用 。 
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柚 汁 可 通过 在 肠 道内 抑制 细胞 色素 P -450 3A4 酶 系 
统 此 途径 提高 药物 的 代谢 水 平 ,从 而 导致 中 毒 或 出 现 
药物 不 良 反 应 。 

防止 药物 相互 作用 可 采用 以 下 一 些 步骤 :(1) 了 
解 药物 治疗 史 时 , 必须 核实 病人 现 正 服用 的 所 有 药 
物 ,包括 处 方药 ,非处方药 和 其 他 癖 嗜 药 ;i(2) 经 常 检 
查 病人 用 药 情况 , 斥 量 减少 用 药 种 类 ,确定 所 用 每 种 
药物 都 是 治疗 必需 的 ;(3) 选 用 已 知 药物 相互 作用 风 
险 高 而 治疗 指数 低 的 药物 ( 表 27-3) 时 , 尤 须 高 度 警 
惕 ;(4) 高 风险 临床 情况 (如 危重 病人 ) 也 应 提高 药物 
发 生 不 恨 相 互 作用 风险 的 获 锡 145) 任何 时 候 病 程 经 
过 发 生 改 变 时 ,鉴别 诊断 上 都 应 想到 药物 相互 作用 发 
生 不 民 反 应 的 可 能 。 








药物 不 良 反 应 


药物 不 良 反应 是 药物 在 常规 剂量 时 发 生 的 非 预 
期 性 作用 ,对 此 一 般 皆 须 对 可 疑 药物 减 量 或 停 用 ,对 
其 产生 的 有 害 效应 可 能 尚 须 予 以 矫治 。 继 续 用 药 或 
以 后 动用 该 药 ,可 能 为 害 更 甚 。 


流行 病 学 


药物 不 恨 反 应 实际 发 生 率 , 仅 难 量化 ,因为 很 多 
病例 未 被 发 现 。 几 项 大 型 研究 证 明 :门诊 病人 发 生 率 
可 达 20%( 用药 15 种 以 上 时 发 生 更 多 ) ,住院 病人 也 
在 2 和 ~7 铝 。 近 来 对 几 项 前 瞻 性 研究 的 营 革 分 析 





药物 代谢 酶 的 遗传 多 态 性 


类 型 ” 主要 药 例 
异 叶 且 ~ 司 巴 丁 “ 异 雁 县 , 司 巴 丁 ， 
多 态 性 丁 呐 洛 尔 
美 芬 妥 英 多 态 性 ” 美 芬 妥 英 
拉 唑 


乙酰 化 多 态 性 民 烟 肘 ,磺胺 喀 喧 


其 他 作为 底 物 的 药物 

抗 抑郁 剂 , 抗 心 律 失常 药 ,B- 肾 上 
腺 素 受 体 阻 断 剂 ,可 待 因 , 右 美 
沙 芬 ,精神 抑制 剂 

甲 芋 比 妥 , 海 索 比 妥 , 地 西洋 , 奥 美 4 


异 烟 腹 , 肝 届 叶 , 革 乙 肝 , 普 鲁 卡 因 
腕 , 氨 革 砚 , 磺 腔 二 甲 哮 啶 , 磺 腔 


白人 中 “代谢 差 " 
个 体 发 生 率 ( 驶 ) ”有 关 酶 
5~10 细胞 色素 P-450 
I D6( CYP2DG) 


细胞 色素 P-450 [IC 
(日 本 人 .中 国人 (CYP2C) 
中 15 ~20) 

40 ~ /10 


(日 本 人 10 ~20) 


N- 乙 酰 转 移 酶 (NAT,) 


吡啶 , 氨 重 米 特 ,对 氨基 水 杨 酸 ， 
磺胺 哮 院 , 柳 氨 磺 胶 吡 吁 


甲 基 结 合 雪 态 性 。 儿 茶 酚 肤 L- 多 巴 , 甲 基 多 巴 


儿 茶 酚 -D- 甲 基 转 移 酶 
(COMT) 











表 27-5 
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一 些 值得 注意 的 药物 不 良 反 应 


] ,多 系统 各 候 
点 , 这 艇 反应 


| : 


1 


4 


大 分 子 物 

变 应 性 浸出 物 

殴 聚 和 凿 (包括 铁 葡 聚 糖 ) 

酶 类 
天 裤 醇 胺 酶 ( asparaginase ) 
糜 本 瓜 醇 (chymopapain) 
胰 重 日 酶 

肝素 

灌 率 (如 ACTH ,胰岛 素 ) 

人 类 再 种 球 蛋 白 

单 殉 隆 抗体 

鱼 精 蛋白 

狗 曾 

抗 血清 

诊断 用 药 

获 光 喜 (fluoescein1 

柄 造影 剂 


.抗御 生物 药 


氨基 本 杨 酸 

两 性 寒 素 B(amphotericin) 
头孢 菌 素 类 

西庄 认 星 (cinoxacin ) 

克 林 霉 素 (clindamycin) 
好美 环 素 ( demeclocycline ) 
忆 胺 丁 醇 (ethambutol) 
卡 那 霉 素 (kanamyein ) 

林 可 恰 素 (lincomycin) 

幕 吓 酸 (nalidixic acid】) 

链 每 素 

磺胺 药 

四 环 素 类 

万 古 均 素 


.其 他 药物 ,包括 非 类 固 醇 抗 炎 药 ( NSAID ) 


阿司匹林 

鞋 甲醇 (benzyl alcohol) 
博 来 每 索 (bleomycin ) 
顺和 铂 ! cisplatin | 

秋水 仙 碱 (eolechicine ) 

色 甘 酸 ( cromolyn) 

阿 糖 胞 苷 (ceytarabine ) 
丹 曲 林 ( dantrolene ) 
已 二 腑 {ethylenediamine) 
情 托 泊 ” (etoposide) 

括 胞 哮 吓 (人 lucytosine ) 
糖 皮质 激素 

四 | 听 美 六 (indomethacin) 
利多 卡 因 (lidocaine) 
局 部 麻 酬 剂 

维生素 民 (mephyton ) 

用 再 气 酯 (meprobamate】) 
烟 柄 


阿 月 过 
吓人 他 胀 (pentamidine) 
因 磺 舒 ( probenecid) 
普 钥 卡 因 腑 
亚 硫 酸 盐 
厂 另 又 (thiopental ) 
托 美 丁 (tolmetin ) 
氨 茱 蝶 啶 (triamterene) 
简 箭 毒 碱 (tubocurarine) 
及 其 他 肌 弛 缓 剂 

维生素 B, . 

1. 大 分 子 物 
荀 卫 糖 
肝素 
激素 (如 胰岛 素 ,ACTH) 


厌 黄 霉 素 (griseofulvin) 
林 可 霉 素 
米 诺 环 素 (minocyeline) 
表 每 素 类 
链 毒 素 基 
确 膀 药 
. 其 他 药物 
巴 比 妥 盐 
且 届 路 (hvydralazine) 
保 泰 松 ( phenylbutazone) 
莱 爱 英 
西 卡巴 用 ( procarbarine，) 
肉 厂 氧 吵 喧 ( propylthiouracil》 
C. 药物 热 
1. 抗 微生物 药 
5 村 基 水 杨 酸 
两 性 竹 素 B 
头 窟 商 旭 
红 霉 素 
异 烟 用 
长 那 霉 素 
咕 叶 要因 ( nitrofurantoin ) 
读 址 阔 星 {norfloxacin 
青霉素 类 
吡 唆 酰 有 驼 (pyrazinamide ) 
奎 宁 


Li 


2. 其 他 药物 
别 呆 叭 醇 (allopurinol) 
卡 托 营利 ( captopril) 
肝素 
乙 内 栈 胺 类 ( hydantoins ) 
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肝 届 呈 

拉 氧 睦 嗪 (hvydrochlorothiazide) 
申 基 多 巴 ( methyldopa) 

青 霉 胺 ( penicillamine 

基 巴 比 爱 

肺炎 球菌 狗 首 

普 绰 卡 因 上 腑 

再 信和 氧 电 啶 

奎 宁 


D. 血管 光 


别 嗓 叭 醇 

阿 替 洛 尔 

白 消 安 ( busulfan】) 

卡 马 西 平 (carbamazepine) 
秋水 仙 碱 

莱 海 拉 明 { diphenhydramine】 
世 芍 开 库 膝 ( ethionamide) 
叶 果 米 (furosemide) 

乙 内 酰胺 类 

反 基 甩 { hydroxyurea ) 

布 滞 芬 (ibuprofen) 

呵 | 听 匡 六 

异 烟 肝 

中 肉 受 柄 ( 眠 尔 通 ) 
去 氧 麻黄 碱 ( methamphetamine ) 
荣 普 生 ( naproxen ) 

到 每 对 类 

阶 唆 嗪 类 

保 泰 松 

普 茶 沙 尔 

内 克 氧 连 喧 

和 链 油 酶 (streptokinase 】) 
磺胺 药 

环 系 类 

蚂 嗪 类 利尿 剂 

本 


E. 系统 性 红斑 牙 赣 综合 征 


5- 性 基 水 杨 柄 

氧 哗 {chloroquine) 

氧 再 嗪 {chlorpromaszine】 
已 理 腕 (ethosuximide ) 
成 黄 霉 素 

腻 届 叶 

异 烟 肝 

甲 基 儿 巴 

叶 哺 妥 因 

至 等 胺 

衣 答 素 类 

笠 茹 更 

普 鲁 卡 因 腑 

困 硼 氧 哮 辽 

奎 尼 丁 

四 环 素 
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表 27-5 
一 些 值得 注意 的 药物 不 良 反应 ( 续 ) 


爱 卡 尼 ( tocainide) 
三 围 双关 (trimethadione ) 


[[. 皮肤 
入 . 苯 麻 疗 和 血管 性 术 肿 
1. 抗 微 生物 药 





硝 只 (metronidazole ) 
耿 康 唑 (miconazole》 
茜 啶 酸 
青霉素 类 
牵 于 
利 福 平 
大 观 霉 素 (spectinomyein 
磺胺 药 
2. 其 他 药物 
天 裤 酰 胺 酶 
阿司匹林 及 其 他 NSAID 
障 钙 素 ( calcitonin ) 
术 合 氟 醚 (chloral hydrate) 
芋 丁 酸 氮 并 (chlorambucil) 
西洲 赫本 (cimetidipe ) 
环 克 酰 腔 (cyclophosphamide) 
柔 红 每 素 (daunombicin) 
宅 乘 比 星 ( doxorubicin) 
麦角 胺 (ergotamine) 
己 氧 维 计 (ethchlorvynol) 
乙 防 胺 
乙 二 胺 
精 皮 质 激素 
美 法 邯 ( melphalan) 
青 委 及 
吟 蜂 趴 类 
普 鲁 卡 因 胶 
两 卡巴 肘 
牵 尼 丁 
柠檬 黄 (tartrazine ) 
吐 嗪 类 利尿 剂 
塞 僚 派 (thiotepa) 
B. 麻 冶 样 - 斑 直 痛 性 皮 凉 
1. 抗 微生物 药 
5- 氢 基 水 杨 酸 
涉 抱 栈 家 类 
红 霉 素 
庆 大 者 素 
青 每 素 类 
链 短 素 藉 
磺胺 药 
2. 其 他 药物 
别 嘿 叭 醇 
巴 比 妥 盐 


卡 托 普 利 
金 盐 
己 内 酰胺 类 
唆 昧 类 利尿 剂 


C. 中 毒性 表皮 松 解 红 皮 滴 及 则 脱 性 皮炎 


别 际 叭 醉 

阿 米 卡 星 (amikacin ) 
卡 托 普 利 

卡 马 西平 
水 合 氧 醛 

苇 丁 酸 氨 芥 

氧 螺 

氢 丙 

环 仿 菌 素 

地 尔 硫 草 ( diltiazem) 
乙 胺 丁 醇 

己 二 腑 

格 钥 米 特 ( gjutethimide ) 
金 盐 


米 诺 地 尔 { minoxidil ) 
硝 共 地平 (nmifedipine ) 
NSAID(S) | 
青霉素 
茜 巴 比 妥 
利 福 平 
螺 内 酯 (spironolactone) 
链 需 素 
磺胺 药 
三 甲 双 顶 
甲 所 革除 (trimethoprin ) 
爱 卡 尼 
万 古 霉 素 
维 拉 帕 米 ( verapamil ) 
D. 多 形 性 红 班 
扑热息痛 
比 取 盐 
卡 马 西平 
氯 畴 
氧 磺 丙 腺 (chlorpropamide) 
克 林 和 长 素 
乙 胺 丁 醇 
乙 殉 肤 
使 起 
乙 内 酰胺 类 
有 刊 届 唆 
羟基 脲 
握 关 (mechlorethamine) 
甲 氧 灭 酸 (meeclofenamate ) 
青 稚 案 类 


酮 醚 (phenolphthalein) 
保 奏 松 

利 福 平 

链 考 素 

磺 酰 逐 类 (sulfonylureas ) 
舒 林 酸 (sujlindac ) 

疫苗 


EE, 光敏 性 


1. 局 部 用 药 
额 尿 轩 啶 
六 毛 本 (hexachlorophene) 
对 氨 革 甲酸 酯 ( para-amino- 
benzoic acidesters ) 
异 再 瞎 ( promethazine) 
和 磺 腔 (sulfanilamide ) 


2. 系统 用 药 


卡 马 西平 

所 两 嗓 

灰 黄 性 率 

米 帕 明 ( 丙 米 瞎 ) 

林 可 笑 率 

蒸 啶 酸 

蔡 普 生 

诺 氰 沙 星 

吟 厅 唆 类 

吡 罗 苷 康 (piroxicam ) 
吵 乙 宗 (quinethazone ) 
磺胺 药 

磺 酰 脲 

唑 嗪 类 利尿 剂 
氨 苯 蝶 吟 


F. 固定 性 药 痕 


对 乙酰 氨基 酚 ( acetaminophen ) 
5- 气 基 术 杨 酸 

阿司匹林 

巴 比 妥 盐 

人 并 氮 草 类 (benzodiazepines) 
氟 奎 

握 壮 硕 (dapsone) 

荣 芋 海 明 ( ddimenhydrinate) 

鞭 海 拉 明 

金 盐 

肘 届 唆 

东 苦 甘 (hyogcine) 

布 洛 芬 

甲 士 氨 酮 ( 眠 尔 通 ) 

乌 禄 托 师 {methenamine) 


ES 
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保 泰 松 

再 卡巴 剧 

介 麻 黄 碱 (pseudoephedrine ) 
奎 宁 

畏 精 (saccharin) 

链 霉 素 

磺胺 药 

四 环 素 


. 持 节 性 虹 班 


省 尼 物 
口服 避孕 药 
青霉素 
磺胺 药 


. 接 和 甬 性 皮炎 


气 溴 索 {ambroxol) 

阿 米 卡 星 

抗 组 胺 药 

杆 苦 肢 ( bacitracin) 

苯 扎 氧 锐 (benzalkonium chloride) 
某 仁 卡 因 (benzocaine ) 
荃 甲醇 

鲫 量 酿 ( cety] alcohol) 
氟 埋 素 (chloramphenicol ) 
氧 丙 嗪 

氛 碳 拔除 (elioquinol) 
松香 (colophony) 
忆 二 上 胺 

气 尿 嘱 喧 

甲醛 (formaldehyde) 

庆 大 霉 素 

糖 皮 质 注 系 

皮 二 醛 (gutarmldehyde) 
肝 率 

六 握 酮 

氢 碘 产 时 

局 部 麻 酬 剂 

洲 诺 地 外 

蓄 夫 亭 (maftin ) 

新 寄 表 ( neomyein ) 

硝 味 醛 (nitrofurazone ) 
阿片 类 

对 氢 菲 甲酸 

对 凑 芋 甲 酯 类 ( parabens) 
青 苇 索 类 

吟 嘛 嗪 类 

原 黄 素 ( proflavine) 

两 二 醇 ( propylene glycol) 
链 千 了 隶 

磺胺 药 

硫 柳 素 (thimerosal ) 

雁 吗 洛 尔 (timolol) 
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一 些 慎 得 注意 的 药物 不 良 反 应 ( 续 ) 


亚 . 肺 
A. 哮喘 
阿司匹林 及 其 他 NSAID 


木瓜 和 蛋白酶 ( papain) 
育 毒 辽 类 
欧 车 前 (psyllium) 
崩 柳 未 
. 嗜 酸 性 粒 细胞 增多 性 肺炎 
5- 氨 基 水 杨 酸 
硫 隘 嘿 孜 (azathioprine) 
卡 托 普 利 
卡 马 西平 
氟 确 耳 受 (echlormpropamide ) 
色 甘 酸 


Er 


磺胺 药 

L- 色 氮 酸 (L-tryptophan 
. 鱼 维 化 和 脑膜 反应 

博 来 填 素 

自 消 安 

环 礁 栈 胺 

金 盐 

肘 届 瞎 

氧 氧 唑 里 

美 法 仑 

甲 氨 蝶 哈 

美 西 素 骨 (methysergide) 

好 列 性 素 {mitomycin) 

呈 畏 妥 因 

再 卡巴 腓 


WY. 肝 
入 .胆汁 注 积 性 
氧 肉 神宗 ( chlorzoxazone) 
无 味 红 恬 素 ( erythromycin eato- 
late ) 
乙 气 维 讳 
亲朋 明 
荣 晖 酸 
叶 顺 受 因 
吟 果 嗪 类 


上 3 


B. 


205 


矿 胺 甲 呆 哗 (sulfamethoxazole) 
友 栈 了 脲 

醋 竹 桃 霉 素 (troleandomyecin ) 
肝 甸 胸 性 

5- 氨 基 水 杨 酸 

两 性 喜 素 B 

阿 扎 两 全 

依 他 尼 酸 (ethacrynic acid) 
叶 塞 米 ( 束 尿 ) 

合 鼓 

灰 黄 霉 素 

握 熔 (halothane) 

记 内 酰 脲 类 

异 烟 肝 

甲 基 雪 巴 

单 腑 氧化 酶 抑制 剂 
野 哺 委 因 

再 硫 氧 因 啶 

吡 叶 酰 胶 

奎 尼 丁 

利 福 平 

磺 腕 药 

三 甲 观 酮 


VYV. 肾 


A. 


5 


肾 小 球 炎 
别 嘎 叭 醇 
卡 托 普 利 
金 盐 
NSAID 
青 属 胺 
至 窒 象 尖 
基 爱 英 
丙 磺 千 
磺胺 药 
唆 嗪 类 利尿 弄 


. 间 质 性 崩 光 


别 呆 险 醇 

氨 曲 南 ( aztreonam) 

卡 托 普 利 

卡 马 西平 

头孢 菌 素 类 

氟 霉 素 

西 米 替 丁 

环 琴 簿 星 

多 蒜 菌 罕 Et{ colistin) 

味 塞 米 { 速 尿 ) 

米 诺 环 素 

NSAID 

青霉素 类 ,特别 是 甲 氧 西林 (methicillin ) 
苇 轨 黄 

专 黏 菌 案 B( polymyxin B) 
利 柱 平 
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表 27-5 
一 些 值得 注意 的 药物 不 良 反应 ( 续 ) 
磺 肤 药 美 西 麦角 青 夫 胺 
四 环 药 青竹 素 类 保 泰 松 
噬 唆 类 利尿 剂 硅 尼 丁 普 前 卡 因 上 腔 
YI. 下 本 和 血细胞 过 宁 牵 尼 丁 
A. 骨 骨 再 生 障 厨 利 福 平 奎 宁 
氢 霉 素 矿 胺 药 雷 尼 替 丁 
金 盐 磺 酰 腺 罗 夫 木 生物 碱 ( Rauwolfia alkaloids) 
羡 区 要 草 C. 血小板 减 消 利 枉 平 
青 毒 胺 对 乙酰 氨基 酚 矿 胺 药 
保 泰 松 忆 阮 妊 胺 ( acetazolamide) 磺 酰 甩 
三 甲 双 本 乙酰 水 杨 酸 唑 嗪 类 利尿 剂 
B. 贫血 5- 氨 基 水 杨 酸 D. 粒 细 胞 缺 至 
对 乙酰 氨基 酚 卡 马 西平 卡 托 普 利 
5- 气 基 水 杨 酸 气 霉 素 头 抱 菌 素 类 
卡 托 普 利 扑 乐 第 (chlorpheniramine) 水 合 氯 醛 
头孢 苦 素 类 西 米 符 丁 毛 磺 再 豚 
氧 丙 嗪 洋 地 黄 毒 苷 (digitoxin ) 至 堆 素 类 ( 半 合 成 类 ) 
顺 铂 地 尔 破 章 吟 麻 嗪 类 
乙 内 酰 脲 类 乙 氯 维 庄 保 泰 松 
布 党 于 金 盐 莱 受 英 
胰岛 素 肝素 普 普 卡 因 胶 
异 烟 肝 乙 内 酰 逐 类 普 燕 洛 尔 
左旋 名 巴 异 烟 肝 里 芋 友 丁 脲 
甲 芬 那 酸 (metfenamic acid) 左旋 多 巴 E. 淋巴 增生 
美 法 它 甲 丙 氨 酯 ( 眠 尔 通 ) 葵 有 去 英 
甲 基 允 巴 甲 基 包 巴 匡 芬 妥 英 











仿 Reed CE. Drug allergy, In Wynpgaarden JB, Smith LH Jr, Bennett JC (eds). Cecil Textbook of Medicine. 19th ed, Philadelphia, WE Saunders , 1992, 


ppl480 — 1481. 


(meta-analysis ) 表明 :在 住院 病人 中 ,药物 不 良 反应 可 
能 是 病人 第 4 ~6 位 主导 死因 。 近 来 的 研究 还 表明 : 
一 组 为 数 不 和 多 的 药物 ( 表 27-3) ,仍然 是 以 药物 不 恨 
反应 上 报 的 主要 肇 因 。 近 来 的 趋势 提示 :由 于 处 方 和 
非处方药 品种 的 增多 ,药物 不 良 反应 可 能 还 会 增多 。 


病因 


大 多 数 药物 不 良 反 应 的 发 生 都 是 由 于 :(1) 该 药 
的 药物 学 作用 的 加 剧 (但 该 作用 是 可 预期 的 ) ;或 (2) 
药物 或 其 代谢 物 的 毒性 或 免疫 性 作用 (一 般 都 是 非 
期 待 性 的 ) 。 


药物 作用 (预期 作用 ) 加 剧 


任何 可 使 药 动 学 或 药 效 学 表现 发 生 改 变 的 情况 
(已 见 前 述 ) ,都 可 能 促使 药物 作用 加 剧 , 引 起 药物 不 
恨 效应 。 


近来 人 们 开始 关注 遗传 因素 作为 药物 不 良 反 应 
易 感性 增加 的 病因 ,主要 是 对 药物 代谢 的 影响 造成 
的 。 群 体 研 究 中 发 现 的 药 动 学 表现 和 药物 作用 方面 
的 差异 ,可 以 用 药物 代谢 酶 的 遗传 多 态 性 ( genetic 
polymorphism) 来 解释 。 异 座 肢 (debrisoquine )/ 司 书 
丁 ( 金 省 花 碱 ) (sparteine) 、N- 乙 酰 化 和 美 苍 亚 英 
( mephenytoin ) 多 态 性 是 研究 最 深入 的 3 种 。 它 们 都 
是 常 染色 体 隐 性 遗传 , 约 40 种 药物 代谢 与 此 相关 
( 表 274)。 有 此 常 染色 体 隐 性 基因 的 人 ,都 是 "代谢 
差 " 的 个 体 , 潜 舍 的 药 动 学 改变 可 使 药物 血浆 浓度 增 
高 ,导致 中 毒 。 典 型 的 例子 为 某 些 治疗 窗 相 对 较 守 而 
有 潜在 致 严重 细胞 毒性 作用 的 化 疗 药 (如 二 和 氧 喀 喧 
脱氧 酶 活性 缺乏 时 应 用 5 - 氟 尿 喀 啶 可 导致 致命 性 
中 毒 ) 。 这 些 缺 陷 要 到 病人 应 用 该 药 时 才 会 被 发 现 ， 
并 常 称 为 "药物 遗传 " 综合 征 (“pharmacogenetic”syn- 
drome ) 。 

其 他 遗传 缺陷 因 非 专门 影响 代谢 ,不 致 引起 很 多 
量化 改变 。 但 是 这 些 缺 陷 能 引起 “ 质 " 的 缺陷 ,并 党 
伴 有 结构 缺 隐 。 典 型 实例 是 葡萄 糖 -6- 人 磷酸 脱氧 酶 
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(G6PD)。 缺 乏 此 酶 的 人 ,不 能 耐 受 某 些 药物 的 氧化 
应 力作 用 ,引起 深 血 (第 170 章 )。 能 引起 这 种 临床 
征象 的 药物 有 阿司匹林 . 叶 哺 受 因 、 伯 氨 唑 、 丙 磺 舒 、 
硅 尼 丁 , 硅 宁 . 矿 上 胺 药 、 砚 剂 和 维生素 K 等 。 必 一 类 
似 缺 陷 是 高 铁血 红 和 蛋白 还 原 酶 (methemoglobin reduc- 
tase) 缺乏 , 它 使 血红 蛋白 中 的 铁 不 能 保持 在 亚 铁 状 
态 , 故 在 接触 亚 硝酸 盐 . 磺 胺 药 和 碘 剂 后 ,出现 高 铁血 
红 事 和 白 血 症 (methemoglobinemia) 。 


药物 的 毒性 或 免疫 反应 ( 非 预 期 性 ) 


此 型 药物 不 良 反应 是 不 能 预见 的 ,因此 显然 不 是 
药物 浓度 ( 药 动 学 ) 或 药物 作用 ( 药 效 学 ) 引 起 的 。 毒 
性 反应 包括 药物 与 特定 脏 器 间 的 直接 反应 ( 如 含 钻 
药物 顺 铂 {cisplatin) 能 对 肾 和 第 证 脑 神经 产生 直接 毒 
性 作用 ) 。 其 他 药物 则 要 先 代谢 为 一 活性 中 间 产 物 。 
常规 剂量 的 对 乙酰 氨基 酚 (acetaminophen) 不 致 发 生 
不 和 良 反应 ,因为 由 氧化 代谢 生成 的 活性 代谢 物 数量 较 
小 .很 快 即 为 还 原型 谷 胱 甘 肽 (reduced glutathione ) 所 
解毒 。 但 如 剂量 过 大 ,和 谷 胱 甘 肽 耗 绚 , 剩 下 的 活性 代 
谢 物 即 可 伤 及 肝脏 。 认 识 这 种 中 毒 机 制 后 ,已 为 矫治 
对 乙酰 氨基 酚 超 量 提出 一 项 合理 治疗 方案 。 即 应 用 
含 琉 基 化 合 物 ( 如 N- 乙 栈 半 胱 氨 酸 ) ,以 络 合 活性 代 
谢 物 ,减少 "游离 "毒性 代谢 物 的 存在 ,保护 肝脏 。 

对 药物 的 免疫 反应 ( 表 27-5) ,一 般 不 是 药物 单 
独 引 起 的 。 像 其 他 小 分 子 量 ( < 1000 Da) 化 合 物 一 
样 ,它们 本 身 一 般 亦 无 抗原 性 。 但 药物 或 活性 代谢 物 
如 与 蛋白 结合 ,形成 药物 ~ 蛋白 复合 物 , 就 能 具有 搞 
厚 性 ,引起 免疫 反应 。 

药物 变态 反应 中 ,最 引 人 注 目的 也 许 是 IgE 介 导 
的 超 敏 反应 。 很 多 不 同类 别 的 药物 ,都 能 引起 此 型 药 
物 变 态 反应 ( 表 27-5)。 最 为 人 熟知 的 就 是 青霉素 引 
起 的 过 繁 反应 ,任何 途径 应 用 青霉素 ,都 能 引起 此 型 
反应 。 以 青霉素 G, 青 替 唆 唑 酸 (penicilloic acid ) 或 


推荐 圆 读 


青 霉 呆 唑 酰 - 率 赖 氨 酸 (penicilloyl-polylysine ) 皮 试 ， 


”能 鉴定 涉 危 病 人 , 疑 为 青霉素 过 敏 而 需 用 至 堆 素 治疗 


的 病人 ,应 作 皮 试 了 。 如 皮 试 阳性 ,应 先 经 脱 敏 ,再 用 
青霉素 。 如 皮 试 阴性 ,可 用 青 雷 素 , 但 仍 须 小 心 。 


诊断 


如 上 所 述 ,虽然 很 多 为 人 熟知 的 药物 不 恨 反 应 ， 
都 是 为 数 不 多 的 药物 引起 的 ,但 是 必须 强调 指出 , 任 
何 药物 都 有 可 能 引起 药物 不 良 反 应 。 因 此 医生 在 和 鉴 
别 诊 断 中 ,都 要 认真 考虑 药物 不 良 反 应 的 可 能 ,即使 
是 面 对 此 前 从 无 不 良 反 应 报道 的 药物 。 表 27-5 是 一 
些 与 药物 不 良 反应 有 关 的 各 种 临床 表现 。 很 多 情况 
下 ,病因 都 是 昭然 若 揭 的 , 即 由 特定 药物 引起 的 药物 
不 良 反 应 ,如 配 往 健康 的 病人 ,新 近 司 用 一 种 药物 
(如 青霉素 ) 后 ,出现 皮 疙 。 有 些 病 人 鲍 的 药物 玉 啊 可 
能 很 难 与 其 他 疾病 区 分 。 还 有 些 病例 的 不 吧 芭 应 可 
能 很 像 正 在 治疗 的 疾病 (如 正 以 某 种 抗 心律 失 稍 药 
物 治疗 的 病人 发 生 的 心律 失 肖 ) 。 

就 公 卫 角度 而 言 ,最 好 是 有 一 套 合适 机 制 ,对 药 
物 不 良 反应 的 发 生 率 和 轻重 ,进行 检测 ,分 类 和 追 踊 ， 
不 但 是 处 于 不 同 开发 时 期 的 药物 ,也 包括 早先 已 经 批 
准 上 市 的 药物 。 美 国 食品 和 药品 管理 局 (FDA ) 试 图 
通过 自愿 上 报 方式 ,追踪 药物 不 良 反 应 , 即 药 物 观 察 
计划 (MedWatch ) 。 鼓 励 卫生 专业 人 员 以 书面 形式 ， 
报告 一 切 不 良 反 应 事件 或 药品 问题 ,通过 邮局 ,传真 
或 解 调 器 (modem) 报告 FDA。 虽 然 已 提出 各 种 调查 
药物 不 良 反 应 的 方法 ,但 最 终 仍 须 得 到 眼光 敏锐 的 医 
卫 人 员 的 充分 台 必 才能 完成 。 


全 由 于 家 釜 素 过 人 敏 反应 的 严重 性 ,任何 拟 用 青霉素 的 病人 秆 应 抑 必 
皮 试 。 
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第 28 章 
药物 变态 反应 


James R. Bonner 


“药物 变态 反应 "(dmg allergy ) 应 只 限于 免疫 学 
机 制 引起 的 药物 不 良 反应 。 由 于 药物 变态 反应 引起 
的 药物 不 良 效应 虽 只 占 很 小 一 部 分 ,但 却 是 多 数 内 科 
医生 关注 的 反应 。 药 物 变态 反应 的 临床 表现 差异 很 
大 ,大 多 数 类 别 的 治疗 性 药物 都 能 见 到 。 由 于 一 般 皆 
无 特异 性 诊断 试验 ,因此 医生 们 大 多 是 根据 概率 和 病 
人 对 治疗 的 需求 来 作出 决策 。 本 章 将 对 药物 变态 反 
应 作 一 概述 ,重点 在 发 生机 制 .诊断 考虑 和 预防 措施 
等 方面 。 非 变 应 性 反应 的 讨论 另 见 本 书 第 27 章 。 


流行 病 学 与 病因 学 


药物 治疗 的 并 发 症 是 住院 病人 中 最 常见 的 不 良 
事件 ,这 些 药物 反应 中 , 约 10% ~ 14% 是 变态 反应 引 
起 的 。 估 计 成 人 病例 中 , 约 5 免 至 少 有 过 一 种 药物 的 
变态 反应 , 误 认 为 自己 对 药物 有 变态 反应 的 人 远 多 于 
此 。 药 物 变态 反应 ,女性 中 可 能 于 为 肖 见 ,接受 多 程 
治疗 的 病人 ,人情 计 也 发 生 更 和 多。 特 应 性 病人 (atopic 
patients) 不 会 以 此 诱导 药物 变态 反应 ,但 如 发 生 反 应 
可 能 更 重 。 极 端 年 龄 的 病人 ,药物 变态 反应 似 较 少 
见 , 这 是 由 于 极 年 幼 者 致 敏 性 接触 较 少 ,年 龄 极 老 者 
则 是 免疫 反应 (immune responsiveness ) 减低 。 药 物 变 
态 反 应 的 危险 因素 复杂 ,包括 药物 代谢 和 免疫 反应 性 
的 个 人 遗传 差异 。 

多 数 药 物 都 能 引起 药物 变态 反应 , 表 28-1 所 载 
是 其 中 最 常见 的 一 些 。 表 27-5 是 根据 反应 类 型 列 出 
的 更 全 面 药 物 和 名录。 


病理 机 制 


病人 对 治疗 药物 发 生 免 疫 学 致 敏 的 过 程 复杂 ,对 


此 多 数 药物 现在 所 知 仍 甚 不足。 通常 认为 ,药物 成 为 
有 效 免 疫 原 ,分 子 量 须 >4000 ,对 多 肽 来 说 ,至 少 要 有 7 
个 氨基 酸 。 有 些 大 分 子 基 治疗 物 如 抗 血 清 疫苗、 酶 类 
和 激素 等 ,都 是 潜在 免疫 原 , 但 多 数 药物 都 小 得 多 , 必 
须 与 组 织 蛋 白 结 合 , 形 成 大 型 半 抗 原 -载体 复合 物 , 才 
能 引起 免疫 反应 。 这 些 载 体 和 蛋白 可 能 游离 在 血浆 中 ， 
或 在 细胞 内 , 亦 可 摊 人 细胞 表 膜 。 载 体 蛋 白 上 高 密度 
半 抗 原 可 使 免疫 反应 增强 ,并 将 反应 引 回 半 抗 原 化 的 
药物 本 身 ( 半 抗原 与 蛋白 的 复合 物 ) 或 某 一 组 织 和 蛋白 
( 因 结 合 而 发 生 构 象 改 变 ) 。 半 抗原 与 载体 和 蛋 日 必须 是 
共 价 结合 而 不 是 可 道 性 结合 ,药物 与 血浆 蛋白 一 般 都 
是 后 面 这 种 形式 的 结合 。 实 际 上 ,B - 内 酰胺 类 抗生素 
常 发 生变 态 反 应 ,就 是 因为 这 些 药物 和 它们 在 体内 自 
动 降解 的 产物 ,能 与 蛋白 立即 形成 共 价 键 。 多 数 药物 
与 蛋白 结合 并 不 好 ,首先 须 经 氧化 等 处 理 , 由 酶 代谢 为 
反应 形式 。 然 后 再 经 乙酰 化 等 处 理 和 与 谷 胱 甘 肽 结合 
的 进一步 代谢 ,失去 与 蛋白 结合 的 能 力 。 因 此 对 各 个 
病人 来 说 ,药物 变态 反应 的 危险 因素 可 能 不 仅 涉 及 对 
半 抗 原 -载体 复合 物 作出 免疫 反应 的 能 力 , 还 与 药物 
代谢 酶 (可 有 遗传 变异 ) 的 平衡 有 关 。 

Gell 和 Coombs 分 类 的 各 种 侃 疫 性 过 敏 反 应 ,都 
能 在 药物 变态 反应 中 见 到 (第 265 章 ) ,但 很 多 疑 为 
变态 反应 ,发 生机 制 此 未 明了 。 大 雪 数 变态 反应 都 需 
多 价 抗原 与 抗体 变 联 ( cross-link) ,如 IgE 分 子 与 肥大 
细胞 表面 高 亲 和 性 受 体 的 结合 。 大 分 子 量 药物 本 身 
可 能 就 是 多 价 的 , 较 小 药物 则 是 通过 与 组 织 蛋 白 的 结 
合 而 得 以 成 为 多 价 。 小 药物 只 有 与 蛋 自 迅速 结合 , 才 
能 引起 广泛 性 过 敏 反应 。 但 是 与 蛋白 质 的 迅速 结合 
在 引起 原 发 性 免疫 反应 中 不 是 那么 重要 ,由 此 亦 可 解 
释 何 以 有 些 经 常 引起 抗体 反应 的 药物 ,出 现 临 床 反应 
的 却 较 少 。 有 些 反 应 发 生 在 特定 脏 器 上 ,可 能 是 由 于 
半 抗 原 与 特定 组 织 重 白 的 结合 ,或 者 是 反应 性 药物 代 
谢 物 在 特定 部 位 (如 肝脏 ) 的 形成 。 

有 些 药物 反应 临床 表现 类 似 变态 反应 ,但 已 证 明 
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表 28-1 
常 引起 变态 反应 和 假 变态 反应 的 药物 


抗 概 生 物 药 
B- 内 酰胺 类 
磺 腑 药 
万 古 血 案 ( vancomycin) 
歧 喃 要因 (nitrofurantoin) 
抗 结核 药 
量 诺 酮 类 

抗 惊 屡 药 
葵 亚 莫 ( phenytoin) 
卡 马 西平 (carbamazepine) 
巴 比 爱 盐 类 


心血 管 药 物 
普 便 卡 因 腑 ( procainamide) 
肝 届 嗪 (hydralazine) 
对 尼 了 (quimnidine) 
四 基 和 名 巴 ( methyldopa) 
ACE 换 制 型 


抗灾 药 
阿司匹林 ( aspirin) 
其 他 非 类 固 醇 抗 炎 药 ( NSAIDs) 
金 盐 
青 悔 胺 {penicillamine) 


抗 肿瘤 药 
硫 哗 呵 哈 {azathioprine) 
再 卡 巴 旺 (procarbazine) 
顺 铀 (feisplatin ) 
包 溢 比 星 ( doxorubicin) 
其 他 
别 叮 哈 醇 (alopurinol) 
放射 线 造影 剂 
阿片 类 
柳 氨 磺胺 吡 是 (sulfasalazine ) 
昼 经 肌肉 阻 冲剂 
抗 甲状 腺 药 
吟 喷 唆 类 (phenothiazines ) 


ACE = 血管 紧张 素 转化 酶 。 


实 未 涉及 特异 性 免疫 识别 过 程 。 这 些 假 变态 反应 
(pseudoallergic reaction) 可 能 由 于 肥大 细胞 及 哮 拜 性 
粒 细胞 直接 释 出 组 胺 ,补体 活化 ,花生 四 烯 酸 代 谢 产 
生 的 炎症 性 介质 ,或 为 接触 凝固 系统 的 活化 。 假 变态 


反应 的 实例 如 阿司匹林 请 叶 性 蜂蜡 、 放 射线 造影 剂 所 


致 过 敏 反应 ,血管 暴 张 素 转化 酶 (ACE) 抑 制剂 所 致 
血管 性 水 肿 ( 见 后 文 ) 等 。 


分 类 


变 应 性 药物 反应 又 分 为 广泛 性 和 器 官 特异 性 
( 表 28-2)。 有 关 这 些 反 应 的 描述 ,本 书 他 处 另 有 介 
绍 。 荨 麻 疼 嗜 、 哺 酸性 粒 细胞 增多 .皮疹 .接触 性 应 炎 
和 药物 热 等 ,都 是 临床 最 常见 的 药物 变态 反应 征象 。 


诊断 


以 下 各 条 ,是 诊断 药物 变态 反应 时 应 考虑 到 的 : 


1， 已 有 足够 时 间 使 免疫 反应 得 以 发 生 。 初 用 药物 一 
般 至 少 须 经 7~10 日 。 反 应 发 生 较 快 ,考虑 假 变 
应 反应 ,或 在 过 去 应 用 该 药 期 间 已 被 致 敏 , 或 为 药 
物 交 丸 反 应 。 

2, 反应 情况 不 像 药 物 作 用 或 中 毒 反 应 。 

3. 反应 与 剂量 似 无 相关 性 ,也 不 是 药物 相互 作用 或 
吸收 (排出 ) 失 常 所 致 。 


4. 反应 有 提示 过 笋 的 特征 ,如 皮 粮 、 发 热 \ 嗜 酸性 粒 


细胞 增多 等 。 
5. 和 停 用 可 疑 药 物 后 临床 情况 立即 好 转 , 和 多数 反应 在 
停 药 后 48 ~72 小 时 内 都 有 明显 改善 。 


以 上 各 条 虽 非 都 须 具 备 ,但 在 评 佑 药物 变态 反应 
时 ,这 些 都 是 应 该 考虑 到 的 。 反 应 发 生 后 4 ~6 小 时 ， 
血清 类 胰 蛋 白 酶 水 平 升 高 可 用 作 变 态 反 应 的 诊断 。 

疑 有 药物 变态 反应 发 生 的 病人 , 常 已 接受 多 种 药 
物 , 从 中 鉴定 引起 反应 的 药物 ,可 能 不 易 。 列 一 用 药 
流程 表 , 记 录 各 药 启用 和 持续 时 间 , 包 括 近 来 已 停 的 
药物 治疗 ,有 时 很 有 帮助 。 参 照 以 上 各 条 ,结合 最 易 
发 生变 态 反应 的 药物 门类 ( 表 28-1) ,就 能 找 出 可 能 
的 变 应 原 。 已 持续 应 用 很 长 时 间 的 药物 ,发生 变态 反 
应 的 可 能 性 比 新 近 局 用 的 药物 小 得 多 。 不 能 肯定 区 
事 药物 ,可 能 要 停 用 一 切 非 必 需 药 物 , 男 以 化 学 结构 
无 关 的 药物 代为 治疗。 

检测 药物 变态 反应 的 特异 试验 有 皮 试 ,测定 血清 
抗体 水 平和 可 疑 药 物 的 激发 性 试用 。 皮 试 是 检查 特 
异性 IgE ,可 以 得 检 药物 的 稀释 溶液 作 刺 反 或 有 反 内 注 
射 。 如 试 液 所 含 抗原 能 与 皮肤 肥大 细胞 上 IgE 形成 
交 联 , 即 有 组 胺 和 其 他 炎症 介质 释 出 ,引起 风 团 潮红 
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反应 (wheal-and-flare response ) 。 这 种 试验 方法 只 可 
用 于 速 发 过 敏 型 药物 反应 的 预测 或 证 实 , 如 昔 麻 疙 、 
系统 性 过 敏 等 。 为 使 结果 切实 可 靠 , 必 须 以 相关 抗原 
进行 测试 ,而 对 大 多 数 低 分 子 量 药 物 来 说 ,都 是 未 知 
代谢 物 。 正 是 由 于 多 数 药物 免疫 化 学 知识 的 欠缺 ,使 
得 皮 试 的 应 用 太 为 受 限 。 阴 性 结果 常 难 以 解释 , 假 阳 
性 反应 则 可 由 于 非特 异性 皮肤 刺激 。 皮 试 对 相关 搞 
原 已 有 充分 了 解 ( 见 下 文 ) 的 青霉素 变态 反应 的 检 
查 ,已 证 明 有 效 , 还 可 用 于 腑 醉 剂 相关 的 变态 反应 。 
大 分 子 量 治 疗 药物 如 异 源 抗 血清 ( heterologous anti- 
sera) 、 肽 激素 (如 胰岛 素 ) .疫苗 等 ,都 是 完全 抗原 , 故 
可 用 于 皮 试 。 皮 试 前 , 须 先 停止 抗 组 胺 治疗 ,为 安全 
计 , 试 验 应 由 刺 皮 法 开始 。 体 外 测试 药物 特异 性 
IgE ,如 放射 性 变 应 性 吸附 试验 (radioallergosorbent 
test) ,也 因 我 们 对 药物 免疫 化 学 认识 的 天 缺 而 受 限 。 
皮 试 一 般 比 特异 性 IgE 测定 敏感 ,而 且 有 立即 得 到 结 
果 的 优点 。 

激发 性 试用 可 疑 药 物 ,可 能 作出 特异 诊断 或 排查 
药物 变态 反应 。 但 激发 本 身 即 有 和 危险 性 , 故 一 般 皆 应 
避免 ,特别 是 有 可 能 发 生 过 敏 性 休克 或 其 他 危及 生命 
的 并 发 症 如 剥脱 性 皮炎 时 。 如 考虑 可 疑 药 物 的 应 用 
确 有 必要 ,而 病史 含糊 或 提示 为 一 轻型 反应 , 则 粕 发 
试验 当 无 不 可 。 激 发 应 由 估计 不 会 引起 反应 的 极 低 
量 时 开始 。 


处 理 


治疗 通常 只 须 停 用 肇事 药物 。 有 些 反应 可 能 要 采 
取 一 些 支持 性 措施 ,以 减轻 症状 和 炎症 。 抗 组 胺 药 如 
蔷 海 拉 明 (diphenhydramine)25 ~50 mg4~6 小 时 1 
次 ,或 羟 哇 (hydroxyzine)25 mg 每 日 4 次 (成 人 ) ,可 以 
止 痒 ,并 使 某 些 反应 的 时 间 缩 短 。 皮 质 类 固 醇 只 用 于 
反应 最 重 或 持续 甚 久 的 病例 。 过 敏 治 疗 见 第 270 章 。 

个 别 情况 下 , 虽 有 和 轻 度 反应 如 迟 发 性 草 麻 疾 , 皮 
疹 .发 热 等 ,药物 治疗 仍 可 继续 。 但 患者 应 接受 支持 
疗法 ,并 予 严密 监护 ,如 反应 加 重 , 即 应 停 药 。 

对 多 种 药物 (特别 是 抗生素 类 ) 都 有 变态 反应 中 
的 病人 ,处 理 上 可 能 其 为 球 手 。 这 些 反应 有 时 是 免疫 
变 灸 反应 所 致 ,但 靖 人 常 反 映 对 化 学 结构 不 相似 的 药 
物 敏感 。 有 些 病 人 深入 了 解 病史 ,发 现 变 态 反 应 实 与 
其 他 类 型 药物 不 良 反应 混为一谈 ,如 药物 副作用 及 药 
物 中 毒 等 。 有 些 有 过 严重 变态 反应 的 病人 , 变 得 对 所 
有 用 药 都 很 恕 惧 , 他 们 发 生 的 “反应 "其实 是 焦虑 引起 


表 28-2 
药物 变态 反应 的 临床 征象 
广泛 性 
过 人 敏 反应 
血清 病 
药物 热 
血管 炎 
药物 诱发 的 系统 性 红 丙 狼 郊 


器 官 特 措 性 
皮肤 z 
苯 麻 准 ,血管 性 水 肿 , 痔 热 病 ,过 敏 , 血 管 炎 ,固定 性 药 
疙 ,接触 性 皮 类 ,剥脱 性 皮炎 , 老 形 性 红斑 ,毒性 表皮 
坏死 松 解 ,Stevens-Johnson 综合 征 





肾脏 

急性 间 质 性 肾炎 , 肾 小 球 皮 类 
肺 

蛙 呵 ,急性 温润 
血液 


溶血 性 贫血 , 粒 细 胞 减少 ,血小板 减少 , 嗜 酸性 粒 细胞 
增多 





的 。 但 是 对 多 种 化 学 结构 不 相似 药物 发 生变 态 反 应 
的 可 能 性 ,也 是 必须 考虑 的 。 如 一 项 前 脆性 研究 证 
明 : 对 任何 一 种 抗 微 生物 药 有 过 变 应 中 的 病人 ,对 无 
关 抗 微生物 药 发 生 反 应 的 概率 , 比 病史 阴性 对 照 者 高 
出 10 人 入。 这 项 发 现 提示 有 些 人 对 药物 半 抗 原 具 有 发 
生 免 疫 反 应 的 体质 因素 。 因 此 对 有 多 药 变 应 忠 的 病 
人 ,必须 特 加 关注 ,局 用 任何 剂量 的 新 药 , 都 应 在 医生 
诊室 或 其 他 有 监护 条 件 的 场合 进行 。 

为 一 类 有 可 能 发 生 多 药 敏 感 的 病人 ,是 感染 人 类 
狗 疫 缺陷 病毒 (HIV ) 的 患者 (本 书卷 XXIV) 。 据 报道 ， 
获得 性 免疫 缺陷 综合 征 ( AIDS) 病 人 ,对 多 种 抗 微 生 
物 药 发 生 反 应 的 风险 增加 ,包括 磺胺 药 、 亲 莫 西 林 、 喷 
他 腾 . 殉 林 替 素 . 伯 氨 唑 腾 \、 齐 多 夫 定 、 卡 马 西平 . 毛 攻 
砚 \ 座 诺 酮 类 、 阿 音 洛 韦 、 丙 磺 舒 、 沙 利 度 、 抗 结核 药 
等 。HIV 感染 者 的 药物 反应 ,大 多 以 迟 发 性 斑 丘 疹 性 
皮疹 和 发 热 出 现 ,而 不 是 早 发 性 等 麻疹 或 心脏 呼吸 道 
症状 ( 型 过 敏 的 特征 )。HIV 感染 者 发 生 药 物 反 
应 ,可 能 为 逆转 录 病 毒 感 染 所 致 免 疫 调节 失常 或 药物 
代谢 改变 。HIV 感染 病人 发 生 约 物 反 应 的 风险 ,能 在 
治疗 上 构成 困难 。 对 AIDS 病人 以 TMP-SMZ、 齐 多 去 
定 (zidovudine) \ 喷 他 胀 (pentamidine)、 阿 音 洛 韦 和 和 氢 
芋 碘 进行 再 激发 或 脱 敏 ,已 有 成 功 记载 。 但 这 些 处 理 
本 身 都 有 危险 性 ,并 已 引起 严重 系统 反应 ,但 对 已 发 
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生机 会 性 感染 的 病人 来 说 ,有 时 承受 这 样 的 风险 还 是 
值得 的 。 体 液 免疫 缺陷 和 系统 性 红斑 狼疮 病人 也 有 
对 多 种 抗 微生物 药 敏感 的 报道。 


预防 


最 有 效 的 预防 对 策 是 深入 了 解 过 去 药物 反应 史 ， 
避 ， 免 不必 要 用 药 。 应 有 充分 病史 资料 ,以 便 对 所 寂 反 
应 类 型 进行 分 类 ,医生 还 应 教会 病人 懂得 如 何 区 分 变 
态 反应 与 其 他 类 型 的 不 良 反 应 (第 27 章 )。 由 于 药 
物 中 毒 或 副作用 所 致 反应 ,不 一 定 表明 今后 即 不 可 册 
用 该 药 或 化 学 结构 类 似 的 药物 。 

开 出 任何 新 药 前 ,医生 必须 再 次 询问 过 去 药物 反 
应 情况 。 皮 试 可 以 预测 某 些 药物 的 工 型 变态 反应 ,应 
用 异 源 抗 血 清 前 ,都 应 常规 作 此 试验 。 病 人 在 注射 用 
药 后 ,都 应 留 下 观察 20 ~30 分 钟 。 

动用 市 场 新 推出 的 药物 ,医生 必须 警惕 意外 并 发 
症 , 包 括 变态 反应 的 可 能 。 新 药 并 不 都 常规 进行 免疫 
原 性 (immunogenicity ) 检查 ,动物 试验 也 未 必 能 预测 人 
类 过 人 敏 性 。 上 市 前 的 临床 试验 ,也 很 少 会 有 足够 数量 
的 病人 ,检测 像 药 物 变 态 反应 这 样 的 低 发 生 率 问题 。 

变 应 性 过 敏 反 应 虽 已 明确 无 误 , 但 如 治疗 确 有 必 
要 ,有 时 可 在 脱 敏 后 应 用 该 药 。B - 内 酰胺 类 抗生素 
TMP- SMZ .万古 性 素 、 别 嘿 叭 醇 、 破 伤风 类 

素 . 阿 昔 洛 韦 . 柳 氮 磺胺 吡啶 ,胰岛 素 、 阿 司 匹 林 和 

异 源 血清 等 都 已 有 成 功 脱 丝 方 案 提出 。 这 些 方案 都 
以 极 低 剂量 开始 ,在 严密 监护 下 , 缓 汪 增加 。 脱 敏 期 
” 间 如 发 生 反 应 , 常 须 退 回 原 稀 释 液 ,重复 耐 受 量 后 ,上 青 
为 继续 。 脱 敏 机 制 现 仍 不 详 , 有 些 药物 可 能 与 小 量 药 
物 对 IgE 抗体 的 逐渐 中 和 有 关 。 脱 第 都 是 高 风险 操 
作 , 因 此 只 有 取得 病人 或 家 属 的 知情 同意 (informed 
consent ) ,医生 作 好 治疗 严重 反应 的 准备 ,才能 进行 。 











药物 变态 反应 各 论 
B -内 酰胺 抗生素 


B - 内 酰 腕 抗生素 包括 青霉素 类 、 碳 青 霉 焕 类 
(carbapenems )、 涉 和 孢 菌 率 类 、 单 酰胺 菌 率 类 
( monobactams ) 等 ,是 药物 性 速 发 型 过 敏 反应 的 最 常 
见 原 因 。 青 霉 素 的 免疫 化 学 研究 ,在 所 有 药物 中 是 了 
解 最 多 的 。 大 雪 数 青霉素 都 以 青 霉 唑 唑 酰基 (peni- 


表 28-3 


结合 ,为 其 主要 决定 因素 。 其 他 青 
竹 素 降解 产物 如 青 霉 凑 唑 酸 盐 ( penicilloate) 和 青 震 
中 只 酸 盐 ( penilloate ) 以 及 青霉素 本 身 , 都 是 次 要 决定 
因素 , 即 这 些 半 抗原 存在 的 数量 都 较 少 。 以 上 术语 多 
少 有 些 令 人 困惑 ,因为 对 青竹 素 发 生 速 发 型 反应 的 病 
人 ,大 多 是 有 针对 次 要 而 非 只 有 青 壬 唑 酰基 的 IE 
抗体 。 

有 青霉素 变 应 史 的 病人 如 应 用 该 药 ,大 多 并 无 反 
应 。 这 可 能 是 由 于 病史 不 够 准确 ,或 为 时 间 流逝 已 使 
皱 感性 消失 。 青 答 素 变 应 史 的 意义 ,可 由 皮 试 阐明 。 
如 兼 以 青 震 嘛 只 酰基 ( 商品 名 “Pre-Pen”) 和 次 要 决定 
因素 进行 皮 试 , 则 在 确定 病人 发 生 速 发 型 反应 的 风险 
上 ,准确 性 其 高 ,敏感 度 接近 99% 。 虽 然 除 青 短 素 本 
身 外 ,次 要 决定 因素 尚 无 商品 供应 ,但 仅 以 青 等 唑 只 
酰基 和 青霉素 皮 试 ,也 能 检 出 涉 危 病人 约 95% 。 青 
区 素 皮 试 详 见 表 28-3。 

有 过 任何 类 型 青霉素 变态 反应 的 病人 ,如 有 可 
能 ,应 另 选 其 他 抗 微生物 药 用 于 治疗 。 但 如 认为 青 多 
素 或 另 一 B - 内 酰胺 药 对 病人 确 不 可 少 , 一 般 可 根据 
病史 和 皮 试 结果 ,确定 选用 一 种 B - 内 酰胺 。 如 回忆 
原先 反应 为 迟 发 性 麻疹 样 皮疹 ( 青 得 素 敏感 的 最 党 
见 征象) , 则 可 慎 用 一 种 B - 内 酰胺 ,由 小 剂量 开始 。 
如 病史 为 速 发 型 荨 麻疹 或 过 敏 反应 , 则 皮 试 有 助 于 风 
险 评估 。 很 久 以 前 有 过 速 发 型 过 敏 反应 ,而 以 青霉素 
及 青 均 唑 酰基 皮 试 阴性 者 ,可 选用 一 种 B - 内 本 
胺 ,在 医生 观察 下 ,由 小 剂量 开始 。 皮 试 阳性 或 近 其 
有 过 过 人 敏 反应 史 的 病人 ,应 作 规范 脱 敏 处 置 。 注 射 和 
口服 脱 敏 实施 方案 见 表 28-4。 口 服 脱 敏 可 能 更 为 安 


cilloy] ) 形式 与 生日 : 











青 楠 束 皮 试 
试剂 
青 霉 喀 唑 栈 - 阳 束 氨 酸 ( Pre-Pen) 
青 埋 过 已 10000 U/mL 
组 胺 1 mg/mL( 阳性 对 照 ) 
稀释 剂 (阴性 对 照 ) 


方法 
通常 在 前 辟 掌 侧 或 辟 上 部 外 侧面 进行 , 刺 皮 试验 以 26 
号 针头 开始 ,经 试剂 1 滴 刺 皮 。 如 刺 皮 试验 阴性 ,再 作 
皮 内 试验 , 即 以 试剂 0. 02 mL 皮 内 注射 作 一 皮 丘 。15 
min 后 认 取 结果 。 近 期 对 青 每 素 有 重 反应 史 者 ,应 将 测 
试 抗原 稀释 100 倍 开始 测试 

结果 
只 有 组 胺 对 照 处 显示 风 团 潮红 反应 时 才能 对 皮 试 结果 
进行 评估 。 阳 性 反应 为 风 团 至 少 4 mm 并 有 红斑 。 如 种 
者 有 皮肤 划 痕 征 , 稀 释 对 照 反 应 明显 , 皮 试 结果 可 能 即 
难 评估 。 结 果 可 疑 者 应 复查 
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表 28-4 
B -内 醚 胺 脱 散 
青霉素 口服 脱 敏 法 - 
青霉素 V 柄 剂 重 累计 剂量 
剂 次 ! (U/mL) mL U (UU) 

1 1000 0.1 100 100 

2 1000 0.2 200 300 

3 1000 0.4 400 700 

4 1000 四 .名 800 1 500 

5 1000 1.6 1 600 3 100 

6 1000 3.2 3 200 5 300 

7 1000 6.4 6 400 12 700 

8 10 000 1.2 -12 000 24 000 

10 000 2.4 24 000 48 700 

10 10 000 4.8 -48 000 96 700 

11 80 000 1.0 80 000 176 700 

12 80 000 2.0 160 000 336 700 

13 30 000 4.0 320000 556 700 

14 80 000 3.0 640000 1296700 


两 剂 间 观 察 15 min, 末 剂 30 min 后 再 注射 用 药 
B -内 酰胺 静脉 注射 脱 敏 法 3 


原液 浓度 答 注 液 浓 度 抗生素 用 量 

剂 次 mg“ mL) (me mL |) 《mg) 

1 0.0005 0. 00001 0.0005 

2 0. 005 0. 0001 0. 005 

3 0.05 0.001 0.05 

4 0.5 0.01 0.5 

5 5 0.1 5 

在 5 ] $0 

7 500 10 500 


* 由 Wendel GD Jr, Stark BJ, Jamison RB, et al. Penicillin allergy and 
desensitization ir serious infections during pregnancy. N Engl J Med., 1985 ， 
312:1229 - 1232. 

t+ 由 Borish L, Tamir R, Rosenwasser LJ. Intravenous desensitization to 
beta-lactarm antibiotica, ] Allergy Clin Immunol,1987 ,80:314 ~ 319. . 

让 原液 配制 是 以 下 会 换 苗 剂 盐水 冲 解 抗生素 ,至 最 终 浓 度 
500 mg mL。 和 稀释 法 是 由 前 一 策 释 度 各 限 1 mL 加 至 节肢 剂 9 mL 中 。 
每 mL 原液 再 稀 酸 到 $0 mL 盐水 中 ,以 20 min 输 注 。 


全 ,多 数 情况 下 都 更 可 取 。 

除 青霉素 外 ,其 他 B - 内 酰胺 抗生素 皮 试 可 和 菲 性 
者 不 如 青 答 泰 ,不 同 杰 别 B - 内 酰 膀 同 交叉 芭 应 程度 
亦 不 尽 同 。 文 献 报 道 有 青 杜 聚变 态 反 应 史 , 青 每 聚 诺 
试 阳性 病人 ,应 用 头孢 类 抗生素 时 的 反应 风险 < 10% ， 
但 报道 的 反应 大 多 是 严重 变态 反应 。 磋 育 霉 炳 闫 抗 生 
素 亚 胺 培 南 (imipenem) ,与 青霉素 交叉 反应 其 大 ,但 单 
环 内 酰胺 类 抗生素 氨 曲 南 (aztreonam) 则 无 明显 交叉 反 
应 ,青霉素 变态 反应 者 仍 可 安全 选用 。 但 毛 曲 南 与 第 
三 代 涉 礼 落 率 涉 孢 他 上 蚂 ( ceftazidime) 的 B -内 酰胺 环 
上 有 一 侧 链 相同 ,临床 可 能 有 明显 交叉 反应 。 


胰岛 素 


自重 组 人 胰岛 素 问 世 以 来 ,对 胰岛 素 的 明显 变态 
反应 发 生 率 已 在 减少 。 疑 为 胰岛 素 变 态 反应 的 病人 ， 
大 客 都 有 特 发 性 等 麻 疤 或 对 其 他 药物 敏感 。 但 对 人 
胰岛 素 的 真正 速 发 型 过 敏 反应 也 确 有 发 生 ,试图 改 以 
膳食 和 口服 降 糖 药 治 疗 而 中 断 胰岛 素 疗 法 的 病人 , 尤 
易 发 生 这 样 的 反应 。 敏 感 病 人 在 胰岛 素 注射 处 常 有 
速 发 型 局 部 反应 。 特 异性 IgE 抗体 的 存在 , 则 可 由 皮 
斌 证实 。 现 在 已 有 行 之 有 效 的 脱 敏 方法 , 脱 敏 后 仍 应 
继续 接受 胰岛 素 治疗 。 


局 部 腑 醉 剂 


局 部 有 麻醉剂 引起 的 速 发 型 过 敏 反应 罕见 。 对 这 
些 药 牺 的 不 腿 反 应 ,大 多 皆 为 中 毒 . 焦 虚 .接触 性 皮炎 
或 同时 应 用 的 其 他 药物 (如 肾上腺 素 ) 所 致 。 局 麻 的 
真正 变态 反应 ,也 许 以 葵 甲 酸 酯 类 如 普 鲁 卡 因 及 葵 估 
卡 因 较为 常见 。 如 过 去 反应 史 不 详 ,或 提示 为 速 发 型 
过 第 反应 ,以 局 麻 稀 释 液 及 试 当 有 诊断 意义 。 通 党 以 
一 种 酰胺 局 部 麻醉 剂 如 利多 卡 因 和 甲 哌 卡 因 (mepiva- 
caine ) 进行 皮 试 。 如 度 试 阴 性 , 则 以 该 药 作 递增 剂量 
激发 ,一般 部 能 充分 耐 党 。 


血管 紧 张 素 转化 酶 (ACE ) 抑制 齐 


面部 和 口腔 组 织 血管 性 水 肿 ,是 ACE 抑制 剂 治 
疗 的 最 重要 并 发 症 。 有 此 反应 的 病人 ,对 药物 学 作用 
相同 而 化 学 结构 不 同 的 他 型 ACE 抑制 剂 似 亦 敏 感 。 
反应 似 为 假 变态 反应 , 即 不 是 由 特异 性 免疫 反应 介 导 
的 ,而 可 能 是 由 于 药物 对 激 肽 代谢 的 影响 。 血 管 性 水 
肿 的 特征 是 非 瘙 痒 性 肿胀 ,一 般 禹 不 伴 有 苯 麻 痛 。 反 
应 大 多 是 在 治疗 开始 1 周 内 发 生 的 ,但 也 有 长 至 用 药 
7 年 后 发 生 反应 的 报道 。 妇 女 ,黑人 和 有 过 特 发 性 血 
管 性 水 肿 的 病人 ,可 能 更 为 常见 。 致 死 性 发 作 亦 有 报 
道 ,也 不 宜 试 为 改 用 其 他 ACE 抑制 剂 。 与 这 些 药物 
有 关 的 血管 性 水 肿 , 与 ACE 抑制 剂 诱导 的 咳嗽 无 关 。 
曾 因 ACE 抑制 剂 发 生 过 血管 性 水 肿 的 病人 ,对 血管 
紧张 素 受 体 后 抗 剂 常 能 充分 耐 受 , 但 也 有 对 两 类 药物 
都 发 生 反应 的 病例 报道 。 
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阿司匹林 及 其 他 非 类 固 醇 抗 炎 药 


2% ~6%5 暑 喘 病 人 有 阿司匹林 诱发 症状 的 历史 ， 
激发 研究 证 明 : 包 达 20% 的 非 选择 性 哮 峭 病人 有 和 气 
流 受 阻 现 象 。 有 慢性 鼻 密 炎 和 上 鼻 息 肉 的 哮喘 病人 ,发 
生 阿 司 匹 林 敏 感 的 风险 尤 高 。 阿 司 匹 林 还 能 使 慢性 
昔 腑 疙 病人 的 症状 加 剧 。 对 阿司匹林 敏感 的 哮喘 及 
慢性 昔 麻 疙 病人 ,对 大 多 数 其 他 非 类 固 醇 抗 炎 药 
(NSAIDs) 也 有 反应 。 这 些 化 学 结构 不 同 而 药物 学 作 
用 相似 的 药物 间 葡 叉 反 应 ,提示 反应 不 是 免疫 学 机 制 


和 级 论证 文献 


引起 的 。 哮 跨 病 人 的 反应 可 能 与 环 氧 合 酶 抑制 的 同 
时 , 白 三 烯 合成 增多 ,或 对 白 三 烯 的 反应 过 强 所 致 
( 白 三 烯 是 强烈 支气管 收缩 剂 ) 。 对 阿司匹林 诱导 性 
支气管 痉挛 病人 , 脱 敏 处 置 已 获 成 功 ,对 其 他 NSAIDs 
亦 可 取得 交叉 脱 敏 。 对 针 数 敏感 病人 来 说 ,回避 阿 司 
匹 林 及 NSAID , 都 易 做 到 。 既 有 哮 跨 又 有 慢性 鼻塞 
炎 / 鼻 息肉 的 病人 ,无 论 过 去 有 无 阿司匹林 敏感 史 ,也 
许 都 以 回避 为 是 。 因 用 一 般 NSAID 而 有 过 哮喘 加 剧 
或 慢性 荨 麻 冶 的 病人 ,对 环 氧 侣 酶 -2 持 抗 剂 如 罗 非 
音 布 (rofecoxib ) 常 能 耐 受 ,9.9 但 这 些 药物 的 最 初 激 
发 量 , 仍 应 在 医生 的 直接 监视 下 试 服 。 


Stevenson D ,Simon R. Lack of cross reactivity beteween rofecoxib and aspirin in aspirin-sensitive patients 


with asthma. ] Allergy Clin Immunol ,2001 ,108 :47 —51. 


对 阿司匹林 敏感 的 哮喘 病人 , 罗 非 苦 布 与 阿司匹林 间 无 变 叉 反应 。 

移 Sanchez-Borges M,Capriles-Hullett A ,Caballero-Fonseca F ,et al. Tolerability to new COX-1 inhibitors in 
NSAID sensitive patients with cutaneous reactions. Ann Aliergy Asthma Immunol ,2001 ,87:;201 = 204. 
对 NSAID 过 禾 而 有 皮肤 反应 的 病人 ,对 新 环 氧 合 酶 --2 抑制 剂 的 耐 受 性 。 
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Bemstein | ,Gruchalla 及 ,Lee R,et al Disease management of drug hypersensitivity: A practice parameter. 


Ann Allergy Asthma [Immunol ,1999 ,83:065 -700. 
药物 过 敏 处 理 的 实用 参数 。 


Gruchalla RSs. Drug allergy. 」 上 lergy Glin [Immunol ,2003,111(2 Supl) .S548 -5559., 


有 其 药 物 变 态 凤 应 的 最 新 综述 。 


Gruchalla RS. Drug metabolism, danger sipgnals, and drug-induced hypersensitivity. 】 Allergy Clin [mmunol, 


200] ,108 :475 — 488. 


药物 代谢 .危险 信号 和 药物 诱导 的 过 敏 反应 ,复习 基本 机 制 , 并 就 病人 检查 和 处 理 提 出 建议 。 
Kelkar PS ,Li JT, Cephalosporin allergy. N Engl ] Med ,2001 ,345 ,804 — 809. 
复习 头孢 苗 素 变态 反应 ,特别 关注 有 青 霹 素 过 敏 史 者 头孢 菌 素 的 应 用 问题 。 


( 主 质 二, 郭 累 肃 译 ; 曾 汉 英 ,站 世良 校 ) 
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第 29 章 
疼 痛 


Mitchell B. Max 


疼痛 (pain) 是 病人 寻求 解除 的 主要 症状 ,往往 也 
是 诊断 的 关键 线索 。 虽 然 这 样 重要 ,但 是 现实 情况 却 
是 ;直到 不 久 以 前 ,疼痛 及 其 治疗 的 研究 在 医学 科学 
中 的 美 注 度 还 是 相对 为 低 的 ,而 且 只 限于 麻 醇 学 、 神 
经 病 学 和 其 他 少数 专家 。 现 在 在 基础 性 神经 科学 家 
们 的 努力 下 ,对 疼痛 过 程 的 认识 已 迅速 扩大 ,有 兴趣 
的 医生 都 能 充分 利用 这 些 机 制 , 把 诊断 和 治疗 工作 提 
升 到 新 的 水 平 。 


疼痛 机 制 及 其 临床 意义 
痛 客 通路 和 机 制 
传 并 


感受 疼痛 一 般 须 有 连续 两 个 神经 元 的 信号 (图 
29-1 , 左 幅 ) 。 末 梢 伤害 感受 器 (nociceptor) 的 特 化 组 
织 小 体 , 把 强烈 的 机 械 , 温 度 和 化 学 刺激 传导 为 动作 
电位 。 这 种 神经 纤维 从 椎 管 中 背 根 神经 节 的 细胞 体 
接受 营养 ,中 央 突 起 伸 信 消 骨 背 根 ,连接 二 级 神经 元 。 
末梢 神经 元 释放 兴奋 性 神经 递 质 如 谷 氨 酸 .P 物质 ， 
使 二 级 神经 元 放电 ,把 冲动 投射 到 脑 干 和 丘脑 。 伤 害 
感受 投射 到 此 水 平 ,已 能 产生 疼痛 和 行为 ,而 进一步 
投射 到 大 脑 皮 质 , 则 能 引起 不 同 的 感受 、 情 感 和 与 痛 
觉 相 关 的 运动 反应 。 


调整 


儿童 可 因 肤 部 轻微 擦 伤 而 啼 幅 ,大 学 足球 健将 带 
看 哮 部 破损 还 在 全 速 奔跑 ,而 有 多 项 疼痛 症状 而 检查 
阴性 的 成 人 则 是 表现 为 神经 抑郁 ; 比较 这 3 种 情况 ， 
可 知 末 相 损 害 和 疼痛 感受 并 非 简 单 和 一 对 一 的 对 应 


关系 。 因 此 提出 这 样 的 设想 :高 级 脑 中 枢 能 对 传人 的 
疼痛 信号 进行 调整 (modulate) 。 几 十 年 来 的 动物 研 
究 已 闸 明 下 行 到 准 恬 背 角 的 系统 (图 29-1, 右 幅 ) ,能 
抑制 疼痛 信号 ,也 能 使 之 强化 ,决定 于 在 当时 情况 下 
该 痛觉 对 机 体 的 重要 性 。 非 人 灵 长 动物 神经 生理 研 
穹 发 现 :疼痛 刺激 时 改变 动物 的 注意 状态 , 即 类 似 各 
种 临床 干预 时 的 作用 机 制 ,如 安奈, 认 知 -行为 疗法 
以 及 药物 治疗 时 的 安慰 剂 效应 等 ,不 但 能 改变 病人 对 
传人 入 痛觉 信息 的 解释 ,还 能 使 自 闪 髓 背 角 投射 神经 元 


抽 





损伤 
图 29-1 疼痛 传递 和 调整 途径 。 左 ,伤害 刺激 加 于 皮肤 (下 
左 ) ,引起 一 系列 冲动 , 始 于 末梢 伤害 感受 器 ,传送 至 背 髓 背 
骨 , 在 此 激活 状 丘 东 起 始 处 神经 细胞 。 疹 丘 东 激活 丘脑 神 
经 元 ,后 者 投射 于 并 激活 皮质 扣 带 回 (C) .上 额 叶 (F) 和 躯体 
感觉 区 (SS) 。 右 ,多 种 刺激 都 能 激活 痛觉 调制 径路 。 额 叶 
和 扣 带 回 投射 及 杏仁 核 (A) 与 下 丘脑 (H) 传 入 信息 汇集 于 
中 脑 水 管 周围 灰 质 (PAG ) 神经 元 ,在 延髓 腹 内 侧 嘴 端 
(RVM) 更 换 神经 元 ,控制 疹 丘 痛觉 传递 神经 元 。( 由 Fields 
HL Fain modulation: Expectation , opioid analgesia and virtual 
pain. Progr Brain Res ,2000,.122:245 - 253. 人 2000 重 绽 。 
Ejsevier Science 惠 人 多 引用 。) 
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1. 正常 感觉 功能 
a. 伤害 刺激 激活 末梢 神经 “伤害 感受 器 ", 后 者 激活 
着 烦 背 角 投 射 神经 元 。 

a | _LLL | 






”痛觉 
背 角 神 既 元 
b. 轻 触 激活 AB 纤维 ， 它 对 背 角 神经 元 的 激活 不 至 
产生 疼痛 。 
AB 纤维 机 械 感 受 器 


伤害 感受 器 






[ur 


a 








~ 
伤害 刺激 
Pgs, 细胞 因子 

H ,，BK 





无 刺激 

4. 炎症 或 神经 损伤 致使 伤害 感受 器 冲动 增加 ， 背 角 
神经 元 发 生 中 枢 性 私 瑶 ， 此 时 AB 纤维 侍 入 信号 
也 足以 激活 着 精 涌 觉 通 路 . 

AB 纤维 









无 害 刺 汶 “|-LLL| L-LLL| 突 触 ”家 

强度 增加 
图 加 -2 痛觉 处 理 径路 的 可 籽 性 。 详 见 正文 。PC = 前 
列 腺 素 ;BK = 组 汕 脉 。( 仿 Woolf CJ], Manion RJ. Neuro- 
pathic pain : Etiology, symptoms, mechanisms, and manage- 
ment. Lancet ,1999 ,353 :1959 ~ 1964. ) 


的 疼痛 冲动 数量 明显 减少 。 
六 痛 处 理 通 路 的 可 塑性 


末梢 组 织 或 神经 损伤 及 由 此 产生 的 疼痛 输入 , 影 
响 以 后 的 疼痛 处 理 。 在 未 受 损伤 的 状态 时 (图 29- 
2) ,伤害 和 无 害 刺激 只 在 伤害 感受 器 和 AB 机 械 感受 
器 ( mechanoreceptors) 中 激 起 少量 冲动 。 只 有 伤害 刺 


激 引起 疼痛 。 任 何 种 类 组 织 受到 损伤 后 ,炎症 介质 如 
前 列 腺 素 .细胞 因子 . 缓 激 肽 和 质子 等 的 释 出 ,使 伤害 
感受 器 致 敏 ( 图 29-2) ,因此 轻 轻 触 及 这 些 纤维 ,也 能 - 
激 起 冲动 ,有 害 刺激 引发 的 冲动 发 放 频 率 则 比 过 去 更 
高 。 神 经 受到 损伤 时 ,修复 或 再 生 处 新 的 钠 通道 将 引 
起 自发 性 放电 ,因而 可 能 在 无 末梢 刺激 的 情况 下 ,出 
现 持续 或 发 作 性 疼痛 。 有 时 损伤 处 的 月 上 腺 素 能 受 
体 (adrenoreceptors) 被 局 部 交感 神经 释放 的 去 甲骨 上 
腺 素 或 循环 中 儿 荣 酚 腔 激活 而 引起 疼痛 (图 92-2)。 
损伤 的 神经 或 组 织 倾泻 的 疼痛 冲动 ,可 使 中 枢 神 经 元 
致敬 (图 29-2) ,因此 由 AB 纤维 发 送 的 轻 触 信号 也 能 
激 起 中 枢 性 放电 ,引起 疼痛 。 

从 动物 中 还 已 发 现 其 他 机 制 ,可 以 解释 何以 轻 触 


也 能 产生 疼痛 。 组 织 损 优 后 1 日 或 更 长 时 间 ,AB 机 


械 感 受 器 可 能 开始 制造 一 种 神经 递 质 P 物质 ,本 来 
是 局 限 在 痛觉 信号 传递 纤维 的 ,此 时 激发 中 枢 痛 觉 投 
射 神经 元 。 神 经 损伤 后 ,正常 在 丕 髓 深层 形成 突 触 以 
处 理 轻 触 觉 的 机 械 感 受 器 ,可 能 长 出 新 芽 , 而 在 状 髓 
育 侧 浅 层 的 疼痛 投射 神经 元 上 形成 突 触 。 


近 端 肢体 、 丢 干 和 脏 器 对 少数 着 神经 元 的 
输入 有 大 量 重 合 


病人 对 这 些 部 位 发 生 的 疼痛 感受 ,很 多 可 能 是 相 
似 的 。 由 图 29-3 可 见 心脏 .食管 和 胸壁 及 左肩 深部 
组 织 的 伤害 感受 器 ,可 能 是 在 脊 舌 背 角 同一 神经 元 形 
成 突 触 的 。 因 此 心脏 ( 缺 血 ) 或 食管 (过 酸 ) 的 有 害 化 
学 刺激 ,可 能 被 描述 为 左肩 和 辟 近 端 及 胸部 疼痛 ,而 
左 胸 壁 炎 症 则 可 能 被 感受 为 深部 脏 器 痛 和 局 部 盘 骨 
痛 。 常 常 有 这 种 情形 :胸壁 或 食管 发 炎 的 病人 以 突 发 
性 剧烈 胸痛 而 来 就 医 ,所 述 情 况 与 心肌 梗死 无 异 , 故 
须 住 院 ,直到 通过 心电图 检查 ( 心 电 表现 稳定 ) ,心脏 
生物 标志 物 测定 和 其 他 检查 ,心肌 缺 血 才 被 排除 (第 
46 章 ,第 48 章 )。 现 在 有 证 据 提示 有 些 人 食管 下 端 
小 片区 域 被 酸 刺 激 后 ,更易 向 分 布 广泛 的 胸腔 脏 咒 痛 
觉 输 入 ,发 生 中 枢 性 致 敏 。 这 种 生理 特征 ,在 曾 以 胸 
痛 住 院 以 后 心脏 检查 阴性 的 病人 中 , 似 甚 常见。 有 害 
刺激 间 的 类 似 相互 作用 ,也 可 见于 盆腔 疾病 时 。 慢 性 
肾 结 石 妇女 中 , 因 绞 痛 发 作 剧 烈 而 需 住 院 的 情况 ,更 
易 发 生 在 痛经 将 临时 。 感 觉 研 究 已 证 明 对 肌纤维 的 
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刺激 致 敏 化 ,而 这 些 肌 纤维 的 输 人 信号 是 与 子 官 和 和 明 
性 疼痛 进 人 同一 背 乒 节 段 。 

另 一 个 反映 身体 近 鼎 部 分 可 能 牵涉 到 肢体 其 他 
部 位 的 现象 ,也 是 人 们 熟知 的 : 背 椎 骨 和 软组织 病变 
的 疼痛 , 常 牵 涉 到 懂 部 ,而 体 部 病变 的 疼痛 又 常 牵涉 
至 膝 。 图 294 是 向 正常 志愿 者 的 盈 前 肌 实 验 性 输 注 
高 次 盐水 后 疼痛 的 发 生 时 间 和 部 位 。 受 试 书 指示 的 
局 部 疼痛 靠近 肥 骨 上 端 注射 处 ,但 也 牵涉 到 躁 部 上 方 
(图 29-4A)。 肌 肉 局 部 疼痛 立即 开始 (图 294B), 放 
向 痛 则 是 20 秒 钟 后 才 出 现 。 这 个 时 间 过 程 是 不 支持 
图 29-3 表示 的 牵涉 痛 的 简单 ”会聚 性 输入 "模型 。 按 
此 模型 ,应 该 是 在 感到 局 部 痛 时 ,牵涉 痛 也 随即 出 现 。 
迟延 出 现 提示 还 有 另 一 机 制 介 人 (如 痛觉 输 人 从 输 
注 盐水 到 中 枢 神 经 元 致 敏 需 经 20 秒 钟 , 致 敏 后 即 可 
由 跌 部 低 水 平 无 害 性 输入 所 激活 ) 。 


对 疼痛 治疗 的 意义 


有 关 新 镇 痛 剂 有 效 范围 的 重要 知识 ,大 多 只 有 在 
该 药 被 核准 应 用 后 才能 获得 。 开 发 时 的 研究 一 般 都 
只 限于 几 种 疼痛 类 型 (最 常见 的 是 手术 后 痛 和 上 骨 关 
节 炎 痛 ) ,但 临床 所 见 不 同 类 型 的 疼痛 ,其 发 生机 制 
可 能 也 是 不 同 的 。P 物质 受 体 持 抗 剂 在 手术 后 痛 中 
应 用 的 随机 试验 证 明 收 效 甚 微 或 无 ,但 是 这 些 研究 大 
多 是 在 组 织 损伤 后 立即 进行 的 ,而 现 知 伤 后 1 日 后 ， 
还 有 新 的 神经 元 表达 了 物质 。 当 了 物质 持 抗 剂 以 非 
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图 为 3 不 同 组 织 的 输入 信号 在 疹 髓 胸 段 疼痛 投射 神经 元 会 
谨 。 这 种 神经 解剖 的 重合 ,可 以 解释 何以 脏 器 , 秘 干 和 肢体 近 
端的 疼痛 症状 很 难 明 确 其 源 出 何 处 组 织 。( 仿 Foreman RD. 
Mechanisms of cardiac pain. Anmu Rev Physiol ,1999 61:143 - 
167. 获准 由 Anual Review of Physiology ,Volume 61 引用 和 复 
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图 24 阐明 这 涉 痛 发 生机 制 的 实验 。A, 肥 上 前 肌 输 注 





高 滩 盐 水 , 激 起 局 部 疼痛 和 躁 区 牵涉 痛 。B ,牵涉 痛 退 延 20 
秘 后 出 现 使 人 想到 小 腿 上 .下 部 输入 信号 简单 会 聚 以 外 的 
解释 ,因为 如 果 只 是 如 此 ,牵涉 痛 应 该 也 是 立即 发 生 的 。 实 
验 者 提出 的 设想 是 准 神 经 元 在 最 初 20 秘 中 发 生 了 致 敏 化 ， 
因而 产生 了 像 远 端 肌肉 损伤 时 那样 形式 的 信号 发 放 。( 由 
Graven-Nielsen T, Arendt Nelaon L, Svensson P, et al. Stimu- 
lus-response functions in areas with experimentally induced re- 
ferred muscle pain—a psychophysical study. Brain Res ,1997 ， 
744:121 - 128. 惠 允 复制 。1997 年 版 权 属 Elseview Sci- 


ence. ) 


疼痛 适 应 证 投放 市 场 时 ,机 敏 的 医生 把 它们 试用 于 多 
种 慢性 疼痛 性 病变 ,从 而 可 能 开拓 出 新 的 镇 痛 领 域 。 
这 类 珍稀 案例 报道 ,使 得 人 们 对 已 作为 神经 损伤 痛 一 
线 治疗 药 的 抗 惊 三 剂 加 巴 喷 丁 ( gabapentin ) ,进行 了 
正规 评估 。 

图 29-1 到 29-4 表示 的 疼痛 机 制 ,也 有 助 于 治 
疗 选择 。 由 于 疼痛 冲动 的 短暂 倾泻 ,可 能 造成 持续 
数 日 的 中 枢 性 致 敏 , 因 此 以 持续 释放 或 代谢 缓慢 的 
抗 炎 药 对 末梢 冲动 发 放 进 行 长 效 抑制 ,可 能 是 合理 
的 。 联 全 疗法 能 作用 于 疼痛 机 制 上 的 不 同 部 位 。 
坑 炎 区 和 局 部 麻醉 剂 主要 是 阻 断 末梢 致 敏 ,而 阿片 
类 的 最 大 作用 是 在 中 枢 性 誉 髓 突 触 (当然 阿片 类 和 
非 类 固 醇 抗 炎 药 (NSAIDs) 也 有 末梢 和 中 枢 性 作 
用 )。 加 书 喷 丁 能 使 中 枢 致 敏 化 减低 。 三 环 抗 抑 邦 
州 (CTCA) 和 曲 马 多 (tamadol) 阻 断背 嵌 突 触 对 去 甲 
肯 上 腺 素 和 5 -羟色胺 的 重 摄 ,可 使 下 行 性 疼痛 抑 
制 系统 增强 。 
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表 29-1 
疼痛 的 临床 评估 

. 相信 病人 对 疼痛 的 诉 述 

: 周密 了 解 疼痛 病 忠 

了解 疼痛 特征 ,包括 部 位 ,牵涉 形式 .加 剧 和 缓解 因素 

确定 疼痛 的 时 间 过 程 : 急 性 . 亚 和 急性 ,慢性 .发作 性 .间断 
性 . 窗 发 性 .偶发 性 等 

. 评估 各 项 疼痛 症状 及 其 主 次 

. 评估 当前 和 过 去 镇 痛 治 疗 的 效 验 

.了解 病人 当前 在 工作 和 家 庭 生活 中 的 功能 状况 ,包括 他 
(她 ) 最 想 提 高 哪 方 面 的 功能 

.以 可 殿 反 复 使 用 的 简易 尺度 ,记录 疼痛 和 功能 障碍 程度 
9. 检查 病人 的 精神 状态 ,特别 注意 有 无 自杀 意念 

10. 了 解 有 无 饮酒 和 药物 依赖 性 

11. 周密 的 内 科 和 神经 科 检 查 

12. 提出 一 系列 与 诊断 有 关 的 设想 

13. 开 出 适当 诊断 性 检查 技术 ,亲自 了 解 检 查 结 果 

14. 哩 经 充分 诊断 检查 仍 无 法 作出 解释 的 有 多 种 慢性 症状 
病人 ,应 考虑 多 重度 体型 心 因 性 障碍 的 可 能 

15. 根据 病人 情况 ,提出 诊断 和 治疗 方案 

16. 提供 从 检查 到 治疗 的 连续 服务 ,达到 最 高 治疗 效果 , 减 
轻 病 人 的 焦虑 心态 

17. 复查 病人 对 疼痛 治疗 的 效应 


18. 对 晚期 病人 人 ,应 就 疼痛 及 其 他 症状 的 人 处理, 商讨 ”也 留 
嘱托 【advance directives ) 


= 吓人 A 站 人 一 


me 


仿 Foley KM. Fain, In Goldman 工 , Benntt C {eds). Cecil Textbook of Med- 


icine 2 1a ed. Philadelphia: WB Saunders ,2000,p 104. 


疼痛 病人 的 治疗 方法 


疼痛 病人 的 主要 诊疗 原则 见 表 29-1。 


相信 病人 对 站 注 的 诉 述 。 虽 然 作 了 儿 十 年 的 努力 ,但 
仍 无 神经 生理 及 化 学 试验 ,可 用 来 检测 病人 个 人 
的 疼痛 感受 。 记 今 景 被 看 好 的 技术 一 一 功能 性 
脑 影像 检查 ,也 只 对 急性 疼痛 提供 大 致 相关 的 报 
告 ,用 于 慢性 疼痛 则 是 令 人 失望 的 。 灵 必 和 冶 脸 、 
踊 行 ,心率 加 速 等 客观 表现 , 虽 能 反映 病人 疼痛 
感受 ,但 由 重大 组 织 结构 性 损害 引起 的 慢性 站 痛 
时 ,这 些 表现 常 不 存在 。 医 生 可 以 先 承认 病人 对 
疼痛 的 诉 述 ,再 来 认识 它 的 病因 。 但 是 承认 病人 
的 首 痛 现 笑 ,并 不 表明 一 定 取 给 予 强烈 的 阿片 类 
或 其 他 特定 类 型 的 治疗 。 

明确 疼痛 的 时 间 过 程 。 疙 浦发 生 情 况 和 快慢 ,不 仅 关 
系 诊断 ,对 治疗 选择 亦 有 启示 ,作用 起 始 和 持续 
时 间 应 与 疼 冯 的 实际 病因 相关 。 

评估 过 去 和 当前 和 镇 痛 治 疗 的 收效 。 过 去 每 次 治疗 所 
用 剂量 和 时 间 蕴 须 记录 。 对 特定 症候 的 最 佳 药 


物 和 最 适 剂量 ,可 使 低 剂量 短期 试验 控制 不 佳 的 
病人 收 到 良好 的 效果 。 

以 可 殿 重 复 使 用 的 简明 方法 记录 疼痛 和 功能 障碍 程 
度 。 对 很 多 疾病 所 作 大 量 研究 证 明 , 以 把 疼痛 程 
度 分 为 0~10 级 ,记录 缓解 情况 ,是 敏感 而 切实 
可 行 的 。 与 疼痛 相 关 的 功能 障碍 可 以 下 法 评估 : 
病 伙 对 重要 活动 的 选择 ,或 请 病人 评说 莹 痛 对 某 
些 情 况 的 干扰 程度 (0 ~ 10 级 ) ,如 全 身 活 动 , 心 
情 , 步 行 ,工作 与 他 人 关系 ,睡眠 ,生活 休闲 等 。 

评估 病 人 的 精神 状态 。 慢 性 疼痛 病人 常 有 抑郁 和 焦 
虑 性 障碍 而 不 为 人 所 知 。 如 果 间 到 这 些 ,病人 会 
立即 说 出 ,而 这 些 情 感 障 碍 也 是 可 以 立即 矫治 
的 。 是 否 存在 自杀 意念 以 及 疼痛 对 病人 性 生活 
的 影响 ,也 应 关注 。 了 解 病人 如 何 面 对 疼痛 ,是 
什么 使 他 们 能 以 坚持 下 来 ,也 常 有 帮助 ,因为 从 
中 可 以 看 出 支持 力量 的 源泉 ,也 是 医生 用 药 时 可 
以 依托 的 。 

提出 一 系列 以 诊断 为 基础 的 设想 。 由 于 症 痛 可 能 是 
疼痛 所 在 部 位 的 病变 引起 的 ,也 可 能 是 从 其 他 部 
位 牵涉 来 的 ,因此 列 出 疼痛 起 源 部 位 的 一 切 可 能 
病变 ,可 能 是 有 帮助 的 ,特别 是 当 着 痛 治 疗 无 效 
时 。 转 移 痛 病人 的 持续 性 肋骨 痛 , 虽 对 肋骨 损害 
进行 放射 治疗 终 亦 效 鲜 ,应 想到 胸部 硬 膜 外 肿瘤 
所 致 牵涉 痛 的 可 能 ,而 此 瘤 是 可 由 影像 检查 发 现 
并 予 治疗 的 。 对 损害 的 所 有 可 能 部 位 ,应 列 出 该 
处 各 种 常见 病变 ,认真 考虑 。 

亲自 复习 诊断 检查 资料 。 在 对 疼痛 诊断 难题 讲 行 复 
查 时 ,往往 发 现 损害 在 过 去 影像 检查 时 被 疏 油 
了 ,特别 是 未 把 临床 诊断 设想 向 放射 科 医 生 说 
明 时 。 

最 经 多 方 诊断 检查 仍 难 作出 解释 的 多 发 性 慢性 症状 的 
病人 ,应 考虑 多 重 躯体 型 心 因 性 障碍 (multisoma- 
toform disorder) 的 可 能 。 这 是 近来 提出 的 诊断 , 约 
见于 基层 医疗 站 1/10 的 就 诊 者 ,界定 的 含义 是 有 
3 种 令 人 困扰 而 无 法 解说 的 症状 ,有 些 在 过 去 两 
年 中 的 大 部 分 时 间 里 都 在 困扰 病人 。 根 据 现 有 症 
状 和 医生 专长 ,很 多 病人 被 认为 是 纤维 肌 痛 症 (ffi- 
bromyalgia) ,慢性 疲劳 , 肠 易 激 综合 征 (iritable 
bowel syndrome ) , 特 发 性 下 背 痛 , 或 慢性 张力 型 头 
痛 , 但 这 些 病 人 大 多 都 有 多 种 症状 。 实 验 室 检查 
提示 中 枢 神 经 系统 对 症状 的 普遍 性 强化 ,在 这 些 
病人 中 是 很 常见 的 。 发 现 多 重 般 体 型 心 因 性 障 
碍 ,应 引起 医生 的 警觉 ,注意 追查 抑郁 或 惊恐 性 障 
碍 (这 些 病 人 中 甚 为 常见 ) ,给 予 抗 抑郁 或 认 知 行 
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为 方面 的 治疗 ( 可 使 症状 减轻 ) ,限制 诊断 性 检查 
和 可 能 造成 危险 的 药物 治疗 。 

复查 病人 人 对症 痛 治疗 的 效应 。 镇 痛 治 疗 的 原理 简单 ， 
但 所 需 剂量 和 不 良 反 应 则 相差 其 大。 治疗 成 功 


关键 往往 就 在 每 日 一 次 电话 关 问 上 ,并 持续 到 治 


疗 的 最 佳 效果 。 


疼痛 的 治疗 


掌握 镇 痛 药 处 方 原则 ,就 能 收 到 良好 效果 ( 
29-5 ) 。 镇 痛 药 有 3 大 类 , 即 传统 的 非 阿 片 类 镇 痛 剂 
(包括 对 乙酰 氨基 酌 NSAIDs. 选择 性 环 氧 合 酶 -2 
《COX-2) 抑 制剂 ) ;阿片 类 镇 痛 剂 ;其 他 镇 痛 剂 (包括 


革 些 抗 抑郁 剂 和 抗 惊厥 剂 ) 。 
非 阿 片 类 镇 痛 剂 


非 阿片 类 镇 痛 剂 的 主要 优点 是 无 镇静 作 用 ,也 发 
有 其 他 中 枢 神 经 系统 副作用 。 除 非 病 人 对 这 些 药 物 
禁忌 ,或 已 有 几 种 这 类 药物 被 证 明 无 效 , 任 何 镇 痛 疗 
法 都 应 有 一 种 非 阿 片 类 药物 ,即使 疼痛 甚 重 须 加 用 一 
种 阿片 类 药物 。 对 乙酰 氨基 酚 每 日 剂量 最 好 用 到 
4000 mg; 剂 量 更 高 ,可 能 造成 肝 坏死 , 禁 食 和 大 量 饮 
酒 的 病人 ,常规 用 量 亦 可 能 如 此 。 对 乙酰 托 基 本 没有 
非 类 固 醇 抗 炎 药 ( NSAID) 的 抗 血小板 作用 及 对 骨 的 
侵蚀 性 。NSAIDs 和 COX-2 抑制 剂 的 镇 痛 作 用 常 优 
于 对 乙酰 氨基 酚 ( 第 32 章 )。 


多 重 颈 体型 心 因 性 障碍 。 
【( 筷 揪 很 多 纤维 肌 痛 、 肠 激 、 慢 
性 疲劳 、 特 发 性 下 背 痛 、 头 痛 及 其 








三 噬 ， 由 罗 西 丁 ， 西 酸 普 兰 ， 
文 拉 法 这 可 未 定 ， 右 美沙 芬 








改 用 不 同 的 阿片 类 药物 


剂量 当量 < 吗啡 口服 90mgjd 时 ， 
按 表 29-_2 全 改 


放生 当量 > 吗 虽 口服 90mgld 时 。 


用 
攻 和 2- - 3 日 注意 可 因 著 梭 而 玫 


图 29-5 疼痛 处 理 步 又 。NSAIDs = 非 类 固 醇 抗 炎 药 ;COX 


非 阿片 类: 对 乙酰 氨基 栈 或 NSAID 
或 COX-2 卑 抗 剂 | 
确定 是 否 有 效 

如 有 有效， 用 至 充分 止痛 或 安全 极 量 





如 阿片 类 部 分 有 效 ， 增 量 至 达 
充分 收 羡 或 有 副作用 发 生 


如 有 限量 性 阿片 类 副作用 ， 


加 药 治疗 副作用 


他 多 种 原 因 Ed 站 | 


_ 阿片 类 峰 受 体 持 抗 剂 或 曲 马 多 
如 需 另 用 镇 痛 剂 可 酌 减 剂量 
请 定 是 否 有 效 : 


试用 以 下 3 条 之 一 


逐渐 调整 剂量 以 送 低 峰 信 


便秘 “扩容 十 刺 泊 剂 





= 环 氧 合 酶 ;SSRI = 选择 性 5- 羟色胺 再 摄取 抑制 剂 。 





同等 镇 痛 剂 量 ( mg) 
药 名 口服 广 射 ” 
吗啡 样 激动 剂 

吗 了 罪 30 10 


阿片 类 镇 痛 剂 对 比 标准 。 缓 释 制剂 ( MS 
Contin ,Dramorph SR ,或 非 专利 名 硫酸 吗 




















疼痛 剧烈 时 的 常用 阿片 类 镇 痛 剂 
"说明 


注意 事项 和 禁忌 证 


所 有 阿片 类 药物 缘 须 注意 病人 有 无 呼吸 
障碍 , 支气管 呼 喘 , 颅 肉 压 增高 , 肝 


啡 ER) 释 药 8 ~12 h。 近 来 又 有 每 日 一 衰竭 


次 的 缓 释 剂 (Kadian) 
作用 持续 时 间 稍 短 于 吗啡 
8 ~ 12 bh 细 释 制剂 (OxyContin) 
口服 效 佳 ,血浆 半 和 改期 长 (24 ~36 bh) 





血浆 半衰期 长 (12 ~ 16 bh) 


经 皮 前 太 尼 (Duragesic)25 ugh ,大 致 相 
当 于 姐 释 型 吗啡 45 mg/d。 现 已 有 人 性 口 


反复 用 药 可 致 蕾 积 , 须 减 量 和 减少 用 药 
次 数 , 特 别 是 第 2~5 日 
第 2~3 日 蔷 积 


由 于 皮肤 贮存 作用 ,激动 推迟 12 bh, 补 眉 
经 度 贴 剂 ; 发 热 增 加 剂量 率 


服 的 经 针 模 共 太 尼 柠 机 酸 盐 ,可 用 于 已 
患者 的 突破 性 疼痛 的 治疗 





滋 合 性 激动 - 措 抗 齐 
纳 布 啡 。 “一 10 
布 托 啡 诺 。 一 2 


部 分 激动 齐 
丁 两 诸 啡 一 0.4 


同 纳 布 啡 
百 下 音 服 (0.6 mg) 


5 mg 直肠 栓剂 =5 mg 吗啡 IM 
作用 时 间 稍 短 于 吗啡 


尚 无 口服 ;尚未 列 人 《管制 药品 法 》 


美国 现 有 舌 下 制品 用 于 治疗 药 玫 ;滥用 可 
能 性 低 于 吗啡 ;无 拟 精神 效应 


同 吗 啡 IM 

反复 用 药 去 甲 嘱 替 啶 (毒性 代谢 物 ) 蓄积 
可 致 中 枢 神 经 系统 其 奋 , 儿童 及 一 切 
肾 功 能 障碍 和 正 用 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 
病人 皆 不 可 用 : 


拟 精 神 效 应 发 生 率 低 于 喷 他 佐 辛 ;麻醉 
品 依赖 性 者 可 致 停 药 反 应 
同 纳 布 啡 


对 麻醉 品 依赖 性 者 可 致 停 药 反应 ; 纳 洛 
酮 不 能 立即 矫治 ;分 娩 时 勿 用 


* 都 指 成 人 急性 疼痛 时 的 常规 肌肉 注射 (IM) 量 ,可 按 此 转换 为 静脉 (IV) 输 注重 和 反复 IV 小 剂 团 量 。 一 次 性 IV 剂 团 量 时 ,可 用 IM 量 的 一 半 。 


24h 总 量 IV 和 IM 是 相似 的 。 


+ 现 有 每 日 1 剂 的 制剂 (Kadian) 是 20.50.100 mg 胶 夺 。 绥 县 剂 打开 胶 守 像 芋 困 蕴 样 撤 在 食品 上 也 不 会 破坏 ，。 


+ 反复 肌 广 刺激 组 织 。 


仿 Max MB ,Payne R ,Edwards WT ,et al. Principles of Analgesic Use in the Treatment of Acute Pain and Cancer Pain. 4th ed. Glenview ,1L:American Pain 


Society ,1999. 


阿片 类 镇 病 剂 


上 受 体 阿片 类 激动 剂 有 吗啡 ,可 待 因 、 羟 考 酮 
(oxycodon ) 、 氢 可 醋 (hydrocodone ) ,好 太 尼 ( fenta- 
nyl) 、 氢 吗啡 酮 (hydromorphone) ,美沙酮 (metha- 
done) 、 哌 替 啶 ( meperidine) 等 。 一 个 多 世纪 以 来 的 研 
容 , 都 未 发 现 这 些 药物 在 镇 痛 与 副作用 的 相对 比率 上 
有 何 明 显 差 异 , 但 是 临床 的 珍稀 案例 提示 个 别 病人 对 
某 一 药物 表现 的 疗效 似 比 其 他 药 更 好 。 哌 奉 了 啶 是 个 
例外 , 它 有 一 种 毒性 代谢 物 ,用 药 数 日 后 , 即 可 蓄积 体 
内 ,引起 肌 阵 挛 性 焦 虚 ( myoclonus anxiety ) ,剂量 更 大 











时 ,可 致 精神 错乱 和 癫痫 发 作 。 现 有 阿片 类 药物 的 主 
要 差别 是 在 激动 快慢 和 作用 持续 时 间 上 。 

曲 马 多 (tramadol) 是 一 种 阿片 样 药物 ,有 阿片 样 
弱 镇 痛 作 用 和 阿片 样 镇 静 与 恶心 副作用 ,但 便秘 可 能 
性 较 低 ,滥用 风险 也 比 正 受 体 激动 剂 为 低 。 癫 首 病 
人 不 宜 选 用 曲 马 多 , 因 偶 可 引起 发 作 。 阿 片 类 激动 - 
捕 抗 剂 包 括 布 托 啡 诺 ( hutorphanol) 、 纳 布 啡 (nalbu- 
phine) 、 哮 他 佐 辛 (Pentazocin) 等 。 这 些 药物 都 因 与 x 
阿片 受 体 绍 合 而 有 镇 痛 作 用 ,但 对 pp 受 体 沿 动 剂 为 
持 抗 性 。 它 们 的 k 兴奋 作用 可 致 拟 精神 反应 (psy- 
chotomimetic reactions) , 而 对 全 受 悼 的 阻 断 ,又 可 使 
已 用 强 | 激动 剂 病 人 发 生 停 药 症 状 。 队 了 发 生 呼吸 
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抑制 的 风险 可 能 较 低 ,调节 控制 较 小 外 ,并 无 确切 证 
据 证 明 激 动 -~ 持 抗 剂 比 bg 激动 剂 为 优 。 丁 再 诸 啡 
(buprenorphine) 对 pp 受 体 为 部 分 激动 剂 ,不 引起 拟 精 
神 反应 ,但 还 很 少 有 研究 涉及 它 与 完全 激动 剂 的 
直接 对 比 。 
初 用 阿片 类 的 急性 疼痛 病人 比 已 长 期 应 用 阿片 
类 治疗 者 对 呼吸 抑制 易 感 得 多 , 故 须 给 予 更 产 密 的 监 
护 。 具 体 病 人 应 如 何 用 药 , 表 29-2 和 下 述 原 则 当 有 
助 益 : 
1. 因 人 制 宜 考 虚 用 药 途 径 、 剂 量 和 方案 
a 用 药 途 径 
(1) 吕 服 (PO) :口服 方便 , 改 和 以 此 法 给 药 为 
宜 。 不 能 吞咽 片 剂 的 病 小 ,现在 很 多 阿 睛 
类 药物 都 有 基 液 。 口 服 后 1.5 ~2 小 时 药 
效 达 到 高 蜂 。 如 副作用 轻微 , 首 剂 2 小 时 
后 ,可 安全 服用 第 2 剂 。 但 对 关 痛 流动 迅 
速 的 病例 ,人 须 待 这 样 长 的 时 间 用 药 可 能 成 
为 缺点 。 
(2) 肌肉 注射 (IM) :; 虽 和 仍 常用 ,但 因 注 射 时 藏 
痛 , 肌 肉 甬 收 波 动 很 大 , 须 待 30~60 分 钟 
才能 达到 高 峰 作 用 , 药 效 下 降 也 比 口 服 时 
更 快 等 缺陷 , 令 人 失望 。 
(3) 静脉 (IV) 推 注 :此 法 用 药 激动 最 快 ,剂量 
调整 精确 。 到 达 高 峰 作 用 时 间 视 药物 的 脂 
溶性 而 定 , 芬 太 尼 1 ~5 分 钟 ,吗啡 则 需 
15 ~30 分 钟 。 吗 啡 虽 是 治疗 心肌 梗死 和 其 
他 急性 综合 征 的 传统 药物 ,但 它 向 脑 透 入 
慢 ,可 使 镇 痛 作 用 出 现 退 后 ,可 能 造成 1 -~ 
2 小 时 后 的 相对 超 量 。 对 急性 疼痛 的 起 始 
治疗 ,很 多 专家 是 用 表 29-2 中 第 二 栏 的 半 
量 。 作 用 持续 时 间 比 肌肉 注射 时 短 。 如 在 
到 达 预 期 的 高 峰 效 应 时 ,疼痛 仍 剧 而 副 作 
用 甚 微 ,可 再 给 一 剂 静 脉 推 注 。 消 除 半 衰 
期 长 的 阿片 类 如 美沙 酮 \ 左 啡 诺 , 不 宜 用 于 
阿片 类 的 快速 调整 , 因 如 剂量 使 用 过 大 ,将 
在 很 多 小 时 内 持续 在 高 水 平 上 。 
(4) 静脉 输 注 ; 静脉 持续 输 注 可 使 血水 平稳 
定 , 应 能 收 到 最 佳 镇 痛 效 果 , 而 副作用 最 
少 。 亦 可 改 由 皮下 输 注 , 稳 态 时 亦 可 达到 
同等 血 药水 平 。 但 皮下 注射 显效 和 消失 
慢 ,高 峰 效 应 也 比 静 脉 推 注 时 低 。 
(5) IYV, 病 人 自控 镇 痛 ; 治 疗 急性 剧 痛 的 一 种 
洲 泛 运用 的 有 效 方 法 ,通过 对 IV 推 注 的 
， 精 密 调 整 ,使 病人 得 到 暂时 舒适 , 即 启 动 


病人 自控 镇 痛 机 。 通 常 病人 触发 的 吗啡 
剂 团 量 是 每 5~10 分 钟 0.5~2 mg。 

(6) 经 皮 给 欧 : 芬 太 尼 已 有 经 皮 药 物 发 送 系 
统 , 无 需 稍 和 针头 , 即 可 保持 稳定 的 阿片 
类 输 注 。 有 几 项 研究 提示 经 皮 给 药 可 使 
便秘 减轻 ,从 而 避免 阿片 类 在 肠 中 的 局 部 
缓慢 效应 。 初 用 点 剂 镇 痛 作 用 六 后 12 ~ 
24 小 时 ,因为 阿片 类 须 向 皮下 脂肪 转移 ， 
贴 剂 揪 除 后 ,补偿 224 小时。 发热 >39f 
或 用 局 部 加 热 垫 ,吸收 加 速 ,可 致 超 量 。 

(7) 经 夭 赫 口服 制剂 :柠檬 酸 芬 友 尼 口服 ,还 
速 为 口腔 昔 膜 吸收 ,激动 之 快 ,可 与 吗啡 
IV 相当 。 

(8) 直肠 栓剂 :所 四 啡 酮 (hydromorphone) 、 送 
吗啡 酮 (oxymorphone) 和 吗啡 都 已 有 和 栓 
剂 ,吸收 良好 ,但 美国 由 于 病人 习惯 ,很 少 
选用 。 

b， 人 镇 痛 剂 最 佳 剂 量 钻 体 善 异 很 大 。 研 究 证 明 : 止 
痛 所 需 阿 片 类 剂量 ,相差 其 大 ,即使 是 因 同 样 
外 科 损 害 而 初 用 阿片 类 药物 的 病人 间 。 拟 定 
治疗 方案 和 开 出 医嘱 时 , 须 有 必要 时 补充 剂量 
或 减 量 的 说 明 。 

c. 每 一 镇 痛 剂 都 要 通过 逐渐 增 量 至 有 副作用 出 
现 的 充分 试用 ,才能 改 用 另 一 药物 。 


.如 一 天 中 大 部 分 时 间 都 感 疼痛 , 即 须 全 天 24 小 时 


用 药 。 临 床 医生 常 以 对 乙酰 氨基 酚 或 一 NSAID 
与 小 量 可 符 因 、 所 可 酮 或 产 考 酮 联合 用 药 开 始 止 
痛 治 疗 。 术 后 单 剂 止 痛 研 究 提示 以 下 剂量 的 镇 痛 
功效 相似 :可 待 因 60 mg, 氢 可 一 10 mg, 产 考 酮 7 
mg, 曲 马 多 50 mg, 右 丙 氧 众 100 mg。 告 谍 病 人 对 
非 阿 片 类 药物 ,也 不 能 超越 安全 用 量 极限 ,特别 是 
对 乙酰 氨基 酚 每 日 总 量 4000 mg 的 界限。 如 苦痛 
过 重 ,这 些 中 等 剂量 的 阿片 类 已 不 能 收效 ,可 以 表 
29-2 中 即 释 型 制剂 开始 治疗 。 

如 以 速效 阿片 类 制剂 摸索 到 24 小 时 作用 所 需 
硫 适 诫 量 , 即 可 按 24 小 时 用 药 计划 上 应 用 镇 痛 剂 ， 
以 提高 止痛 效果 ,副作用 也 较 少 。 在 规定 用 药 时 
间 以 外 ,必要 时 妈 补 阿片 类 剂量 的 医嘱 也 不 可 少 。 

要 特别 提 及 美沙 酮 ,本 品 由 于 价值 低廉, 作用 
时 间 长 ,因而 成 为 不 能 承受 缓 灵 型 阿片 制剂 高 品 
费用 时 的 首选 阿片 类 药物 。 美 沙 酮 消除 半衰期 24 
小 时 甚至 更 长 , 故 如 以 固定 剂量 持续 用 药 , 有 可 能 
发 生 蕾 积 ,而 在 用 药 第 2 ~4 日 超 量 。 侣 理 的 做 法 
是 最 初 3 ~7 日 , 按 实际 需要 决定 美沙 酮 剂量 。 多 
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数 病人 此 时 都 能 进入 稳定 水 平 。 再 按 病 人 反映 的 
作用 持续 时 间 ,确定 24 小 时 止 满 方案。 用药 间隔 
4 ~12 小 时 不 等 。 
. 改 用 另 一 阿片 类 或 另 一 给 药 途 径 时 , 先 按 表 29-2 所 
示 镇 痛 当 量 估 计 所 需 药 量 , 再 接 临床 情况 和 所 用 具 
体 药 物 酌 为 调整 。 已 接受 中 至 大 量 阿 片 类 治疗 的 
病人 , 疏 用 另 一 阿片 类 药物 ,可 能 是 比较 玉 手 的 。 
必须 考虑 到 个 体 差 异 很 大 ,吸收 和 代谢 的 时 间 过 程 
不 尽 相 同 ,疼痛 情况 的 预期 过 程 ,以 及 阿片 类 药物 
相互 间 发 生 趟 完全 交 丸 耐 受 性 的 可 能 等 因素 。 因 
此 一 般 主 张 ( 图 29-5) 每 次 只 把 原 用 阿片 类 剂量 的 
一 半 改 为 另 一 阿片 类 ,因为 表 29-2 所 给 估计 对 当前 
病人 来 说 ,可 能 剂量 过 大 ,也 可 能 过 小 。 
. 预计 和 治疗 阿片 类 副作用 。 镇 静 、 便 秘 、 恶心 、 冶 
痒 和 呼吸 抑制 ,都 是 阿片 类 药物 的 常见 副作用 ,可 
调整 用 药剂 量 以 降低 血 药 浓 度 或 使 其 更 为 稳定 ， 
或 换 用 另 一 阿片 类 药物 ,或 针对 不 良将 应 进行 矫 
治 。 加 用 一 种 兴 香 剂 如 咖啡 因 . 右 痊 两 胺 (dextroam- 
phetamine)(2.5~10 mg 口服) 或 哌 甲 酯 (methy]- 
phenidate)(5 ~ 10 mg 口服 )。 预 防 便 秘 可 用 便 软 
化 剂 和 增加 肠 蠕 动 的 药物 。 适 用 方案 如 多 库 酯 钠 
( dioctyl sodium sulfosuccinate ) 每 日 100 ~ 300 mg， 
加 盔 光 叶 (senna)2 ~6 片 每 日 2 次 ; 缓 洒 栓剂 ;或 
乳 果 糖 (laetulose)。 与 阿片 类 有 关 的 恶 必 上 呕吐 ,用 
药 数 日 后 常 能 消失 ,但 亦 可 用 经 皮 上 贴 剂 东 其 车 碱 、 
羟 叶 (hydroxyzine ) 或 吟 叭 嗪 类 止 吐 药 。 

虽然 长 期 阿片 类 治疗 病人 中 ,很 少 发 生 呼 吸 抑 
制 , 即 使 是 在 剂量 增加 时 ;但 对 疼痛 剧烈 初 治 即 需 
大 剂量 阿片 类 的 病人 人, 则 仍 有 此 风险 。 闭 痛 解 除 
后 ,种 者 即 可 入 睡 ,阿片 类 抑制 作用 ,很 大 程度 上 
即 出 于 此 ,因为 气 道 可 被 舌 封 闭 。 这 类 病例 应 加 
兴奋 剂 使 其 保持 清醒 。 长 期 应 用 阿片 类 治疗 的 病 
人 ,如 震 以 阿片 类 持 抗 剂 矫治 呼吸 抑制 或 昏迷 , 医 
生 必 须 警 惕 :这 些 病 作对 持 搞 剂 是 极为 敏感 的 。 
故常 以 小 剂量 纳 洛 酮 (naloxone) 开 始 ( 如 0.4 mg 
安 诅 每 2 分 钟 静脉 注射 1/20)。 
. 行 细 权衡 利 问 并 对 其 他 疗法 认真 考量 后 ,再 为 非 
冯 疼 痛 安 排 长 期 阿片 类 治疗 。 大 量 病 人 鲍 资 糙 提 
示 : 很 多 慢性 瘤 症 疼痛 的 病人 ,都 能 受 惠 于 长 期 阿 
片 类 治疗 。 病 人 常 对 阿片 类 副作用 发 生 耐 受 性 
(便秘 除外 ) ,而 不 失 其 镇 痛 效 果 。 羡 痛 专 家 随访 
10 年 以 上 的 典型 病例 系列 中 ,有 可 能 发 生 滥用 行 
为 的 ,只 占 5% ~ 10% (最 常见 的 情况 是 自行 增 
量 ) ,但 在 与 病人 再 次 交谈 后 ,一 般 都 能 解决 。 相 








疼痛 





对 于 其 他 大 多 数 药物 而 言 ,阿片 类 对 重大 胜 器 毒 
性 显然 要 少 , 但 促 性 腺 功能 减低 可 能 为 一 合 外 ,有 
时 须 以 唆 激 素 或 奉 柄 进行 补偿 (第 30 章 ) 。 外 各 
疼痛 专家 提出 :应 用 阿片 类 已 使 一 些 因 慢性 疼痛 
而 需 手术 处 理 的 病例 减少 。 很 多 内 科 专业 社团 和 
联邦 与 州 的 药 管 部 门 都 强调 : 非 癌 性 疼痛 长 期 应 
用 阿片 类 是 合理 的 内 科 选 择 。 

非 痛 性 疼痛 持续 2 月 以 上 的 阿片 类 治疗 , 尚 天 
对 昭 试 验 见 到 , 非 部 性 疼痛 病人 开 予 阿片 类 药物 
的 增多 ,可 能 带 来 新 的 问题 ,包括 对 阿片 类 的 滥用 
和 自 娱 。 表 29-3 总 结 的 正确 用 药 准则 ,是 美国 各 
州 医学 会 联合 会 提出 的 。 

单 由 药物 治疗 很 少 能 使 疼痛 完全 解除 。 大 多 
数 疼痛 科 医 师 都 认为 :最 好 的 止痛 效果 可 能 是 由 
镇 痛 治疗 加 身心 康复 疗法 共同 达成 的 。 





其 他 镇 痛 剂 


神经 损害 


] 





的 一 线 药 物 


系统 考察 为 不 同 神经 炳 性 疼痛 综合 征 进行 的 


~2 月 临床 试验 ,提示 3 类 药物 的 作用 是 相似 的 , 即 


阿片 类 (bb 激动 剂 和 曲 马 多 ) ,TCA ,加 巴 喷 丁 。 它 们 


表 29.3 
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制药 治疗 非 痛 性 疼痛 的 原则 * 





.采写 完整 病史 和 体检 ,包括 疼痛 性 质 和 程度 , 现 有 和 过 


去 疼痛 治疗 ,疼痛 对 身心 功能 的 影响 ,有 无 吸食 毒品 史 。 
明确 一 种 以 上 已 知 须 用 控制 药 的 临床 指 征 


- 记录 能 决定 治疗 成 功 的 目标 ,如 疼痛 缓解 ,身心 功能 改 


善 ,指出 是 否 还 上 须 进 一 步 诊断 检查 或 治疗 


.与 病人 或 他 指定 的 人 讨论 应 用 控制 药 的 风险 和 效益 。 


应 尽量 让 病人 从 一 位 医生 处 开 取 控制 药物 ,并 从 一 家 药 
房 取 药 。 如 认为 病人 存在 滥用 的 可 能 性 很 大 ,考虑 留 下 
一 份 说 明 病 人 应 负责 任 的 针 诸 书 ,包括 必要 时 进行 尿 或 
血水 平 筛 检 , 开 取 处 方 的 数量 和 频 度 ,可 能 中 止 药物 治 
疗 的 情况 (如 违背 承诺 时 ) 








. 复习 治疗 过 程 ,再 次 推荐 疼痛 病因 ,间隔 名 长 时 间作 一 


次 这 样 的 复查 , 视 病人 具体 情况 酌 定 ,如 虽 经 药物 调整 
仍 未 达到 治疗 目的 ,应 考虑 治疗 是 理 通 当 。 注 意 病 人 在 
用 药 和 其 他 治疗 计划 上 是 和 否 充 分 合作 


: 必要 时 安排 其 他 检查 和 治疗 。 有 滥用 控制 药 史 或 同时 


伴 有 心理 障碍 者 ,考虑 心理 学 家 及 毒品 专家 会 诊 


. 及 时 作 好 记录 ,说 明治 疗 过 程 中 1 ~5 分 是 如 何 评 定 的 
按 州 和 联邦 控制 药 管理 条 例 执 行 


“摘自 州 医学 会 联合 会 ,1998。 准 则 全 文 及 其 他 有 关 州 和 美国 联邦 


阿片 类 药物 管理 政策 方面 的 信息 , 见 威斯康星 大 学 疼痛 和 政策 组 网 
站 :http: /www. medsch, wise, edu painpolicy/ 。 


西 氏 内 科学 (第 22 版 ) 223 


ee ee 
gps 


都 能 使 疼痛 得 到 有 临床 意义 的 缓解 , 即 指 每 2~3 位 
病人 中 即 有 1 人 的 疼痛 减轻 50% ,超过 安慰 剂 治 
疗 。9 顽 固 性 疼痛 口服 更 大 剂量 阿片 类 药物 ,可 使 疗 
效 提高 ,eTCA 类 中 ,可 能 以 去 甲 赫 林 和 再 味 嗪 的 效 
益 与 副作用 比 最 佳 。 阿 米 替 林 疗 效 相等 ,但 有 镇 静 作 
用 , 故 宣 限于 睡眠 不 良 的 病人 , 睡 前 服用 。 地 昔 帕 明 
可 能 功效 稍 差 ,但 镇 静 作 用 也 最 小 。 特 异性 5 - 羟 色 
胺 重 摄 抑制 剂 作用 似 逊 于 第 一 代 TCA。 消 疗 疼痛 
时 ,TCA 应 由 小 剂量 开始 ( 睡 前 一 剂 ,10 ~25 mg) ,以 
后 视 耐 受 情况 ,每 周 以 同 量 增加 一 次。 有 限 的 剂量 - 
效应 资料 提示 :每 日 平均 剂量 以 125 ~ 150 mg 为 优 ， 
但 由 于 代谢 TCA 的 细胞 色素 P450 2D6 同 工 酶 的 个 
体 差异 ,有 些 病人 需要 的 远 高 于 此 ,有 些 则 远 低 于 此 。 
副作用 有 和 镇静 ;体位 性 低 血 压 ;体重 增加 ;以 及 抗 胆 碱 
能 效应 如 口 干 .便秘 ,排尿 等 待 等 。 由 于 在 心肌 缺 血 
时 TCA 有 硅 尼 丁 样 促 心律 失常 作用 , 故 疑 有 和 冠 心病 
者 禁用 。 

加 巴 嘲 丁 对 神经 病 性 疼痛 的 作用 ,与 TCA 及 阿 
片 类 相似 ,但 比 TCA 更 安全 ,因为 它们 没有 心血 管 作 
用 和 药物 相互 作用 。 治 疗 由 100 ~ 300 mg 开始 , 睡 前 
1 剂 ,以 后 每 日 3 次 ,逐渐 调整 至 每 日 1800 ~ 3600 
mg, 这 是 随机 试验 时 已 证 明 有 效 的 剂量 。 副 作用 有 
嗜睡 , 头 尝 ,末梢 水 肿 等 。 肾 功能 障碍 者 必须 减 量 。 


神经 损害 所 致 疼痛 的 二 线 药物 


二 线 药物 有 拉 莫 三 嗪 (lamotrigine) (用 药 须 慎 , 因 
偶 可 合并 Stevens-Johnson 综合 征 ) , 卡 马 西平 .选择 性 
5 -羟色胺 再 摄取 抽 制 剂 和 文 拉 法 辛 (venlafaxine) .可 
乐 定 ( 硬 膜 外 或 系统 应 用 ) 以 及 大 剂量 右 美沙 芬 等 。 


瘤 症 疼痛 的 二 线 药 物 


大 剂量 类 固 醇 可 使 很 多 肿瘤 暂时 狐 绵 , 故 可 有 助 
于 神经 或 消 髓 癌 性 浸润 时 项 固 性 疼痛 的 减轻 。 但 迅 
速 撤 出 类 固 醇 ,可 使 疼痛 加 剧 。 帕 米 研 酸 及 其 他 二 酸 
磷酸 趟 和 银 -89 能 使 骨 转 称 所 致 疼痛 减轻 。 


物理 疗法 
恢复 躯体 功能 ,是 疼痛 治疗 的 重要 目标 。 如 因 疼 


儿 使 躯体 活动 受 限 , 则 神经 阻 闹 或 以 增 基 握 痛 剂 町 
次 ,可 能 尤 具 宏 效 。 软 组 织 疼痛 “触发 点 (trigger 


points) 注射 局 部 麻醉 剂 或 盐水 ,可 能 有 效 ,但 对 照 研 
究 还 很 少见 到 。 


认 知 和 行为 疗法 


认 知 -行为 疗法 ( cognitive-behavioral therapy ) 包 
括 应 对 技能 训练 和 思维 .感情 与 行为 的 改变 ,能 提高 功 
能 ,减少 由 疼痛 造成 的 不 便 。 有 些 病人 可 能 会 运用 放 
松 、 生 物 反馈 ,沉思 ,想象 或 自我 催眠 等 法 以 减低 肌肉 
张力 和 情绪 激发 (emotional arousal) ,提高 对 疼痛 的 而 
受 性 {第 34 章 )。 有 经 验 的 临床 医师 有 时 与 家 属 共同 
工作 ,鼓励 病人 增加 活动 ,克服 异 痛 怕 动 的 目 然 倾 癌 。 


神经 阻 滞 、 关 骨 输 注 和 神经 外 科 治 闻 


麻醉 剂 和 神经 外 科技 术 有 时 对 顽固 性 疼痛 甚 有 
助 益 (第 427 章 ) 。 神 经 阻 洪 则 甚 受 限 ,因为 多 数 神 
经 里 ,运动 . 轻 触觉 和 位 置 觉 纤维 都 是 与 痛觉 纤维 相 
伴 的 。 局 部 麻醉 剂 和 乙醇 或 苹 酚 的 永久 性 神经 破坏 
法 虽 可 使 疼痛 被 组 断 ,但 运动 缺失 则 是 难以 接受 的 。 
但 是 暂时 性 神经 阻 浦 有 时 也 能 成 为 理疗 的 窗口 ,还 可 
能 由 此 取得 永久 性 止痛 效果 。 选 择 性 交感 神经 阻 视 
可 能 有 助 于 某 些 疼痛 症候 的 解除 ,如 反射 性 交感 性 癌 
养 不 恨 .复杂 性 区 域 性 疼痛 综合 征 工 型 及 开 型 (第 
427 章 ) 。 腹 腔 丛 注射 阻 断 该 节 传 人 纤维 ,可 为 胰 和 
模 结 肠 选 择 性 止痛 。 

人 硬 膜 外 或 辅 内 输 注 阿片 类 和 局 部 及 醉 剂 , 能 解除 
中 胸 以 下 疼痛 ,而 由 脑 介 导 的 副作用 则 较 系 统 应 用 阿 
片 时 为 少 。 痊 骨 电 刺激 激活 内 源 性 疼痛 调制 系统 用 
于 门诊 病人 ,已 证 明 对 复合 性 区 域 性 疼痛 综合 征 有 中 
等 效果 。 

破坏 性 神经 外 科技 术 如 状 艇 前 侧 柱 切断 术 (an- 
terolateral cordotomy ) .破坏 背 根 进 人 区 ,. 背 箭 中 线 切 
开 术 ( midline myelotomy) ,乙醇 破坏 神经 根 等 , 目 阿 
片 类 系统 和 硬 膜 外 广泛 应 用 以 来 ,已 很 少见 。 但 三 叉 
神经 痛 例 外 ,神经 手术 仍 为 重要 治疗 选项 (第 428 
章 )。 像 任何 大 手术 一 样 ,只 机 由 常 做 这 类 手术 的 专 
家 主持 ,应 能 获得 最 大 效益 而 并 发 症 则 大 为 减少 。 


末期 病变 的 疼痛 处 理 


癌症 和 其 他 疾病 的 最 终 数 周 ,疼痛 可 趋 严 重 (第 
2 章 , 第 3 章 )。 应 及 早 与 专家 商讨 ,为 这 种 可 能 晋 化 
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作 好 准备 。 医 师 不 要 拒绝 患者 对 阿片 类 镇 痛 剂 的 要 
求 , 而 应 按 需 尽量 满足 ,即使 这 样 做 有 可 能 由 于 剂量 
大 增 而 使 呼吸 变 慢 ,使 病人 提早 数 小 时 ( 偶 达 数 日 ) 
死亡 (第 3 章 )。 行 政 管理 部 位 .医学 社团 和 伦理 学 
家 在 他 们 的 书面 文件 中 都 一 致 认为 :在 这 种 情况 下 ， 
止痛 就 是 主要 关注 焦点 ,即使 由 此 产生 的 副作用 会 加 
速 病人 的 死亡 ,也 是 无 可 指责 的 。 个 别 病 人 对 阿片 类 
的 耐 受 性 已 达到 无 效 的 程度 。 当 吗啡 剂量 已 达 每 小 
时 数 百 毫克 以 上 时 ,吗啡 输 注 可 能 引起 兴奋 或 癫痫 发 
作 , 须 改 用 其 他 阿片 类 药物 。 如 阿片 类 、NSAIDs ,局 
部 麻醉 剂 和 其 他 处 置 缘 已 无 效 , 改 以 巴 比 妥 盐 、 芋 二 
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氮 草 类 、 丙 泊 酚 (propofol) 或 其 他 麻醉 剂 ,可 能 使 病人 
的 最 后 数 小 时 比较 舒适 。 





今后 展望 


很 多 新 镇 痛 剂 尚 在 临床 早期 开发 中 ,长 期 应 用 阿 
片 类 治疗 非 瘤 性 疼痛 的 利弊 得 失 ,也 将 为 今后 研究 所 
澄清。 今后 最 可 能 取得 进步 的 ,也 许 是 传统 疼痛 人 赋 究 
领域 以 外 的 内 外 科 专 家 ,他 们 正在 检验 现 有 疼痛 生理 
和 治疗 理论 。 
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( 王 质 才 译 ; 冯 世 民 校 ) 
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第 30 章 
药物 滥用 和 依赖 性 


Jeffrey H. Samet 


药物 滥用 (drug abuse) 由 于 几 种 情况 的 发 生 而 
成 为 医学 中 的 一 个 突出 问题 ;美国 每 年 以 此 而 被 拘 
捕 的 人 在 百 万 以 上 ;毒品 注射 已 成 为 感染 人 类 免疫 
缺陷 病毒 (HIV ) 的 主要 传播 风险 ;1995 年 为 此 支付 
的 费用 ,高达 1100 亿美 元 。 上 月 至 少 用 过 1 次 韦 
禁 药 的 12 岁 以 上 的 美国 人 约 1500 万 ,被 列 为 药物 
依赖 性 的 约 350 万 。 药 物 滥 用 引起 的 并 发 症 虽 以 
感染 性 靖 变 为 主 , 但 可 涉及 不 同 脏 器 系统 ,从 可 卡 
因 相 关 的 心律 和 失常 到 致 幻 剂 (hallucinogens) 的 神经 
精神 效应 。 





定义 


药物 (毒品 ) 依赖 性 "(dependence) 和 药物 “ 滥 
用 "("abuse” ) 有 特定 的 临床 会 义 ( 表 30-1)。“ 依 来 
性 是 更 重 的 障碍 , 除 精神 症候 外 ,还 常 伴 有 生理 改 
恋 。 耐 受 性 (tolerance) 和 成 断 ( 脱 冯 ,withdrawal) 是 
药物 依赖 性 的 主要 生理 症候 。 耐 受 性 的 定义 是 需要 
更 多 药品 才能 达到 中 毒 或 所 求 效果 ,或 表现 为 持续 应 
用 同样 剂量 的 药物 而 产生 的 效应 则 崎 减低 。 戒 断 表 
现 为 突然 停 药 时 的 典型 综合 征 ,但 如 给 予 该 药 或 近似 
药 即 可 缓解 或 不 致 发 生 。 评 估 依 赖 性 的 其 他 标准 与 
以 下 情况 有 关 : 用 药方 式 ( 即 用 药剂 量 较 大 ,或 时 间 
比 预 期 更 长 ); 对 日 常生 活 影响 ( 即 以 大 量 时 间 用 于 
获取 ,服用 该 药 或 由 该 药 恢复 ,并 为 此 而 减少 社会 . 职 
业 或 娱乐 时 间 ) ;服用 该 药 的 精神 性 需要 ( 即 虽 已 发 
现 会 造成 不 良 后 果 , 仍 要 服用 ,对 该 药 持续 不 已 的 要 
求 , 或 不 能 自控 地 要 求 服用 ) 等 。 

诊断 药品 的 滥用 或 吸毒 , 须 有 反复 应 用 该 物 12 
个 月 以 上 历史 ,并 已 发 生 不 良 后 果 ( 如 在 单位 .学 校 
或 在 家 不 能 完成 主要 职责 ;法 律 问题 ;人 际 纠 纷 不 断 
等 ) ,或 已 使 患者 身体 处 于 高 风险 的 有 害 状态 。 药 六 
(addiction) 则 是 以 对 药品 的 强迫 性 寻求 和 服用 为 特 











征 的 慢性 复发 性 疾病 。 

偶然 吸毒 或 “试验 吸毒 "的 危害 程度 很 难 作 出 定 
量 评估 ,对 服用 违禁 药品 未 达 上 述 滥 用 (吸毒 ) 后 果 
的 情况 ,尚未 作 过 规范 界定 。 但 是 担心 发 展 成 滥用 或 
依赖 性 ,服用 可 卡 因 之 类 任何 一 种 药物 时 可 能 引起 的 
发 病 率 ,吸毒 有 关 的 犯罪 ,以 及 在 药物 影响 下 可 能 出 


\ 险 行为 等 ,都 是 开 出 这 类 药物 处 方 时 应 该 反 











病因 


因 实 验 性 应 用 某 种 违禁 药 而 发 展 至 药物 滥用 的 
情 沈 只 是 少数 。 可 使 情况 发 展 至 依赖 性 和 滥用 程度 
的 辅助 因素 , 仍 未 完全 澄清 。 遗 传 易 感 性 ,吸食 该 药 
的 社会 影响 以 及 同时 存在 的 精神 障碍 等 ,对 以 后 是 否 
会 发 生 问 题 , 都 被 认为 有 重要 影响 。 双 生 研究 提示 : 
遗传 因素 在 对 药物 效应 的 正面 和 负面 感受 上 是 有 作 





表 30-1 
药物 依赖 性 和 滥用 ( 吸毒) 的 诊断 条 件 


Ce 滥用 ( #1 条 
Ue 已 历时 12 个 月 以 上 ) 
1. 耐 受 性 1. 反复 吸食 已 不 能 完成 
2. 戒 断 反应 单位 ,学校 或 家 中 的 主 
3. 常 以 更 大 剂量 服药 ,用 药 时 要 职责 

间 也 比 要 求 时 间 为 长 2. 反复 吸食 已 对 身体 产 
4. 一 直 想 要 了 戒 断 或 控制 使 用 ， 生 有 害 影响 

或 有 过 失败 经 历 3. 反复 发 生 与 吸毒 相关 
5. 为 获得 该 药 或 由 其 作用 中 的 法 律 问题 

恢复 过 来 而 付出 大 量 时 间 4. 已 因 毒 品 影 响 引 起 持 
6. 为 吸食 此 药 而 放弃 或 碱 少 。 ” 续 或 复发 性 社会 或 人 

重要 社交 、 职 务 或 娱乐 时 间 。 ” 际 问题 或 使 之 更 为 加 
7. 明知 吸食 该 药 可 能 引起 持 剧 ,而 仍然 持续 吸食 

续 或 复发 性 身心 问题 或 使 ”5. 不 符 侣 诊断 依赖 性 的 

之 加 剧 ,但 仍 和 不 能 自己 , 继 任何 条 性 

续 用 药 
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用 的 。 社 会 月 景 在 多 物 复 用 的 发 生 和 表现 上 , 影 啊 极 
为 重要 。 如 从 越 成 回国 老兵 中 吸食 海洛因 的 ,比美 国 
街头 吸食 者 较 易 治疗 ,部 分 是 由 于 他 们 成 瘾 的 环境 与 
回国 后 面 对 的 情况 ,已 经 没有 什么 共同 处 。 同 时 存在 
的 精神 障碍 ,特别 是 捉 郁 和 躁 狂 性 靖 变 ,对 药物 滥用 
的 发 生 和 由 此 可 能 造成 的 后 果 , 似 有 重要 影响 。 


约 物 换 用 :海洛因 及 其 他 阿 户 类 
分 类 


阿片 类 药物 包括 天 然 产 生 的 生物 碱 ( 器 票 属 植 
物 器 标 4 Papaner somniferum) 衍 生 的 阿片 类 )、 半 合成 
物 ( 化 学 结构 不 同 的 生物 碱 ) 和 合成 物 等 ,都 是 强 效 
镇 痛 剂 ,并 能 产生 强烈 欣 快感 , 伴 有 晋 心 、. 嗜 睡 .瞳孔 
缩小 ,呼吸 .脉搏 和 血压 等 减低 。 阿 片 类 药物 的 镇 静 、 
镇 咳 和 止 演 作 用 亦 其 突出 。 按 其 对 细胞 膜 上 阿片 样 
受 体 的 作用 ,可 分 为 激动 剂 (吗啡 ,海洛因 ,美沙 酮 )、 
部 分 激动 ~ 持 抗 剂 ( 丁 再 诺 芬 《buprenorphine) ) 和 捕 
抗 剂 ( 纳 洛 酮 ( naloxone) 、 纳 曲 酮 4 naltrexone;)。 由 
于 它们 都 有 被 滥用 的 可 能 , 叉 能 以 注射 途径 应 用 , 因 
此 已 带 来 一 系列 并 发 症 。 


历史 


从 19 世纪 起 ,阿片 类 就 在 美洲 的 不 同 场合 ,经 常 
应 用 。 医 生 随意 开 出 这 些 药 ,用 于 疼痛 焦虑、 咳嗽 和 
腹泻 等 症状 的 治疗 。 在 药店 里 ,阿片 类 药物 也 能 不 受 
限制 地 随意 购买 。 

1806 年 从 阿片 中 分 离 到 一 种 纯 品 ,命名 为 “ 吗 
啡 " ,这 是 由 希腊 神话 中 梦 之 神 " 玛 菲 经 "(Morpheus) 
得 名 的 。19 世纪 中 叶 , 皮 下 注射 针头 问世 ,使 得 这 种 
价格 低廉 并 有 规范 浓度 的 药物 ,得 以 成 为 极 具 宏 效 的 
止痛 和 镇 静 剂 用 于 治疗 。 并 无 医疗 作用 的 抽 吸 阿片 ， 
也 从 19 世纪 下 半期 开始 兴起 。1898 年 拜 尔 公司 
( Bayer Company) 推 出 止咳 药 海 洛 因 ,并 用 于 吗啡 药 
阁 的 治疗 。 随 着 对 阿片 成 兽 的 危害 性 认识 的 不 断 提 
高 { 这 已 从 美国 外 来 移民 和 国内 少数 民族 中 明确 表 
现 出 来 ) ,到 1900 年 ,估计 美国 吸食 阿片 类 的 人 数 已 
达 25 万 ,各 州 和 联邦 政府 开始 采取 一 系列 控制 措施 ， 
最 后 在 1914 年 通过 《 海 瑞 森 麻 醉 剂 法 》( Harrison 
Narcotic Act) ,使 阿片 的 进口 和 流通 进入 法 制 管理 。 
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尽管 在 查禁 阿片 类 方面 作 了 很 大 努力 ,为 瘾 君子 
提供 处 方药 以 示 关 怀 的 麻醉 剂 诊所 一 度 大 行 其 道 ,至 
此 亦 被 查禁 ,但 在 20 世纪 初期 ,阿片 类 流行 问题 仍然 
和 存在。 到 20 世纪 20 年 代 , 有 是 醇 剂 造 用 已 成 为 非常 帘 
出 的 地 下 活动 。 在 60 年 代 美 沙 酮 (methadone) 维持 疗 
法 推出 以 前 ,对 腾 醉 药 括 的 治疗 工作 还 是 很 有 限 的 。 





流行 病 学 


美国 约 300 万 人 报道 过 去 用 过 海洛因 ,估计 
81 万 阿片 类 依赖 性 者 中 , 约 17 万 人 进入 阿片 类 治疗 
计划 。 

每 年 估计 有 15 万 人 成 为 海洛因 的 新 瘾 民 。 增 长 
超 势 忆 1960 年 代 末 越南 战争 相关 的 流行 期 间 情 况 相 
似 。 新 瘾 民 特 点 是 年 轻 (72 和 <26 岁 ) 、 非 注射 方式 
用 药 (63% ) 和 城市 居民 为 主 (89% )。 了 豚 食 多 种 毒品 
的 情况 越 来 越 多 ,50% 男性 和 25% 女性 麻醉 药 阁 者 
符合 酒精 依赖 性 的 诊断 条 件 。 最 常 与 阿片 类 同时 应 
用 的 毒品 是 烟 碱 (尼古丁 )。 z 


分 子 生 物 学 作用 机 制 


阿片 类 是 通过 3 种 不 同 的 内 源 性 阿片 类 肽 的 特异 
受 体 发 挥 作用 的 , 即 脑 啡 肽 (enkephalin ) .内 啡 肽 (en- 
dorphin) 和 强 啡 肽 (dynormhin) 。 中 框 神经 系统 已 发 现 
3 大 类 阿片 受 体 ,已 鉴定 到 它们 的 独特 选择 性 和 药理 
学 表现 , 即 j,k ,85。 利 用 选择 性 受 体 持 抗 剂 ,还 已 从 3 
大 类 受 体 中 分 别 发 现 了 亚 型 , 即 ul ,pb2,K1,K2,K3 ,81， 
i2-. 受 体 作 用 与 吗啡 和 海洛因 的 最 突出 表现 :呼吸 
抑制 ,镇 痛 , 欣 快 和 依赖 性 的 发 生 等 相关 。 估 计 阿 片 类 
肽 是 以 神经 递 质 (neurotransmitters ) 或 神经 调 质 ( neuro- 
modulator ) 而 在 神经 元 突 触 处 发 挥 作用 。 


临床 药理 学 


海洛因 可 以 静脉 或 度 下 注射 , 亦 可 吸 , 嗅 或 耕 服 。 
注射 和 吸 人 途径 和信 脑 最 快 ,也 最 易 成 瘾 。 由 于 街头 海 
洛 因 纯度 已 从 20 世纪 60 年 代 的 不 足 5% ,提升 到 20 
世纪 90 年 代 的 接近 80% , 非 注 射 途径 用 药方 式 也 在 
增多 。 海洛因 有 间断 也 有 规律 性 应 用 。 间 断 用 药 者 
以 后 可 能 不 再 应 用 ,也 可 能 在 1 ~3 年 内 转 为 规律 吸 
毒 。 按 海洛因 半 语 期 ,规律 吸毒 者 每 日 顷 有 2 ~4 剂 ， 
才能 防止 戒 断 症状 。 
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表 30-2 
阿片 类 和 可 卡 因 戒 断 症候 
阿片 类 
生命 体征 心动 过 速 , 高 血压 ,发 执 
中 枢 神经 系统 ” 渴望 ,不 安 ,失眠 ,肌肉 痉挛 , 打 喻 欠 ， 
瞳孔 缩小 
眼 , 鼻 流泪 ,江洲 
皮肤 出 证 , 立 毛 
胃 肠 首 亚 心 ,呕吐 , 演 
可 卡 因 
月 浅 抑郁 , 疲 备 
戒 断 焦虑 ,强烈 渴望 
消除 情感 恢复 正常 ,发 作 性 渴望 


海洛因 的 起 始 效 应 是 一 种 被 描述 为 “刺激 "或 
“冲动 "的 强烈 欣 快感 ,其 强烈 和 欣 快 程度 可 与 情欲 
高 潮 (orgasm) 时 的 感受 相当 ,持续 45 秒 至 数 分 钟 。 
这 种 起 始 效应 也 可 能 感受 为 胃 内 的 翻腾 和 发 热 。 初 
次 吸食 海洛因 ,可 因 亚 心 . 呕 吐 和 焦虑 而 甚 为 不 快 ,但 
随 着 时 间 的 推移 ,这 些 影响 会 渐 减 轻 , 顾 虑 也 渐 减 少 。 
强烈 欣 快 之 后 , 继 以 中 毒性 快感 ,有 昏 昏 欲 睡 的 感觉 ， 
呼吸 和 旺 动 都 减弱 。 海 洛 因 对 中 枢 神 经 系统 的 可 抑 
制作 用 明显 ,特别 是 在 注射 用 药 后 。 典 型 表现 如 镇 
静 .意识 肾 紫 .视力 减低 ,四肢 沉 重 感 、 浅 睡 而 梦境 逼 
真 .焦虑 感 减轻 等 ,至 少 在 发 生 耐 受 性 前 是 这 样 。 体 
征 方面 如 有 瞳孔 缩小 ,心率 减 慢 .血压 减低 等 。 海 洛 因 
除 作 用 于 阿片 受 体外 ,还 能 促使 组 胺 释 出 ,引起 瘙痒 、 
巩膜 充血 和 低 血 压 。 

就 呼吸 拙 制 .镇 静 、 止 痛 和 欣 快感 等 作用 而 言 ,很 
快 就 能 发 生 高 度 耐 受 性 。 但 在 有 瞳孔 缩小 和 便秘 方面 ， 
几 无 耐 受 性 可 言 ,因此 海洛因 癖 者 发 生 急性 疼痛 性 内 
科 病 时 ,尽管 瞳孔 已 小 如 针尖 , 仍 可 诉 述 镇 痛 作用 不 
足 。 阿 片 类 药物 中 ,交叉 耐 受 亦 甚 常见 。 

从 靖 人 方面 来 说 , 戒 断 海洛因 是 很 令 人 生 蝴 的 ， 
涉及 情绪 ,行为 和 躯体 等 方面 的 诸多 症候 ( 表 30-2)。 
不 过 了 这些 钙 状 昌 很 难受 , 却 不 会 危及 生命 。 戒 断 症 状 
的 发 生 , 与 海洛因 的 清除 直接 相关 , 约 于 最 后 一 剂 海 
洛 因 后 4 ~8 小 时 开始 。 急 性 戒 断 综合 征 约 于 36 -~ 
712 小 时 最 为 强烈 ,历时 5 ~7 日 消失 。 

除 急性 戒 断 综合 征 外 ,还 有 迁延 性 戒 断 综合 征 发 
生 , 持 续 6 个 月 以 上 。 与 初期 戒 断 综合 征 的 肾上腺 素 
能 功能 亢进 特征 ( 心动 过 速 ,高 血压 ,体温 增高 .瞳孔 
缩小 和 出 汗 ) 等 相反 ,此 后 一 段 时 期 里 ,可 以 出 现行 
动 徐 缓 .睡眠 紊乱 和 周身 不 适 。 停 止 吸 毒 过 年 后 , 仍 


可 发 生 对 毒品 的 渔 望 。 了 解 戒 断 海洛因 的 恢复 过 程 ， 
使 病人 和 卫生 保健 人 员 对 此 都 有 充分 思想 准备 也 是 
很 重要 的 。 


临床 并 发 症 
海洛因 过 量 所 致死 亡 ,在 几 个 国家 中 都 在 增多 。 


与 阿片 尖 有 关 的 内 科 并 发 症 ,大 多 是 海洛因 癖 者 注射 
毒品 导致 感染 性 病原 体 传播 引起 的 (图 30-1) 。 这 些 


内科 并 发 症 表现 不 一 ,但 常 非特 异性 ,主要 如 发 热 ,不 


适 、 体 重 减 轻 、. 疼 痛 .呼吸 困难 等 。 内 在 病因 如 心 内 腊 
炎 .蜂窝 织 炎 .HIV 病 、 肝 炎 、 肺 炎 和 各 种 脓肿 等 。 特 
开 性 综合 征 则 与 阿片 类 本 身 的 直接 毒性 效应 有 关 。 

1970 年 以 前 报道 的 静脉 吸毒 所 致 感染 性 并 发 症 








| 





图 30-1 注射 毒品 常会 形成 这 样 的 外 现 , 它 是 由 于 上 辟 ( 或 
其 他 部 位 ) 注 射 静 脉 反复 发 生 浅 表 性 血栓 静脉 炎 导 致 的 。 
注射 器 和 针头 的 共用 和 反复 使 用 ,使 得 这 些 人 面临 多 种 感 

染 风 险 , 包 括 细菌 性 败血症 .系统 性 真菌 感染 . 乙 型 肝炎 , 丙 
型 肝炎 ,HIV 感染 等 。 右 侧 心 内 膜 炎 也 是 常见 并 发 症 。( 由 
Forbes CD ,Jackson WF. Color Atlas and Text of Clinical Medi- 
cine. 3rd ed. London ;Mosby ,2003 ;获准 引用 。) 
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有 恶性 症 疾 、 破 伤风 、 心 内 膜 炎 和 急性 肝炎 等 。 前 面 
两 种 现 已 罕见 , 乙 型 和 丙 型 肝炎 则 极 常 见 , 无 论 美 
还 是 其 他 国家 , 海 治 因 癣 者 大 多 都 能 由 血清 学 检 出 这 
类 感染 。 

吸食 阿片 的 主要 心脏 并 发 症 是 注射 毒品 所 致 细 
菌 性 心 内 膜 炎 ( 第 310 章 )。 最 常 分 离 到 的 病原 是 金 
黄色 葡萄 球菌 ,最 常 受累 的 心 瓣 膜 是 三 尖 瓣 。 但 在 某 
些 特定 地 区 ,也 有 沙 雷 菌 和 假 单 胞 菌 等 罕见 病原 菌 见 
到 ,因此 应 注意 了 解 当地 扎 毒 者 心 内 膜 炎 的 流行 病 学 
情况 。 左 侧 鸭 膜 感染 预后 不 良 , 军 见 革 兰 阴性 细菌 和 
真菌 感染 预后 亦 劣 。 

阿片 癣 者 一 般 是 发 生 急性 而 非 亚 急性 心 内 膜 炎 。 
约 半 数 病例 开始 只 有 发 热 ,其 余 则 可 因 右 侧 栓 子 而 伴 
有 肺 温润 ,或 有 系统 性 栓塞 症候 如 关节 炎 脓肿 ,骨髓 
炎 等 。 注 射 毒品 者 发 热 , 诊 断 心 内 膜 炎 实 非 易 事 , 因 


为 可 以 立即 取得 的 临床 和 实验 室 检查 资料 ,敏感 性 和 


特异 性 都 很 差 。 因 此 血 培 养 都 不 可 少 。 如 不 能 在 门 
诊 进 行 充 分 随访 ,一般 都 应 建议 住院 ,直至 初步 血 培 
养 结果 回报 。 超 声 心 动 图 的 敏感 性 和 特异 性 ,各 家 研 
究 报 道 差 异 甚 大 ,但 都 不 足以 排除 心 内 膜 炎 。 初 期 试 
治 可 考虑 抗 甲 氧 西林 菌株 治疗 ,但 须 视 当地 流行 病 学 
情况 而 是 。 与 阿片 类 滥用 有 关 的 其 他 心脏 并 发 症 包 
括 中 毒性 心肌 和 病 .传导 系统 异 芝 如 QT 时 间 延 长 .ST- 
T 段 改变 以 及 肺 心 病 等 。 

最 常见 的 肺 并 发 症 是 细菌 性 肺炎 ,注射 毒品 者 发 
热 , 约 173 盖 出 于 此 。 感 染 风 险 可 能 是 多 因素 促成 
的 :对 咏 嗽 的 抑制 ,通气 不 足 , 免疫 功能 失常 ,感觉 迟 
钝 时 的 气管 吸 人 等 。 肺 动脉 高 压 可 能 源 于 “请 石 性 
肉芽 肿 病 ”(talc granulomatosis) ,静脉 吸毒 时 异物 ( 主 
要 如 请 石 ) 引 起 的 弥漫 性 肺 网 芽 肿 。 与 阿片 选用 有 
关 的 其 他 肺 并 发 钙 还 有 急性 肺 水 肿 ,支气管 痉挛 、 脓 
毒性 肺 栓 子 和 感染 性 或 化 学 性 纵隔 炎 等 。 

阿片 滥用 的 肾 并 发 症 包 括 急 性 病 ( 肌 红 蛋 日 尿 、 
坏死 性 血管 炎 、 肾 小 球 肾炎 合并 心 内 膜 类 或 肝炎 ) 和 
慢性 病 ( 肾病 综合 征 、 肾 衰竭 、 肾 泻 粉 样 变性 )。 与 海 
洛 因 相关 的 肾病 综合 征 , 最 常见 的 病理 改变 是 局 灶 性 
和 弥漫 性 肾 小 球 硬化 (第 119 章 )。 感 染 HIV 的 病 
人 ,还 可 见 到 HIV 相关 性 肾病 (第 420 章 )。 

美沙 酮 维持 诊所 里 ,50% ~90% 病 人 的 乙肝 和 再 
肝 血 清 学 检查 阳性 。 甲 型 和 丁 型 (6) 肝炎 亦 常见 。 
这 些 感染 (第 152 章 ) 的 并 发 症 , 临 床 表 现 目 慢性 无 
症状 性 抗原 血 症 至 慢性 活动 性 肝炎 、 肝 硬化 和 肝 细 胞 
痛 不 等 。 

阿片 滥用 的 神经 系统 并 发 症 包 括 感 染 和 非 感 染 








因 





性 。 最 常见 的 非 感染 性 并 发 症 是 首 痛 样 发 作 ( 多 为 
这 发 性 ) ,病因 包括 阿片 过 量 ( 中 枢 性 呼吸 抑制 和 缺 
氧 ) 和 脑 醒 死 。 注 射 毒 品 所 致 脑膜 炎 .真菌 性 动脉 瘤 
和 脓肿 (全 腹 外 ,人 硬 膜 下 和 脑 脓肿 ) 等 ,也 都 是 已 有 充 
分 记载 的 感染 性 并 发 症 。 感 染 HIV 者 ,HIV 相关 性 
坤 经 系统 感染 和 非 感染 性 病变 亦 常见 (第 414 章 )。 

阿片 类 吸毒 者 中 ,精神 性 病变 亦 极 常见 ,包括 酮 
酒 或 酒精 依赖 性 .重度 抑郁 症 、 了 恐怖 性 障碍 (phobic 
disorders) 和 反 社 会 人 格 等 ,1 和 4 名 以 上 吸毒 者 有 生 之 
年 有 过 这 类 并 发 症 。 男 子 发 生 反 社会 人 格 的 , 约 为 女 
子 的 4 ~7 倍 。 女 性 以 拙 郁 较 为 弟 见 。 妇 女 吸 毒 更 易 
受 暴力 侵害 。 

获得 性 免疫 缺陷 综合 征 ( AIDS) 流行 前 ,吸食 海 
洛 因 者 中 就 已 有 人 免疫 异常 报道 。 体 外 试验 已 发 现 吗 
啡 能 使 T 淋巴 细胞 数 减 少 ,而 阿片 持 抗 剂 纳 洛 酮 则 
能 研 治 之 。 吸 毒 者 中 ,梅毒 间接 血清 学 试验 假 阳性 率 
其 高 ,是 血 中 丙种 球 和 蛋白 含量 增多 所 致 , 而 高 丙 球 血 
症 可 能 是 反复 注射 抗原 的 刺激 所 致 。 但 与 阿片 类 相 
关 的 爹 疫 效应 有 何 长 期 后 果 , 现 仍 未 详 。 临 床 最 突出 
的 内 分 说 影 啊 是 月 经 闭 止 。 

吸毒 者 中 与 HIV 感染 有 关 的 内 科 并 发 症 ,与 非 
注射 吸毒 者 的 HIV 感染 相似 ,但 有 几 点 须 注 意 。 感 
染 HIV 的 吸毒 者 ,细菌 性 肺炎 发 生 增 多 ,而 Kaposi 肉 
瘤 的 发 生 减 少 。 这 些 HIV 感染 者 的 家 庭 成 员 中 ,HIV 
感染 亦 极 第 见 。 一 切 阿片 类 吸毒 者 都 应 强调 HIV 测 
试 ,并 了 予 适当 咨询 。 行 为 指导 方面 ,鼓励 使 用 安全 套 ， 
注意 以 漂 日 粉 清洁 注射 器 具 , 不 与 人 共用 针头 等 ,以 
减少 HIV 的 传播 。 和 针尖 交换 计划 也 能 有 效 减 少 海 洛 
独 者 的 伤害 。 





为 急性 和 慢性 疼痛 而 开 出 阿片 类 药物 处 方 是 应 
对 的 。 作 为 镇 痛 剂 的 阿片 类 ,包括 关 考 酮 { oxycodone; 
Percodan ,Percocet ) , 气 可 酮 ( hydrocodone; Vicodin ) ， 
氨 吗 啡 酮 ( hydromorphone; Dilaudid ) , 哌 替 啶 ( meperi- 
dine ; Demerol ) 等 ,作用 强 弱 和 生物 利用 率 ( bioavail- 
ability ) 不 一 。 痉 考 酮 的 新 组 释 剂 (DOxyContin) 目 1995 
年 获准 应 用 以 来 ,已 在 娱乐 和 阿片 类 依赖 性 用 药 者 中 
大 行 其 道 。 只 要 把 它 碾 碎 ,破坏 内 含 阿片 类 物 的 绥 释 
基质 ,就 能 用 于 吸毒 (口服 .注射 . 鼻 吸 人 ) ,作用 与 海 
洛 因 相似 。 估 计 美 国 每 年 误 用 去 痛 剂 者 约 260 万 人 。 
尽管 存在 这 些 滥 用 ,但 是 医师 还 须 了 解 : 在 正确 使 用 








这 些 药物 治疗 疼痛 的 病人 中 ,发 生 阿 厂 依 赖 性 的 是 不 
常见 的 (第 29 章 )。 


药物 滥用 :可 卡 因 及 其 他 精神 刺激 剂 
分 类 


可 卡 因 (cocaine) (由 古 柯 叶 提 取 的 生物 碱 ) 和 其 
他 精神 刺激 剂 (psychostimulants) (如 芋 丙 胺 《ampheta- 
mine》 ,甲苯 丙胺 methamphetamine) ) 可 使 突 触 接头 
(synaptic junction) 人 处 几 种 神经 弟 质 浓度 迅速 增高 , 刺 
激 交 感 和 中 枢 神 经 系统 。 耳 工 只 科 于 术 操 作 时 ,局 部 
应 用 可 卡 因 , 精 神 刺 激 剂 则 用 以 取得 兴 盏 效果 ,对 某 
些 注意 力 缺 隐 性 多 动 狂 病人 , 则 可 取得 反 第 的 安定 
效果 。 


历史 


最 早 应 用 可 卡 因 的 记录 ,可 以 追溯 到 公元 前 
3000 年 ,以 古 柯 叶 形式 吞食 此 物 。1860 年 分 离 到 可 
卡 因 ,并 挫 入 滋补 药 、 茶 和 酒 中 。19 世纪 80 年 代 , 亚 
特 兰 大 市 一 位 药剂 师 推出 一 种 含有 两 种 天 然 兴 奋 剂 
(可卡因 和 咖啡 因 ) 的 产品 并 取得 专利 , 即 后 来 风行 
全 球 的 可 口 可 乐 (Coca-Cola)。 到 1903 年 以 前 ,8 一 oz 
(1 稚 司 合 28.35 克 ) 装 的 可 口 可 乐 中 , 尚 含 可 卡 因 约 
60 mg。19 世纪 末 , 可 卡 因 成 癖 的 报道 浮 出 水 面 ， 
1914 年 海 珊 和 森 采 醇 剂 荣 例 发 布 后 ,可 卡 因 的 应 用 党 
到 限制 。 蔡 丙胺 因 亦 有 滥用 可 能 , 故 被 列 人 下 类 药物 
名 单 , 即 滥用 可 能 其 大 ,并 易 引 起 精神 或 抠 体 性 依赖 
的 药物 。 


流行 病 学 


估计 有 150 万 美国 人 ( 即 12 岁 以 上 人 口 的 
0.8 吕 ) 上 月 用 过 可 卡 因 。 每 年 约 有 90 万 以 上 美国 人 
初次 用 过 可 卡 因 , 约 3000 万 以 上 美国 人 至 少 用 过 一 
次 。18 ~ 3 了 4 岁 年 龄 组 (1.5% ~2.0%) 有 吸食 较 多 , 男 
多 于 女 (1.1 各 :0.5% ) ,城市 和 教育 程度 较 低 的 居民 
较 多 。 目 前 吸食 可 卡 因 的 虽 以 无 业者 最 多 (2. 4 名 ) ， 
但 73 吕 成 人 吸食 者 是 完全 或 部 分 就 业 的 。 现 有 可 卡 
因 吸 食 者 中 ,白人 (0.8 免 )、 黑 人 (1.0%) 和 西班牙 背 
《1.1 和 ) 大致 相似 。 
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分 子 生 物 守 作用 机 制 


可 卡 因 阻 断 去 甲 肯 上 腺 篆 多巴胺 和 5 - 产 色 腑 
的 重 摄 ,增加 这 些 单 胺 的 释 出 ,而 使 罕 触 终端 神经 递 
质 浓度 增高 。 心 胜 的 mw- 和 -肾上腺 素 能 性 受 体 
都 被 兴奋 。 

多 巴 胺 激活 腹 侧 被 盖 - 伏 核 通路 ,这 是 脑 奖赏 系 
统 (reward system ) 的 主要 组 分 。 此 系统 其 为 复杂 ,至 
少 有 5 种 多 巴 腔 受 体 亚 型 ,分子 和 药理 学 性 质 各 异 。 
D, .D: .D; 受 体 与 可 卡 因 作用 强化 有 关 。 可 卡 因 的 局 
部 麻醉 作用 是 由 于 它 能 阻 断 神经 元 细胞 中 的 钠 通 道 。 
长 期 应 用 可 卡 因 ,可 使 脑 的 多 巴 胺 能 系统 调节 失常 。 
正 电 子 发 射 体 层 摄 影 检查 发 现 可 卡 因 与 基底 神经 节 
及 丘脑 中 多 巴 腔 运载 恒 日 结合 减少 ,提示 可 卡 因 兽 者 
脑 中 多 巴 腔 能 末梢 可 能 已 有 变性 。 


临床 药理 学 


可 卡 因 可 以 抽 吸 亦 可 口服 ,可 用 于 黏膜 , 亦 可 天 
肪 注射。 盐酸 可 卡 因 是 水 溶性 粉剂 , 常 搓 有 届 品 ,可 
以 各 种 方式 应 用 ,但 不 能 抽 吸 ,因为 燃烧 时 即 被 分 解 。 
但 游离 碱 即 特 纯 可 卡 因 ( 顶级 可 卡 因 ,crack cocaine) 
气 化 后 才 会 分 解 , 故 可 用 于 抽 吸 。 

用 药方 式 决定 可 卡 因 的 吸收 量 和 在 脑 中 的 摄取 
快慢 。 口 服 或 自 内 喷 人 入 时 , 对 生物 膜 透 入 性 差 ， 
70% ~80% 在 肝 内 转化 。 静 脉 注射 及 抽 吸 时 ,吸收 还 
速 ,直接 由 体循环 人 脑 。 作 用 起 始 视 用 药 途 径 而 异 : 
口服 时 高 峰 作 用 在 1 小 时 ; 鼻 内 喷 人 3 ~5 分 钟 激动 ， 
30 ~ 60 分 钟 时 为 作用 高 峰 ; 吏 脉 注射 12 ~ 16 秒 钟 激 
动 ,持续 10 ~20 分 钟 ; 抽 吸 时 6 -8 秒 激动 ,持续 5 ~ 
10 分 钟 。 可 卡 因 的 清 陈 半衰期 为 30 -60 分 钟 ,以 原 
形 由 尿 排 出 的 不 到 5% 。 可 卡 因 的 两 种 主要 代谢 物 
是 苹 甲 酰 芽 了 于 碱 ( benzoylecgonine ) 和 芽 于 碱 甲 本 
(ecgonine methyl ester) 。 二 者 都 已 天 活 ,前 者 是 尿检 
的 主要 测试 物 ( 表 30-3)。 侦 然 吸 食 者 可 以 在 强迫 性 
不 能 控制 的 狂热 社交 活动 中 ,发 展 为 大 量 琢 食 者 。 一 
次 这 样 的 集会 ,每 10 ~30 分 钟 即 用 可 卡 因 一 次 ,持续 
4~24 小 时 以 上 。 

可 卡 因 的 急性 效应 包括 强烈 欣 快感 ,精力 和 自信 
增加 ,思维 和 感觉 敏锐 (包括 性 感受 ) ,食欲 减低 ,以 
及 拟 交 感 神经 性 症状 等 。 式 断 症状 则 与 急性 效应 相 
反 ;情绪 低落 ,精力 缺失 ,对 外 界 兴 趣 减 低 ,进食 增多 ， 
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表 30-3 
由 尿检 测 药 物 滥用 

药物 检 出 物 尿检 时 间 
海洛因 吗啡 1 ~3 日 

6- 乙 酰 吗啡 
可 待 因 可 待 因 1 -3 日 

吗啡 
美 钞 酮 美沙 酮 2~4 日 
可 卡 因 茶 甲 酰 芽 子 碱 1~3 日 
蔷 两 胶 鞋 丙胺 2 ~4 日 
围攻 丙胺 甲 芋 再 胺 , 芋 再 胺 2 -4 日 
太 麻 四 氨 太 麻 酚 惕 用 1~3 日 ,长 期 服用 可 至 30 日 
甘 二 毛 章 类 奥 沙 西洋 ,地 西洋 ,其 他 莱 二 氨 章 类 可 达 30 日 
鞋 环 利 征 芋 环 利 定 速效 类 2 ~7 日 ,长 效 类 可 至 和 0 日 
巴 比 受 盐 异 成 巴 比 受 , 司 可 巴 比 妥 , 其 他 巴 比 受 盐 短 效 制 品 2 ~4 日 ,长 效 制 品 可 至 30 日 


睡眠 增加 ,焦虑 , 淘 望 得 到 可 卡 因 。 可 卡 因 依 赖 者 的 
戒 断 症状 ,不 像 戒 断 乙 醇和 阿片 类 时 那样 一 致 或 鲜 
明 。 长 期 吸食 者 可 对 急性 区 应 产生 耐 受 性 ,而 以 焦 
虑 .躁动 .注意 力 不 集 中 和 人 性欲 消失 为 主 。 即 使 已 度 
过 初期 式 断 反应 ,在 特定 情境 下 ,也 会 由 于 可 卡 因 的 
欣 快 效应 而 重新 燃 起 对 该 药 的 询 望 ,以 至 重 中 履 福 。 


临床 表现 


可 卡 因 引 起 的 最 溃 见 肉 科 并 发 狂 是 脑 和 心脏 方 
面 ,包括 意识 状态 的 改变 ,着 痛 样 发 作 、 胸 痛 、 心 怪 和 
学 厥 等 。 还 可 致 狂 死 ,发 生机 制 不 一 ,包括 心律 失常 、 
疾 首 持续 状态 . 脑 出 血 和 中 杠 性 呼吸 停止 等 。 

应 用 可 卡 因 可 能 引起 心肌 缺 血 和 梗死 (由 于 心 
动 过 速 和 高 血压 致使 心肌 需 氧 量 增加 ) 、 弥 漫 性 和 局 
限 性 冠状 动脉 痉挛 (包括 砚 且 正常 和 动脉 硬化 者 ) 和 
血栓 形成 ( 由 于 狭 容 动脉 内 血 流 诬 积 和 血小板 聚集 
性 增加 ) 。 心 肌 梗死 与 吸食 可 卡 因 的 剂量 、 频 度 和 途 
径 无 关 , 初 服 、 娱 乐 和 习惯 性 吸食 , 皆 有 风险 。 与 可 卡 
因 相 关 的 心肌 梗死 ,男子 几 居 9 和 。 胸 痛 多 在 用 药 
后 数 分 钟 内 发 生 , 但 也 有 壕 至 15 小 时 后 发 生 的 。 

心脏 其 他 并 发 症 还 有 室 上 性 和 室 性 心动 过 速 、 心 
肌 病 心肌 炎 等 。 心 律 失常 是 由 于 可 卡 因 的 直接 毒性 
作用 和 它 诱导 的 高 肾上腺 素 能 状态 。 心 肌 损 害 可 与 
哮 铬 细胞 瘤 相 似 , 后 者 可 因 去 四 肾上腺 素 释 出 过 多 而 
引起 一 种 非特 异性 病理 改变 :收缩 带 坏死 ( contraction 
band necrosis ) 。 

可 卡 因 癣 者 伴 有 精神 障碍 ,如 抑郁 焦虑. 恶 惧 、 
注意 力 缺 陷 , 反 社会 人 格 等 。 大 剂量 能 引起 暂时 性 精 


神 病 , 诡 ,偏执 狂 (paranoid ideation) ,行为 怪异 、 自 
杀 意 念 等 。 

可 卡 因 的 其 他 并 发 症 还 有 血管 性 头痛 , 横 纹 肌 溶 
解 及 急性 肾 衰竭、 胎盘 早 剥 (Placental abruption ) 、. 牙 
釉质 侵蚀 . 牙 上 起 溃疡 .慢性 鼻炎 .鼻中隔 穿孔 . 肺 水 肿 、 
性 功能 障碍 等 。 性 传播 疾病 方面 有 HIV , 现 知 与 吸食 
可 卡 因 有 高 度 相 关 性 ,因此 任何 已 确定 可 卡 因 滥用 的 
病人 ,都 应 考虑 检测 HIV。 香 服 小 包 可 卡 因 可 因 破 列 
导致 急性 毒性 反应 和 心血 管 虚脱 。 





其 他 特定 药物 : 甲 革 丙 胺 , 哌 甲 本 


侣 成 精神 兴 理 剂 甲 苯丙胺 ( methamphetamine ) 是 
特 强 形 式 的 荃 内 胶 , 成 瘾 性 高 , 比 可 卡 因 价 廉 而 持续 
时 间 更 长 。 美 国民 间 有 种 种 俗名 , 如 “速效 ” 
(speed) “狂热 "(crank)、“ 活 力 ”(zip) 等 ;可 抽 吸 形 
式 被 称 作 ” 销 石 ” (ice) 或 水晶” (crystal) ;长 期 嗜 用 
还 与 暴力 行为 有 关 。 

哌 甲 醒 ( methylphenidate; Ritalin ) 为 中 枢 神 缀 系 
统 兴奋 剂 , 因 有 蔬 盾 性 安定 作用 ,临床 主要 用 于 注意 
力 缺 陷 的 多 动 症 儿 童 。 约 3 驶 高 中 生 反 映 在 非 治疗 
情况 下 用 过 此 药 。 非 法 用 药 者 以 药片 口服 , 研 雁 由 鼻 
吸 人 ,或 溶 后 注射 。 


药物 浊 用 :大 麻 类 


大 膝 (marijuana) 是 对 植物 大 麻 (cannabis sativa) 
叶 、. 茎 , 顶 的 通 名 ,所 含 大 麻 素 (cannabinoids ) ,作用 最 


强 的 是 A - 反 式 四 氨 大 麻 酚 (A -tirans-tetrahydrocanna- 
binol;THC ) 。 通 滑 以 烟 筋 吸 和 人 ,但 亦 可 摊 人 食品 或 亲 
内 食用 。 耐 受 性 和 和 驱 体 依 整 性 不 是 临床 主要 问题 。 
脑 \ 心 血管 系统 和 肺 内 改变 都 是 急性 和 可 道 的 。 大 麻 
及 口服 纯 品 THC ,对 某 些 病人 的 恶心 有 效 。 

大 麻 素 是 世界 上 最 常用 的 违禁 药 。 美 国 估 计 有 
1950 万 人 即 12 岁 以 上 人 口 的 9% 过 去 一 年 吸食 过 大 
麻 ; 有 生 之 年 吸食 过 大 麻 的 美国 人 , 几 达 7500 万 。 

大 麻 素 与 体内 配 基 内 源 性 大 麻 酯 (anadamide ) 的 
特异 受 体 结合 , 脑 中 为 CB1 ,外 周 为 CB2。 受 体 结 合 
促使 G 蛋白 活化 ,而 有 以 下 3 种 作用 :抑制 腺 苷 酸 环 
化 酶 ;增加 钊 离子 传导 性 ;减低 钉 离 子 传导 性 。CB1 
受 体 集中 在 苍白 球 , 海 马 、 大 脑 皮 质 、 小 脑 和 纹 状 体 
等 处 。 

吸入 大 麻 烟 雾 ,3 分 钟 内 即 可 发 生 才 种 急性 改 
变 , 并 于 20 ~30 分 钟 内 达到 顶峰 ;如 为 口服 ,30 ~ 60 
分 钟 时 激动 ,2 ~3 小 时 后 达到 高 峰 。 一 般 香烟 中 合 
THC 2.5 ~5.0 mg,50% ~ 60 台 豚 收 。THC 为 亲 脂 
性 ,迅速 遍布 全 和 司 。 由 于 从 脂肪 组 织 中 释 出 其 慢 , 故 
非 长 期 吸食 者 1 ~3 日 尿 中 尚 能 发 现 THC 及 其 代谢 
物 ,长 期 吸食 者 36 日 后 尚 可 由 尿检 出 ( 表 30-3)。 

吸入 后 大 名 数 作用 持续 2 ~3 小 时 ,精神 运动 性 
效应 则 可 持续 11 小 时 。 这 些 作 用 包括 结膜 充血 , 轻 
度 欣 快感 ,记忆 障碍 , 口 干 , 共 济 失调 .时空 扭 曲 , 视 力 
和 听觉 增加 、 饥 猴 感 加 剧 . 思 睡 .自发 大 笑 等 ,有 时 可 
有 恶心 .头痛 . 震 颠 . 肌 力 减低 和 焦 虚 加 重 。 与 吸食 大 
麻 有 关 的 慢性 效应 不 多 ,但 曾 报 道 过 一 种 不 求 上 进 综 
合 征 (amotivational syndrome) ,青年 人 在 学 业 和 工作 
上 失去 目标 明确 的 动力 。 


药物 滥用 :LSD 及 其 他 致 幻 剂 


致 幻 剂 ( hallucinogen) 主要 引起 思维 .感受 和 情 
感 的 改变 。 记 忆 和 智力 可 有 轻微 改变 。 但 这 类 药物 
一 般 不 会 引起 木 僵 .麻醉 或 过 度 兴 奋 。 使 用 者 也 不 会 
嗜 药 成 兽 。 两 种 主要 致 幻 剂 是 呵 唆 胺 类 (如 麦角 二 
乙 腕 《lysergic acid diethylamide, LSD)., 二 甲 色 胺 
《dimethyltryptamide 和 赛 洛 西 宾 {psilocybiny ) 和 蒜 乙 
胺 类 (如 甲 撑 二 氧 莱 再 胺 (methylenedioxyampheta- 
mine)、 亚 甲 基 二 氧 薄 丙胺 ! methylenedioxymetham- 
phetamine)、 亚 用 基 二 氧 基 甲 蔡琴 胺 . 麦 司 卡 林 《仙人 
- 球 毒 碱 ; ( mescaline ) 等 )。 相 关 药 物 包 括 蔡 环 利 定 
(phencyclidine, PCP) .内 豆 敬 (nutmeg) 、 检 和 牛 花 子 
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( morming glory seeds) ,樟脑 草 ( 假 斌 芥 ) (catnip ) 、 氧 
化 亚 氮 ( 笑 气 ) 、 亚 硝酸 成 栈 或 丁 栈 等 。 这 些 药 物 在 
临床 上 并 无 合适 用 途 。 

美国 人 生平 曾 服 过 致 约 剂 的 约 占 11% ,2500 万 
人 以 上 至 少 用 过 一 次 致 幻 剂 。20 世纪 60 年代 LSD 
曾 在 大 学 校园 内 广泛 应 用 ,20 世纪 70 年 代 和 20 世 
纪 80 年 代 初 ,大 多 数 致 幻 剂 的 使 用 都 在 减少 ,但 到 
20 世纪 90 年 代 , 吸 食 致 幻 剂 者 叉 在 增多 ,到 1998 年 
已 有 120 万 人 成 为 新 用 药 者 ,这 是 20 世纪 80 年 代 的 
一 信 。 

经 典 性 致 幻 剂 的 结构 与 很 多 主要 神经 递 质 相 似 ， 
但 其 作用 主要 与 5 - 凑 色 膀 (5-HT) 激 动 剂 或 部 分 激 
动 剂 相 关 。 这 些 药 物 与 5 - HT2A 及 5 - HT2C 受 体 
结合 都 有 很 高 亲 和 性 。 这 些 受 体 在 脑 皮 质 区 (大 脑 
皮质 , 屏 状 核 , 尾 元 苍白 球 、 腹 侧 苍 白 球 、Calleja 岛 
《海马 回 叫 沉 小 岛 / .乳头 状 核 和 下 橄榄 体 等 处 ) 密度 
最 高 ,对 抑郁 和 目 杀 意念 可 能 有 一 定 作 用 。 

致 幻 诫 能 使 人 对 外 界 的 感受 发 生 改变 ,表现 为 自 
禹 思维 活动 增强 、 感 觉 畸 变幻 视 、 听 觉 敏锐 ,而 说 明 
自身 和 周围 差异 的 能 力 则 减低 。 这 些 药物 都 有 拟 交 
感 作用 ,包括 瞳孔 开 大 ,面部 潮红 .细微 震 额 . 立 毛 高 
血压 ,体温 过 高 和 血糖 增高 等 。 各 种 致 幻 剂 的 不 良 效 
应 ,个体 差异 很 大 ,甚至 同一 人 不 同时 候 亦 可 有 别 。 
集 剑 发 作 和 精神 病 是 两 项 主要 不 良 反 应 。 但 临床 
“要 求 的 "作用 与 不 良 效 应 ,也 因 药 而 异 。 这 些 感觉 
异常 可 与 楼 想 ( paranoid delusions ) , 躁 狂 或 抑郁 行 
为 ,精神 错乱 等 有 关 。 精 神 病 有 侵袭 性 行为 的 报道 ， 
特别 是 PCP 与 暴力 犯罪 有 关 。 精 神 病 性 发 作 持续 数 
小 时 至 数 日 ,可 能 出 现 “ 闪 回 ”(flashback )。 焦 虚 , 应 
激 、 疲 劳 、 进 入 黑暗 环境 和 大 麻 等 ,都 能 引起 闪 回 。 

对 致 约 剂 昌 也 能 产生 耐 受 性 ,但 因 很 少 长 期 服 
用 , 故 临 床 症 候 亦 不 常见 。 尚 未 发 现 有 临床 意义 的 戒 
断 症 状 。 长 期 服用 时 需要 关注 的 有 智力 减低 .器 质 性 
脑 综 人 台 征 和 可 能 发 生 的 “染色 体 损 害 ” ,但 确切 联系 
仍 未 肯定 。 

毒性 征象 发 生 时 ,可 以 在 急性 情况 下 发 现 致 幻 剂 
的 鼎 用 ,或 由 服药 下 获悉 。 座 断 作出 后 ,还 须 注 意 了 
解 其 他 毒品 的 滥用 情况 和 精神 病史 ,并 作 神 经 系统 检 
查 。 疝 无 特定 检验 项 目 , 但 应 取 尿 包 查 其 他 毒品 ( 表 
30-3)。 

LSD 一 般 是 以 浸润 不 同 剂量 LSD 的 邮票 大 小 纸 
片 出 售 的 , 合 量 50 ~300 ng 以 上 。20 ug 即 有 精神 效 
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应 ,100 pg 可 在 1 ~ 2 小 时 内 产生 致 幻 性 精神 症候 
症状 约 于 10 ~12 小 时 后 消失 ,但 疲劳 和 紧张 还 能 再 
持续 24 小 时 。 
PCP 即 蔡 环 利 定 或 天 使 粉 ”,20 世纪 50 年 代 最 
初 是 作为 麻醉 剂 推出 的 ,后 因 术 后 常 致 认 亡 和 幻觉 而 
废弃 。 现 有 各 种 不 同 剂型 (粉剂 .水 剂 . 片 剂 、 胶 囊 或 
其 他 药物 如 大 麻 喷 雾 ) ,给 药 途 径 不 一 ( 抽 吸 、 喷 吸 、 
内 服 .静脉 注射 等 )。 本 品 为 水 溶性 ,有 亲 脂 性 , 故 能 
进入 脂 库 ,半衰期 长 达 3 日 。 最 常见 的 是 每 周 偶 吸 一 
,但 也 有 人 报道 连续 用 药 2 日 以 上 。PCP 的 主要 药 
理学 特征 是 除 致 幻 外 ,还 有 和 镇 痛 和 莱 再 胺 样 兴 奋 作 
用 。 用 药 1 ~10 mg 时 , 常 有 共 济 失调 ,语言 迟钝 、 眼 
球 震 额 和 麻木 。 还 可 出 现 情 绪 退 缩 (emotional with- 
类 似 精神 分 裂 症 的 紧张 性 体位 和 暴力 行为 。 











药物 滥用 : 葵 二 氮 卓 类 及 其 他 镇 静 剂 


茜 二 氮 草 类 ( benzodiazepines) 和 次 常用 的 巴 比 妥 
盐 类 (barbiturates) 是 有 滥用 可 能 的 合法 治疗 药物 。 
药品 执行 机 构 ( Drug Enforcement Agency) 和 食品 药品 
管理 局 (FDA ) 列 为 NV 类 管制 药 , 滥 用 可 能 性 较 低 , 引 
起 的 身心 依赖 性 也 较 有 限 。 

1996 年 ,美国 成 人 非 医 疗 性 应 用 安定 和 镇 静 剂 
的 不 到 2 和 。 因 此 这 个 问题 的 涉及 面 , 远 小 于 阿片 
类 .精神 刺激 剂 和 太 麻 ,主要 见于 同时 还 有 其 他 末 


嗜好 的 人 。 这 与 实验 动物 见 到 的 情况 是 符合 的 ,它们 





这 是 检测 成 瘾 可 能 的 常规 方法 。 

一 切 研究 都 证 明 莱 氮 二 草 类 能 产生 生理 性 依赖 ， 
即使 是 长 期 小 量 应 用 (这 是 临床 可 能 见 到 的 情况 )。 
诊断 茶 二 氨 草 类 及 其 他 镇 静 剂 滥用 的 关键 是 用 药 行 
为 不 当 , 包 括 剂量 不 断 增长 ,多方 砚 求 处 方 . 而 服药 原 
因 不 同 于 开 药 的 缘由 。 但 有 生理 性 依赖 不 能 认为 就 
有 用 药 行为 不 当 存在 。 在 开 予 茶 二 氮 草 及 其 他 镇 静 
剂 前 ,应 仔细 了 解 当前 和 过 去 药物 小 用 情况 。 如 有 这 
类 病史 , 虽 非 绝对 禁忌 ,但 也 应 特别 慎重 ,加 强 监护 。 





新 滥用 药 : 俱 乐 部 约 


新 滥用 药 如 3,4 - 甲 撑 二 氧 甲 蕉 内 胺 (3,4- 














methylenedioxymethamphetamine; MDMA ) ,YY = 着 丁 
酸 ( Y-hydroxybutyrate; CHB ) 和 和 毛 胶 本 (ketamine ) 
等 ,都 在 不 同情 况 下 被 用 。 吸 食 这 类 药物 ,如 又 有 
饮水 不 足 .剧烈 运动 或 环境 湿热 等 情况 ,更 易 发 生 
并 发 症 。 


MDMA 


MDMA 即 通 常 所 谓 ” 狂 乐 剂 "(Ecstasy) ,是 人 工 
合成 的 苯丙胺 同类 物 ,作用 亦 与 革 两 胺 及 致 约 剂 同 。 
MDMA 作用 于 5 - 痉 芭 和 腔 运载 重 有 日 (serotonin trans- 
porter) ,促使 5 -羟色胺 释 出 ,抑制 其 再 摄 。 一 般 以 
丸剂 服用 , 但 亦 用 于 喷 吸 .注射 或 经 直肠 摄 人 。 
MDMA 片 剂 纯度 不 一 ,相差 可 达 70 倍 , 片 中 可 能 含有 
咖啡 因 , 海 洛 因 或 仙人 球 毒 碱 ( 麦 司 卡 林 , mesca- 
line) 。8 名 以 上 高 中 生 反 映 吸 食 过 MDMA。 

MDMA 的 临床 作用 主要 是 带 有 扭曲 的 感觉 增强 
和 抑制 减弱 。30 ~60 分 钟 激动 ,90 分 钟 时 到 达 高 峰 ， 
持续 8 小 时 以 上 上。 不良 反应 和 常见, 亦 与 荃 两 及 .可 卡 
如 等 相似 ,如 出 计 . 肌 痉 这 ., 非 随意 性 咬牙 . 晕 倒 ,发 
冷 ,心动 过 速 等 。 精 神 症 候 如 神志 膝 腌 .抑郁 .睡眠 障 
碍 .高度 焦 虚 . 记 想 等 。 跳 舞 带 来 的 高 温和 肌肉 劳累 ， 
似 可 使 MDMA 相关 不 良 反 应 特别 是 模 纹 肌 溶 解 
(rhabdomyolysis ) 的 发 生 阅 减低 ,其 他 在 俱乐部 情况 
下 有 过 报道 的 不 良 效应 还 有 血 钠 减低 、 脱 水、 体温 过 
低 、 高 血压 危 象 ,心律 失常 等 。 


























GHB 


GHB 即 “ 狂 乐 水 ” ,为 神经 递 质 Y -氨基 丁 酸 的 
代谢 物 。 估 计 也 是 以 神经 递 质 发 挥 作用 的 ,引起 多 巴 
胺 能 反应 , 释 出 一 种 阿片 样 物 。 半 训 期 约 30 分 钟 。 
GHB 是 以 其 欣 快 和 同化 (组 合 ) 作 用 而 应 用 的 。 行 为 
改变 如 侵 效 性 增加 ,神经 性 改变 自 轻 度 共 济 失调 至 呼 
吸 暂 停 。 戒 断 症 状 与 镇 静 剂 滥用 时 相似 ,持续 3 ~7 
日 。GHB 过 量 尚 无 解 药 ,治疗 只 限 非 特异 性 支持 
疗法 。 


氮 胺 酮 ( 麦 司 卡 林 ) 


氯胺酮 即 通常 所 谓 “ 特 K” ,为 静脉 或 肌肉 注射 
的 速效 麻醉 剂 ,有 安眠 、 镇 痛 和 遗忘 人 作用。 氯胺酮 作 
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用 大 多 与 N - 甲 基 --D -天 冬 毛 酸 受 体 有 关 。 由 于 
本 品 能 引起 强烈 精神 分 离 状 态 , 丧失 精神 自控 , 故 致 
伤风 险 很 大 。 氧 胺 酮 一 般 是 由 兽医 站 获得 。 


药物 滥用 的 治疗 和 预防 复发 


吸食 违禁 药 的 人 ,只 有 自己 认识 到 嗜 用 毒品 是 个 
问题 , 才 有 可 能 从 治疗 中 受到 效益 。 跨 理论 模型 
(transtheoretical model ) 认为 病人 是 处 于 无 意念 ( 否 
了 认 ) 到 维持 ( 禁 戒 或 恢复 ) 的 连续 过 程 中 (图 30-2) 。 
临床 医生 应 根据 病人 行为 改变 、. 进 人 治疗 的 愿望 来 进 
行 处 置 。 

治疗 药物 滥用 的 主要 目的 是 解毒 .禁用 和 预防 复 
发 。 治 疗 包 括 药物 和 非 药 物 方面 。 药 物 治疗 通常 是 
由 受过 专门 培训 的 医生 进行 。 

某 种 形式 的 社会 心理 治疗 ,是 矫治 药物 滥用 行为 
的 支柱 , 即 心 理 治 疗 ,行为 治疗 或 咨询。 主要 内 容 是 
学 习 应 对 外 界 的 技能 ,改变 可 能 起 强化 作用 的 偶发 事 
件 ,加 强 对 情感 痛苦 的 处 理 ,改善 人 际 关系 ,加 强 社会 
支持 ,提高 药物 治疗 中 的 人 台 作 和 持续 性 。 这 些 工作 很 


多 都 由 戒毒 所 去 做 ,但 医师 所 处 地 位 很 有 利于 药物 滥 


用 的 发 现 , 当 他 面 对 可 能 与 药物 滥用 相关 的 临床 症候 
时 ,就 能 妃 索 这 方面 的 病史 。 基 层 保健 医师 也 能 作出 
车 要 页 献 。 已 发 生 与 吸毒 有 关 的 医疗 问题 的 人 ,随机 
人 八 区 亲本 限 淹 入 灯 反 全 计划 ;更 易 染 持 式 断交 
态 。 


(1) 向 病人 反馈 (feedback) 个 人 风险 及 障碍 情况 (如 
有 关 测 试 结果 的 异常 改变 ,讨论 有 关内 科 并 发 定 ) 
(2) 蝇 著 指出 改变 现状 的 个 人 应 负责 任 ( responsi- 
bility) (3) 对 改变 现状 提出 明确 的 忠告 (advice ) ; 
(4) 提 出 各 种 矫治 方法 的 清单 (menu);(5) 设 身 处 地 
的 理解 和 同情 (empathy);(6) 提高 病人 的 自我 效 验 
感 (self-efficacy) 或 乐观 态度 。 医 生 可 以 把 病人 安排 
到 戒毒 专家 处 就 诊 , 自助 团体 及 麻醉 品 闻 者 匿名 组 织 
( Narcotics Anonymous) 也 能 起 到 积极 作用 。 
阿片 类 滥用 的 药物 治疗 包括 ;激动 剂 , 持 抗 剂 , 激 
动 - 持 抗 混合 及 症状 治疗 。 解 毒 , 旨 在 用 激动 剂 替代 
疗法 (如 美沙 酮 ) 或 症状 治疗 (如 可 乐 定 ) 解 除 海 洛 因 
及 其 他 阿片 类 的 戒 断 症状 。 有 一 种 很 被 看 好 但 目前 
还 在 试验 阶段 的 疗法 , 即 应 用 丁 诺 啡 (buprenorphine ) 
(激动 及 措 抗 剂 ) ,优点 是 比 单纯 激动 剂 更 为 安全 ,但 
与 美 沙 酮 不 同 , 不 会 产生 明显 的 秽 体 依赖 性 。 阿 片 类 


简要 处 理 内 容 , 可 以 归纳 为 几 个 字母 ,FRAMES: 





图 30-2 Prochaska 和 DiClemente 为 作 好 行为 改变 提出 的 
模型 图 解 。 


依赖 性 的 住院 病人 , 戒 断 症状 任何 医师 都 能 矫治 ,但 
出 院 后 即 无 美沙 酮 用 于 阿片 类 药 兽 的 治疗 ,除非 是 在 
专门 设立 的 合法 治疗 机 构 。 美 沙 酮 短程 解毒 ,难以 取 
得 长 期 戒 断 。 

防止 吸食 海洛因 的 劣 习 复 发 ,最 常用 的 方法 是 
以 药性 相似 而 更 安全 的 药物 (如 美沙 酮 ,/ - 乙酰 基 - 
ca - 美 论 醇 ) 以 解除 对 海洛因 的 渴望 ,部 分 阻 断 海 洛 
因 产 生 的 欣 快感 ( 表 304 ) 。 一 项 随机 对 照 试验 表 
明 ; 这 些 药 物 ( 即 大 剂量 美沙 酮 660 ~ 100 mg》、 丁 诺 
加 E16 ~32 mg》 . 左 醋 美沙 灯 lomormsthmds] acetate ) 
《75 ~115 mg) ) 减少 吸食 违禁 阿片 类 的 作用 , 比 小 
剂量 20 mg 美沙 酮 明显 为 优 . 对 已 解毒 病例 , 另 一 
较 少 采用 的 方法 是 以 阿片 类 持 抗 剂 ( 如 纳 曲 酮 ) 阻 
靳 激动 剂 的 刺激 。 美 沙 酮 治疗 急性 疼痛 综合 征 尚 
嫌 不 足 。 

在 强调 吸毒 治疗 重要 性 的 同时 ,医生 还 要 在 减轻 
损害 方面 做 工作 ,如 对 注射 毒品 者 要 求 他 们 注意 更 换 
针头 ,不 要 在 毒品 注射 场所 (shooting galleries) 购 药 和 
用 药 ,切切 与 人 共用 注射 针 具 。 这 些 都 是 医 生 可 以 对 
吸毒 者 作出 的 干预 ,从 而 在 控制 HIV 感染 散播 的 国 
际 行动 中 ,起 到 重要 作用 。 

可 卡 因 滥 用 的 治疗 包括 心理 疗法 .行为 疗法 和 
12 步 计 划 。 和 针灸 已 被 用 于 解毒 和 复发 的 预防 。 在 减 
少 可 卡 因 滥用 和 成 冶 上 , 尚 无 肯定 有 效 的 药物 。 多 巴 
腕 激动 剂 . 抗 抑郁 剂 和 其 他 药物 都 已 作 过 研究 , 目前 
尚 无 值得 推荐 的 药物 。 他 可 卡 因 急性 超 量 , 亦 无 解 
毒剂 。 

吸食 大 麻 很 少 须 由 临床 进行 急症 治疗 。 侦 见 的 
焦 奈 不 适 征象 ,一 般 也 只 需 给 予 安慰 。 个 别 焦 虚 反应 
可 能 须 以 蕉 二 氮 章 类 进行 特异 治疗 ; 偶 见 的 精神 病 性 
及 应 ,可 用 氟 哌 啶 醇 (haloperidol) 。 

















表 30-4 
预防 阿片 类 滥用 的 复发 
药物 剂量 用 药 时 间 机 制 处 方 管制 陈 断 
美沙 酮 60 ~100 mg 口服 每 日 激动 剂 有 十 十 
LAAM 30~115 mg 口服 gq2d ~ q3d 激动 剂 有 + 十 
丁 再 氧 酚 8~32 mg 和 吾 下 qld ~ Rd 激动 / 持 抗 有 + 
纳 曲 酮 50 mg 口服 每 日 捕 抗 剂 无 





LAAM = -acetyl-a-methadol( [-Z, 醉 基 -&- 美 神 醇 )。 
“+ + = 三 中 度 ; + = 轻 度 ; - = 无 。 


致 幻 剂 并 发 症 的 特异 治疗 为 非 药 物 疗 法 , 即 在 情 
绪 上 给 予 安 妹 ,建立 祥和 温暖 的 支持 性 环境 氛围 。 任 
何 致 条 剂 都 无 特效 接 抗 剂 可 供 临 床 应 用 。 只 有 当 病 
人 已 不 能 得 到 适当 控制 时 才 须 用 药 ,对 此 建议 应 用 抗 
对 某 二 氮 羊 类 产生 依赖 性 的 病人 ,只 要 以 极 慢 方 
式 逐 源 减 量 , 即 可 做 到 停 药 。 亦 可 以 改 一 长 效 镇 静 - 
安眠 药 取 代 被 滥用 的 药物 , 表 逐 渐 抽 减 停 药 。 无 论 以 
何方 式 , 重 要 的 是 一 定 要 落实 患者 确 无 其 他 途径 可 以 
开 到 这 些 药物 。 


A 级 论证 文献 


今后 展望 


随 看 人 们 对 药物 滥用 相关 发 病 率 和 费用 的 认识 
不 断 提 高 ,医生 在 这 方面 的 作用 也 受到 越 来 越 多 的 重 
视 , 以 对 有 药物 滥用 和 依赖 性 的 病人 施加 治疗 。 在 基 
础 保健 站 里 ,就 有 机 会 与 戒毒 工作 人 员 合作 ,对 阿片 
类 依赖 性 病人 进行 包括 丁 诺 啡 和 美沙 酮 在 内 的 药物 
治疗 。 这 样 的 治疗 恨 机 ,也 要 求 医 生 更 多 营 握 科 检 药 
物 滥 用 的 技能 ,重视 违禁 药 的 应 用 问题 ,积极 投入 戒 
毒 工作 ,减少 吸毒 行为 的 危害 。 
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第 31 章 
糖 皮质 激素 与 炎症 性 疾病 


Paul Katz 


50 多 年 来 , 精 皮 质 激素 类 在 治疗 以 炎症 为 特征 
的 疾病 和 过 度 的 免疫 应 答 时 ,都 一 直 是 极为 重要 的 药 
物 。Hench 及 其 同事 在 类 风湿 性 关节 炎 方 面 的 开创 
性 工作 ,证 明 糖 皮质 激素 类 在 这 些 病 理 情况 中 可 能 具 
有 的 效能 。 虽 然 我 们 已 取得 很 大 的 进展 ,更 加 了 解 糖 
皮质 激素 类 通过 什么 机 制 来 产生 有 利 的 效果 ,但 我 们 
的 所 知 还 很 不 够 。 尽 管 已 有 大 量 有 关 糖 皮质 激素 类 
在 活体 外 和 活体 内 起 什么 作用 的 资料 ,但 很 可 能 这 些 
药物 在 不 同 的 疾病 情况 下 会 产生 不 同 的 有 利 效 果 。 

糖 皮质 激素 疗法 中 的 难题 , 仍 是 如 何在 有 利 的 搞 
炎 作用 和 免疫 抑制 作用 和 不 良 的 药理 作用 之 间 取得 
平衡 。 遗 憾 的 是 ,虽然 对 糖 皮质 激素 类 的 作用 机 制 了 
解 得 更 为 精确 ,但 未 能 据 此 设计 出 毒性 最 低 的 治疗 
方案 。 


药理 学 


可 用 于 全 和 映 治疗 的 糖 皮质 激素 类 制剂 种 类 甚 多 
( 表 31-1) ,其 相对 抗 炎 能 力 , 导 致 钠 光 留 的 可 能 性 ， 
以 及 血 汪 和 生物 半 枚 期 均 各 不 相同 。 一 般 说 ,作用 时 
间 较 得 的 制剂 ,如 泼 尼 松 和 泼 尼 松 龙 比 作 用 时 间 长 的 
制剂 (如 地 者 米松 ) 更 可 取 , 因 为 逐渐 减少 用 药 量 达 
到 陋 日 用 药 的 治疗 方案 不 适用 于 生物 半 训 期 长 
(如 >24 hb) 的 药物 。 此 外 ,氢化 可 的 松 和 可 的 松 很 少 
用 于 治疗 炎症 性 和 人 免疫 介 导 的 疾病 ,因为 这 些 药物 使 
用 时 伴 有 相当 的 盐 皮 质 激素 类 药物 的 效应 。 


作用 机 制 


精 应 质 激素 拓 通 过 几 个 途径 发 挥 其 抗 炎 和 免疫 
抑制 作用 。 不 过 ,所 有 这 些 效应 均 由 白细胞 循环 动力 


学 的 改变 . 炎 性 细胞 功能 的 改变 以 及 可 溶性 介质 的 变 
化 等 来 介 寻 ( 表 31-2)。 

不 论 检查 其 中 哪 一 个 机 制 , 开 始 的 亚 细 胞 事件 都 
由 结合 到 细胞 桨 受 体 的 糖 皮 质 激 素来 启动 。 昌 然 在 
不 同 的 白细胞 之 间 这 些 细胞 浆 受 体 有 所 差异 ,但 依然 
可 以 比较 。 这 些 受 体 包含 800 个 氨基 酸 ,由 3 个 功能 
不 同 的 区 域 构 成 :一 个 与 油 京 或 配 体 结合 的 着 基 疾 ; 
一 个 与 DNA 结合 的 区 域 ; 和 一 个 氨基 端 免 疫 原 性 区 
域 。 糖 皮质 激素 与 受 体 相 互 作用 之 后 ,该 复合 体 穿 过 
核 孔 ,结合 到 具体 位 点 的 DNA 上 ,使 糖 皮质 激素 类 敏 
感 基因 的 转录 速率 发 生变 化 ,结果 参与 炎症 性 应 答 的 
重 电 质 的 合成 受到 调节 。 


对 和 白细胞 循环 动力 学 的 效应 


糖 皮 质 激素 对 白细胞 的 移动 产生 深刻 而 短暂 的 
影响 ,其 影响 取决 于 细胞 的 类 型 。 无 论 白 细胞 的 类 型 
是 什么 ,也 不 论 疗程 上 多 长 以 及 用 药 的 间隔 如 何 , 这 
些 效应 都 是 在 给 药 后 4 ~6 小 时 达到 最 大 值 。 这 些 效 
应 部 分 来 自 糖 皮 质 激 素 对 血管 内 皮 细 胞 的 作用 { 包 
括 莫 附 分 于 表达 的 改变 ) ,细胞 因 于 分 小 的 变化 ,以 
及 主要 组 织 相 容 性 复合 体 (MHC) 了 类 抗体 表达 的 减 
少 ( 第 42 章 )。 

糖 皮质 激素 使 用 后 4 ~6 小 时 可 观察 到 明显 的 中 
性 粒 细胞 增多 ,因为 中 性 粒 细胞 的 血管 内 半衰期 延 
长 ,从 骨 骨 中 释 出 的 中 性 粒 细 胞 数量 增加 ,而 离开 血 
液 循环 到 血管 外 炎症 区 域 的 中 性 粒 细 胞 数量 减少 。 
24 小 时 后 ,即使 糖 反 质 激素 的 用 量 增加 ,中 性 六 细胞 
增多 也 会 缓解 ,虽然 糖 频 质 激 素 使 循环 中 的 中 性 粒 细 
胞 数量 增多 , 这 些 细胞 移动 到 血管 外 部 位 的 能 力 却 
下 降 。 

中 性 粒 细 胞 增多 (第 163 章 ) 伴随 着 淋巴 细 
胞 减少 ,因为 有 一 部 分 淋巴 细胞 暂时 移居 骨髓 和 脾 


236 


糖 皮 质 激 素 与 炎症 性 疾病 

















表 31-1 
等 效 剂 量 ( mg) 
氢化 可 的 松 l 20 
可 的 松 0.8 25 
小 尼 松 4 3 
该 尼 松 龙 4 
甲 基 泌 尼 松 3 
入 他 米松 20 ~ 30 
地 塞 米 松 20 ~ 30 


小 

pp 
0.6 
0.75 


了 十 
+ 
|〗 十 
] + 
0 
0 
0 
0 


糖 皮质 激素 类 制剂 
钠 注 留 能 力 


血浆 半衰期 (min) ”生物 半衰期 (h) 
8~12 
8~12 
12 ~ 36 
]2 ~ 3 
12 ~ 36 
12 ~ 36 
36 ~54 
36 ~ 54 


100 ~ 
100 ~ 300 


目 Garber EK, Targoff C, Paulus HE. ln Paulus HE, Furat DE, Droomgoole SH (eds). Drugs for Rheumatic Disease. New York:Churchill Livingstone. 


1987, p446. 


星 。CD4 “辅助 -请 守 性 "T 组 胞 被 选择 性 地 移出 了 
循环 ,而 CD8'“ 细 胞 毒性 - 抑制 性 "T 细胞 对 此 种 效 
应 却 有 相对 的 抗 性 (第 41 章 ) ,结果 出 现 明 显 的 T 淋 
巴 细胞 减少 。 与 T 淋巴 细胞 相 比 ,B 淋巴 细胞 对 糖 皮 
质 激 素 诱 导 的 效应 不 那么 敏感 ,因此 血管 内 B 淋巴 
细胞 的 数量 和 组 成 都 改变 不 大 。 能 表达 CD16 的 自 
然 杀 仿 细胞 对 此 种 效应 也 同样 具有 抗 性 。 可 是 在 发 
生 其 他 与 糖 皮质 激素 有 关 的 改变 期 间 , 单 核 细 胞 游 走 
到 血管 外 的 部 位 。 嗜 酸性 粒 细胞 和 嗜 碱 性 粒 细胞 暂 
时 游 走 出 循环 ,但 去 向 不 明 ; 可 是 ,在 以 速 发 型 超 敏 反 
应 为 特征 的 区 域 , 嗜 酸性 粒 细胞 的 数量 减少 。 

无 论 用 药 的 时 间 间 隅 和 褒 疗 的 持续 时 间 如 何 , 血 
管内 日 细胞 池 (leukocyte pool ) 里 由 糖 皮质 激素 导致 
的 暂时 性 改变 总 会 发 生 。 这 些 效应 使 炎 性 细胞 参与 
消灭 人 人 侵 的 微生物 的 能 力 下 降 。 











白细胞 功能 的 改变 
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糖 皮 质 激素 投 用 后 其 功能 却 没有 什 么 变化 。 于 是 ,其 
趋 化 性 、 浪 酶 体 醇 类 的 释放 以 及 杀 灭 功能 或 完全 不 受 
糖 皮质 激素 的 影响 ,或 仅 在 糖 皮质 激素 剂量 很 高 时 才 
受 影 响 。 反 之 , 单 核 细 胞 - 巨 叭 细胞 系列 的 功能 则 对 
糖度 质 激素 效应 敏感 ,在 糖 皮 质 激素 投 用 后 其 趋 化 
性 、 杀 灭 功能 ,以 及 开 类 抗原 .Fe 受 体 和 补体 3(C3) 
的 表面 受 体 表达 均 降低 。 糖 皮质 激素 使 用 后 , 嗜 酸性 
粒 细胞 的 趋 化 功能 和 细胞 毒性 功能 也 减弱 。 

许多 淋巴 细胞 功能 ,包括 活化 ,增生 和 分 化 , 均 对 
糖 皮质 激素 敏感 。 虽 然 糖 皮质 激素 并 不 影响 T 细胞 
的 激活 ,RNA 合成 的 下 调 也 能 使 增生 功能 下 降 , 在 体 
外 实验 中 ,这 种 影响 能 被 外 源 性 白细胞 介 素 (IL)-2 








所 逆转 。 促 分 裂 原 诱导 的 和 抗原 诱奸 的 增生 应 答 在 
体外 实验 中 被 减弱 ;而 此 类 应 答 相应 的 体内 表现 
色 肤 迟 上 发 型 超 敏 反应 ,于 糖 皮 质 激素 开始 使 用 2 周 后 
也 受到 同样 的 影响 。 同 样 的 影响 也 会 出 现 于 混合 淋 
巴 细胞 反应 ,这 可 以 部 分 解释 为 什么 糖 应 质 激素 能 用 
来 逆转 同 种 异体 移植 物 排 异 现象 。 活 体内 的 糖 皮 质 
激 奈 类 能 抑制 细胞 毒性 T 了 细胞 (CD8” ) 应 答 。 

与 T 细 胞 不 一 样 ,B 淋巴 细胞 的 功能 受 糖 朗 质 激 
素 类 的 影响 很 轻微 。 在 糖 皮 质 激 素 疗 法 的 一 个 月 内 ， 
由 于 分 解 代谢 加 强 , 血清 免疫 球 蛋 白明 显 降低 。 对 注 
射 的 抗原 产生 的 抗体 应 管 不 受 损 害 。 在 体外 实验 中 ， 











糖 皮 质 激素 抑制 B 细胞 的 活化 ,使 细胞 不 能 增 大 , 活 





化 抗原 的 表达 和 对 B 细胞 激活 剂 的 应 管 受 到 抑制 。 


一 旦 在 体外 实验 中 出 现 活 化 和 增生 ,人 免疫 球 和 蛋 日 和 抗 





表 312 
糖 皮 质 激素 对 炎症 和 免疫 应 答 的 影响 
对 自 甸 胞 糙 环 动力 学 的 影响 
(暂时 性 的 ,用 药 后 4 ~6 小 时 效能 最 大 ) 
1. 中 性 粒 细胞 增多 
2. 单 核 细 胞 减少 
3, 淋巴 细胞 减少 一 一 CD4 T 细胞 选择 性 减少 
4， 嗜 酸性 粒 细胞 减少 
5. 嗜 碱 性 粒 细胞 减少 
对 白细胞 功能 的 彩 响 
1. 中 性 粒 细胞 ;对 其 趋 化 性 ,吞噬 作用 .和 杀 灭 能 力 均 无 影响 
2. 单 核 细 胞 :抑制 其 趋 化 性 . 杀 灭 能 力 以 及 表面 受 体 表达 
3， 赌 酸性 粒 细胞 :降低 其 趋 化 性 和 杀 灭 能 力 
4. T 淋巴 细胞 :皮肤 无 反应 性 ;抑制 其 活化 ,增生 ,和 分 化 ; 
降低 细胞 毒性 (CD8) 应答 
5. B 淋巴 细胞 :降低 血清 免疫 球 蛋 白 ;对 注射 到 体内 的 抗 
原 的 应 答 无 影响 ;降低 活化 和 增生 
6. 自然 杀伤 细胞 :对 细胞 毒性 活性 无 影响 
对 可 党性 介质 的 彩 响 
1. 减少 前 列 腺 素 、 组 胺 和 白 三 烯 的 产生 
2. 减少 IL-1 JIL2 ,干扰 素 ~Y 和 肿瘤 坏死 因子 -a 的 产生 
3. 对 补体 无 其 影响 
4. 使 循环 中 抗原 -抗体 复合 物 减 少 
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体 的 生成 就 不 受 糖 皮质 激素 的 影响 。 在 体外 和 体内 
实验 中 ,自然 杀伤 细胞 的 胞 毒 作用 对 糖 皮 质 激素 类 均 


对 可 溶性 介质 的 影响 


糖 皮 质 激 素 类 可 通过 影响 可 浪 性 介质 而 影响 某 
些 上 述 的 活动 。 磷 脂 酶 A(PLA:) 作用 于 磷脂 后 ,前 
列 腺 素 从 花生 四 炳 酸 转化 而 来 。 糖 皮质 激素 类 通过 
对 PLA, 抑制 物 ( 称 为 脂 皮 质 盘 白 ) 的 作用 ,或 直接 作 
用 于 酶 的 生成 而 阻 断 前 列 腺 素 的 生成 。 此 外 , 环 加 氧 
酶 的 转录 也 可 能 被 糖 皮质 激 宁 类 所 阻 断 , 而 环 加 氧 酶 
可 催化 花生 四 燃 酸 转化 为 前 列 腺 索 的 代谢 (第 32 
章 )。 | 

IL-1 ,干扰 率 -~Y,IL-6 ,和 肿瘤 坏死 因子 -a 的 生 
成 和 释放 也 受 糖 皮质 激 宗 类 的 抑制 。 可 是 ,其 他 单 核 
细胞 产生 的 细胞 因子 ,如 诲 走 抑 制 因 子 , 则 不 受 糖 皮 
质 激素 类 的 影响 。 已 观察 到 糖 皮质 激素 类 能 对 T 细 
胞 生成 的 细胞 因子 IL-2 产生 很 大 的 影响 。 糖 皮质 激 
素 类 能 抑制 IL-2 的 生成 ,可 能 是 通过 抑制 RNA 的 转 
录 .翻译 和 降解 从 而 影响 基因 的 表达 ,结果 此 种 细胞 
因子 的 生成 便 减 少 。 此 外 , 糖 皮 质 激 素 类 阻 断 受 I[L-2 
指导 的 蛋白 质 磷 酸化 以 及 其 他 细胞 生成 的 介质 的 
释放 。 

糖 应 质 激 素 类 也 阻 断 嗜 碱 性 将 细胞 生成 的 组 胺 
和 日 三 烯 的 分 滋 。 虽 然 糖 皮质 激 宁 类 也 能 对 补体 3 
和 B 因子 的 释放 施加 一 些 影响 ,但 一 般 说 在 临床 上 
补体 代谢 不 受 什么 影响 。 糖 皮质 激素 类 能 搞 制 许多 
成 胺 原 细 胞 生成 的 介质 ,包括 前 列 腺 素 .葡萄 粳 氨 基 
诊 糖 (glucosaminoglycan) 和 IL-1 的 释放 ,这 些 效 应 与 
炎症 性 关节 炎 的 临床 有 重大 关系 。 糖 皮质 激素 类 能 
减少 抗原 -抗体 复合 物 (如 免疫 复合 物 ) 从 循环 中 的 
清除 ,这 在 自身 免疫 性 疾病 的 治疗 中 可 能 十 分 重要 ， 
此 效应 可 能 由 网 状 内 皮 细 胞 Fe 受 体 活 动 的 下 调 来 
介 寻 。 


糖 皮 质 激 素 类 的 临床 应 用 
治疗 的 一 般 原 则 


在 作出 应 用 糖 皮质 激素 类 的 决定 之 前 ,必须 对 这 
些 药物 及 其 使 用 带 来 的 难 对 付 的 副作用 有 一 个 精确 


的 了 解 。 这 些 药物 在 治疗 肾上腺 功能 减退 (第 240 
章 ) 和 恶性 疾病 (第 191 章 ) 等 疾病 方面 起 到 一 个 重 
要 的 作用 ,此 时 它们 所 起 的 生理 性 的 取代 作用 ,或 其 
使 用 的 目的 是 治疗 威胁 生命 的 疾病 。 在 治疗 炎症 性 
疾病 和 与 免疫 有 关 的 疾病 时 ,经 治 医 师 必须 断定 : 粮 
皮质 激素 类 最 适合 于 治疗 当前 的 疾病 ,其 他 非 糖 皮质 
激素 类 药物 提供 不 了 同样 的 帮助 。 当 使 用 糖 皮质 激 
素 类 成 为 可 取 的 (如果 不 是 非 用 不 可 的 ) 疗 法 时 , 必 
须 努力 使 糖 皮质 激素 的 副作用 降 到 最 低 , 同 时 使 其 治 
疗效 果 得 到 维持 。 一 般 说 , 投 用 短 效 糖 皮质 激素 类 ， 
在 可 能 情况 下 使 用 最 低 的 剂量 ,用 药 间隔 最 长 ,疗程 
最 短 ,这 样 做 至 少 能 部 分 达到 上 述 的 目标 。 


系统 性 糖 皮质 激素 类 疗法 
局 动 治疗 和 逐渐 减少 用 量 


对 大 部 分 炎症 性 疾病 和 免疫 介 导 的 疾病 来 说 , 短 
效 糖 皮 质 激素 类 制剂 最 为 可 取 ( 表 31-1)。 一 般 说 ， 
血 效 半 豪 期 与 生物 半衰期 相关 ;使 用 半衰期 较 长 的 制 
剂 (如 地 塞 米松 ) ,产生 副作用 的 可 能 性 就 更 大 。 因 
此 , 短 效 的 糖 皮质 激素 类 (如 小 尼 松 和 小 尼 松 龙 ) 比 
长 效 的 糖 皮质 激素 类 制剂 更 受 欢 迎 。 对 这 些 短 效 制 
剂 来 说 ,更 容易 逐渐 降低 其 剂量 从 而 达到 隔日 给 药 以 
减少 副作用 。 

治疗 开始 时 ,通常 每 天 早晨 口服 小 尼 松 一 次 , 剂 
量 为 0.5 mg/kg ~1.0 mg'kg。 早 有 晨 服 药 比 晚 些 时 候 
(和 白天) 服药 更 好 ,因为 早晨 服药 可 以 模拟 体内 皮质 
醇 水 平 在 自然 状况 下 的 每 日 变化 。 当 需要 更 强 的 抗 
类 或 免疫 效应 时 ,如 果 用 的 是 短 效 糖 皮质 激素 类 制 
剂 ,可 以 将 每 日 的 总 药 量 分 成 3 ~4 次 投 服 。 不 幸 的 
是 ,采用 这 样 的 治疗 方案 时 出 现 副作用 和 下 丘脑 - 垂 
体 - 肾上腺 抑制 的 可 能 性 更 大 。 因 此 ,应 尽快 把 将 总 
剂量 分 次 投 服 的 安排 合并 成 为 总 剂量 早晨 一 次 投 服 
的 安排 。 举 例 说 ,开始 时 深 尼 松 每 日 4 次 ,每 次 15 
mg; 随后 服药 次 数 减 少 到 3 次 ,每 次 20 mg; 再 改 为 每 
日 2 次 ,每 次 30 mg; 最 后 ,每 日 仅 给 药 一 次 ,剂量 为 
60 mg。 每 种 给 药 法 的 持续 时 间 决 定 于 患者 的 耐 受 能 
力 以 及 基础 疾病 的 控制 情况 ;一 般 说 ,合并 剂量 应 在 
3 周 内 完成 。 

每 日 给 药 一 次 的 治疗 方案 维持 到 病情 稳定 ,临床 
情况 已 看 到 好 转 或 判断 临床 情况 不 可 能 改善 ,或 出 现 
了 副作用 为 止 。 临 床上 看 到 疾病 进程 已 经 静止 之 前 
不 要 采取 逐渐 减少 剂量 的 行动 ,疾病 进程 静止 时 应 减 
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少 剂 量 ,开始 实行 隔日 给 药 的 方案 ,目的 是 在 高 剂量 
日 (给 药 日 ) 给 以 足够 剂量 的 洲 尼 松 , 以 便 在 低 剂量 
日 (休息 日 ) 抑 制 疾病 的 活动 。 此 方法 使 正常 的 下 匡 
脑 -垂体 -肾上腺 轴 功 能 得 到 恢复 ,同时 降低 了 糖 皮 
质 激 素 的 副作用 ,特别 是 机 会 性 感染 的 风险 。 

在 长 期 接受 糖 皮质 激素 治疗 的 患者 中 ,可 能 出 现 
下 丘脑 - 牌 体 - 和 肯 上 腺 抑制 的 问题 难以 解决 ,尤其 是 
出 现 应 激 状态 (如 手术 ) 时 。 虽 然 一 般 说 下 丘脑 - 垂 
体 -肾上腺 抑制 与 每 日 剂量 和 累积 剂量 以 及 治疗 的 
持续 时 间 相 关 ,但 要 预见 哪些 患者 将 需要 补充 糖 皮 质 
激素 ,也 许 是 不 可 能 的 。 人 们 已 提出 大 量 试验 方法 ， 
用 以 判断 下 丘脑 -垂体 -肾上腺 轴 是 否 健 全 ,但 最 有 
价值 的 是 观察 外 源 性 促 肾 上 腺 皮质 激素 对 血清 皮质 
醇 的 影响 。 最 新 的 研究 已 表明 ,可 以 通过 摘 清 围 手术 
期 预计 会 有 多 大 的 应 激 “ 量 "(轻微 ,中 等 或 严重 ) 从 
而 估计 需要 补充 多 少 糖 皮质 激素 ,对 轻微 的 应 激 每 天 
投 用 25 mg, 对 中 等 的 应 激 投 用 30 ~75 mg, 对 严重 的 
应 激 投 用 100 ~ 150 mg ,最 内 使 用 3 大 。 

已 有 几 种 抽 减 糖 皮 质 激素 剂量 至 达 陋 日 用 欧 的 
方案 。 举 例 说 ,每 日 用 药 一 次 的 剂量 可 以 每 日 5~10 
mg 的 速率 抽 减 , 减 到 初始 剂量 的 一 半 。 给 药 日 的 剂 
量 可 以 加 倍 , 而 休息 日 的 剂量 逐渐 降低 。 因 此 , 汕 尼 
松 的 剂量 一 旦 达到 每 日 一 次 顿 服 30 mg, 便 可 以 改 用 
每 日 60 mg 和 每 日 30 mg 交替 的 方案 ,随后 低 剂 量 日 
的 剂量 以 每 周 5 mg 的 速率 抽 减 ,直到 15 mg 的 水 平 。 
此 剂量 接着 以 2.5 mg 的 速率 抽 减 直到 休息 日 不 再 给 
药 , 于 是 治疗 方案 变 成 60 mg 隔日 一 次 。 达 到 隔日 一 
次 的 治疗 方案 后 ,应 当 尝 试 逐 渐 减 少 糖 皮 质 激 素 的 用 
量 。 还 有 一 个 备 选 的 方案 , 那 就 是 达到 每 日 总 剂量 
30 mg 后 ,减少 低 剂 量 日 的 剂量 。 只 有 在 使 用 相对 短 
效 的 糖 皮质 激素 时 ,此 类 逐渐 降低 剂量 的 方案 才 是 可 
行 的 ;较为 长 效 的 糖 皮质 激素 ,生物 半衰期 在 24 小 时 
以 上 ,这 抵消 了 高 低 剂量 交替 应 用 带 来 的 有 益 的 
效果 。 

很 清楚 ,这 样 的 治疗 方案 并 不 总 是 有 效 。 如 果 在 
疾病 仍 活动 时 过 早 地 开始 降低 剂量 ,如 果 剂 量 降低 得 
太 快 ,如 果 在 高 剂量 日 投 用 的 小 尼 松 量 不 够 ,或 如 果 
出 现 糖 皮质 激素 “ 算 断 "症状 (如 肌 痛 ,关节 痛 , 发 
热 ) , 则 糖 皮质 激素 治疗 也 会 失败 。 在 某 些 情 况 下 ， 
可 以 通过 使 用 一 些 有 助 于 节省 糖 皮 质 激 素 的 药物 来 
促进 糖 皮质 激素 剂量 的 减少 ,这 些 药物 在 糖 皮 质 激素 
剂量 降低 时 有 助 于 控制 原 发 疾病 。 举 例 说 , 非 类 国 醇 
抗 炎 药 ,细胞 毒性 药 ( 如 氨 甲 蝶 险 \ 硫 唑 嘿 险 和 环 磋 
酰胺 ) ,以 及 其 他 一 些 药物 的 应 用 ,都 使 糖 皮 质 激 宗 





能 过 源 减 量 达到 隔日 用 药 的 方案 。 但 是 这 些 药 物 也 
可 能 伴 有 毒性 而 使 其 应 用 受 限 。 

短程 应 用 糖 皮质 激素 对 慢性 阻塞 性 肺病 急性 加 
重 的 效益 ,已 有 一 项 评估 报告 。 治 后 3 日 肺 功能 昌 有 
改善 ,但 此 后 效益 即 减低 ,而 副作用 则 在 增加 。 


替代 口服 治疗 的 备 选 方案 


在 计 多 人 情况 下 ,可 以 局 部 应 用 糖 诺 质 激素 ,也 有 
一 些 系统 性 治疗 的 方案 可 减少 糖 皮质 激素 的 副作用 。 
糖 皮质 激素 的 局 部 制剂 和 眼 药 通常 能 控制 皮肤 疾病 
(第 473 章 ) 和 了 眼 部 疾病 (465 章 ) , 却 看 不 到 药物 被 
吸收 到 全 身 的 现象 。 同 样 , 糖 皮质 激素 可 腊 部 用 药 以 
控制 变 应 性 蜡 炎 (第 268 草 ) , 吸 人 给 药 以 控制 哮 
喘 或 下 呼吸 道 疾 病 ( 第 84 章 ) ,关节 内 或 软组织 内 


表 31-3 糖 皮质 激素 治疗 的 副作用 
少 亲 早期 出 现 的 副作用 :实质 上 是 不 可 避 鲍 的 
失眠 








情绪 不 稳定 
食欲 和 (或 ) 体 重 增加 
Re 因素 或 其 他 药物 毒性 影响 的 患者 中 常见 的 副 
用 
高 血压 
梳 尿 病 
消化 性 泪 疡 病 
寻 稍 疤 郊 
长 期 或 大 剂量 糖度 质 激素 治疗 时 预期 会 出 现 的 副作用 :如 
果 可 能 采用 保守 的 用 药方 案 和 使 用 节省 糖 皮 质 激 素 的 
药物 ,可 使 这 些 副 作用 的 风险 降 到 最 低 限 度 
类 Cushing 综合 征 体形 
下 丘脑 -垂体 -肾上腺 轴 捉 制 
感染 素质 


隐 性 和 述 发 性 :可 能 取决 于 累积 剂量 
肯 质 朴 松 
皮肤 凌 岩 
日 内 障 
动脉 粥 样 硬化 
生长 迟缓 
脂肪 肝 
罕见 和 非 预计 性 
精神 病 





re 
immune-mediated diseases: Basic and clinical correlates. Ann Intem Med ， 
1993 ,19; 1198. 
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注射 以 治疗 肌肉 骨骼 的 炎症 性 疾病 ,这 些 都 能 控制 基 
础 疾病 而 不 像 系 统 性 治疗 那样 会 带 来 一 些 副 作用 。 
但 这 些 给 药方 法 也 可 能 导致 局 部 的 毒性 ,使 用 时 必须 
注意 。 地 夫 可 特 ( deflazacort) 是 一 种 在 美国 今天 已 不 
用 的 精 皮 质 激素 ,有 报道 称 与 常用 的 糖 皮 质 激素 相 
比 ,本 药 的 副作用 (特别 是 肯 质 朴 松 ) 较 为 少见 。 

在 炎症 性 疾病 和 免疫 介 导 的 疾病 中 , 当局 部 糖色 
质 激素 治疗 甚至 系统 性 每 日 口服 治疗 已 不 足以 控制 
基础 疾病 时 ,可 以 间断 性 地 短期 高 剂量 地 静脉 和 注射 甲 
基 流 尼 松 龙 ,剂量 为 20 mg/(kg'd) 或 1g(m 'd)， 
共用 3 ~5 天 。 脉 冲 式 糖 皮质 激素 治疗 方案 曾 成 功 地 
应 用 于 系统 性 红斑 狼疮 的 肾脏 疾病 . 某 些 类 型 的 脉 管 
炎 .类 风湿 性 关节 炎 .强直 性 状 椎 炎 和 Goodpasture 综 
合 征 等 患者 。 此 种 “脉冲 " 式 治 疗 为 何 具 有 有 益 的 效 
用 ,其 确切 机 制 尚 不 清楚 ,特别 是 因为 这 些 治疗 方案 
常常 很 有 效 , 甚 至 在 每 日 糖 皮 质 激素 治疗 的 基础 上 加 
用 ,也 是 如 此 。 

有 人 将 脉冲 疗法 与 心律 失常 和 钙 死 联系 起 来 , 原 
因 可 能 为 患者 有 电解 质 异 常 .传导 系统 紊乱 或 接受 利 
尿 药 治 疗 。 在 这 样 的 情况 下 ,药物 在 1 小 时 至 数 小 时 
内 缓慢 投 用 ,并 应 进行 心电图 监控 。 已 得 到 报道 的 其 
他 脉冲 疗法 的 副作用 包括 癫痫 样 发 作 和 全 身 性 感染 ， 
但 这 些 反 应 与 脉冲 式 糖 皮质 激素 治疗 的 关系 还 不 清 
楚 , 因 为 此 种 疗法 通常 只 用 于 病情 危重 的 患者 。 当 前 
脉冲 式 糖 皮质 激素 治疗 的 适应 证 已 包括 :尽管 一 直 应 
用 糖 皮质 激素 疾病 还 是 于 短期 内 复发 ,在 出 现 糖 皮 质 
激素 副作用 的 情况 下 疾病 加 重 ,需要 在 别 的 治疗 方法 


A 级 论证 文献 


(如 使 用 细胞 毒性 药物 ) 起 效 前 控制 病情 ,以 及 进展 
迅速 而 对 糖 皮 质 激素 治疗 有 效 的 综合 征 刚 刚 发 病 。 


糖 皮质 激素 治疗 的 并 发 症 


长 期 进行 系统 性 的 糖 皮 质 激素 治疗 总 伴随 着 毒 
性 ( 表 31-3) 。 一 般 说 ,副作用 取决 于 每 日 剂量 .用 药 
频率 .治疗 持续 时 间 , 因 此 应 强调 采用 隔日 给 药 的 方 
式 ,或 每 日 剂量 尽 可 能 地 低 , 用 药 持续 时 间 尽 可 能 地 
短 。 下 丘脑 -垂体 - 肾上腺 轴 抑 制 在 接受 系统 性 精 
皮质 激素 不 到 2 周 就 可 能 出 现 , 即 使 治疗 停止 此 种 抑 
制 仍然 持续 存在 。 在 糖 皮质 激素 治疗 期 间 ,要 判断 下 
丘脑 -垂体 -肾上腺 轴 是 否 健 全 ,可 以 在 输 注 替 可 克 
肽 (cosyntropin ) 后 测量 血清 皮质 醇 的 水 平 (第 240 
章 )。 

一 般 说 ,要 预防 糖 皮质 激素 治疗 的 副作用 或 使 之 
减少 到 最 低 限 度 ,最 有 效 的 办 法 就 是 降低 其 用 量 ; 不 
替 的 是 ,这 种 方法 并 不 经 常 可 行 。 尤 其 重要 的 是 对 患 
者 进行 严密 监控 以 发 现 感染 的 征象 ;典型 的 感染 征象 
可 以 被 糖 皮质 激素 治疗 所 掩盖 。 在 老年 患者 ,尤其 是 
那些 肉 激素 缺乏 的 患者 , 糖 皮质 激素 导致 的 上 骨 质 朴 松 
是 一 个 大 问题 (第 258 章 ) 。 补 充 钙 质 和 绝经 后 补充 
雌 激 素 也 有 助 于 缓解 这 种 情况 。 周 期 性 地 口服 双 大 
酸 醋 ,预防 糖 皮质 激素 治疗 导致 的 状 柱 和 骸骨 矿物 质 
密度 丢失 ,可 能 是 一 种 受 欢迎 的 治疗 方法 。 


Wood-Baker R, Walters EH ,Gibson P, Oral corticosteroids for acute exacerbation of chronjc obstructive 


pulmonary disease. Cochrane Database Syst Reyvy.,2000,2:CD001288., 


糖 皮 质 激素 口服 治疗 慢性 阻塞 性 肺病 急性 加 重 ( 科 克 伦 数据 库 )。 
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第 32 章 
前 列 腺 素 .阿司匹林 及 有 关 化 合 物 


(sarret A. FitzGerald 


花生 四 烯 酸 ( arachidonic acid ) 为 含 20 个 碳 原 子 
和 4 个 双 键 (A5,8,11,14: C20:4) 的 不 饱和 脂肪 酸 
( 故 学 名 廿 磋 四 燃 酸 )。 以 游离 和 酯 化 形式 在 血 头 中 
捕 环 ,是 细胞 膜 厨 脂 区 的 天 然 组 分 ,在 sn:2 位 处 与 甘 
油 主键 结合 合 。 花 生 四 炳 酸 (AA) 在 各 种 厨 脂 酶 A， 
(PLA2; ) 作用 下 ,从 细胞 膜 释 出 ,特别 是 到 型 胞 质 (e) 
PLA, 对 作为 底 物 的 AA 亲 和 人 性 很 高 , 故 作 用 尤 烈 。 
各 种 刺激 包括 物理 改变 和 激素 ,都 能 促使 cPLA, 向 
核 膜 和 内 质 网 易 位 (此 过 程 为 钙 依 赖 性 ) ,在 此 促使 
AA 释 出 。 脂 失 撒 物 在 三 大 酶 类 作用 下 代谢 , 即 促使 
前 列 腺 素 形 成 的 前 列 腺 GAH 合 酶 ( prostaglandin G/H 
synthase) ,促使 白细胞 三 烯 生 成 的 脂 氧 合 酶 (lipoxy- 
genase) 和 促使 环 氧 花生 三 烯 酸 (epoxyeicosatrienoic 
acids) 生 成 的 细胞 色素 P-450 ,这 些 产 物 统 称 花 生 酸 
( 甘 碳 烷 ) 类 (eicosanoids) , 语 出 希腊 :suk wo 即 指 
20 磋 。 异 二 十 烷 类 (isoeicosanoids) 是 自由 基 , 在 细胞 
膜 促 使 AA 直接 原 位 过 氧化 ,生成 前 列 腺 素 .日 三 烯 
和 环 氧 花生 三 烯 酸 异 构 体 。 








环 氧 合 酶 通路 


花生 四 精 酸 (AA) 最 为 人 熟知 的 产物 是 前 列 腺 素 
( prostaglandins) ,前 列 腺 素 GXH 合 酶 作用 于 AA 生成 
的 有 两 个 双 键 的 二 燃 产 物 ,以 下 以 角 码 2 表示 ,如 前 
列 腺 EE({ PGE,)。 前 列 腺 素 合 酶 GAH 合 酶 促使 廿 碳 
三 焕 酸 (C 20:3;n-6) 生 成 一 炳 (Al13) 前 列 腺 素 ( 如 
PGE) , 士 磁 五 师 酸 (人 C 20:5;in-3) 生 成 三 炳 (AS ,13 ， 
17) 前 列 腺 素 ( 如 PGE;) ,后 者 在 丰 腊 鱼 中 甚 多。 

前 列 腺 素 G/H 合 酶 以 同一 形式 的 双 体 ,插入 内 
质 网 膜 。 此 酶 合 环 氧 合 酶 (COX) 和 和 氢 过 氧化 物 酶 活 
性 ,促使 AA 逐步 转化 为 不 稳定 的 环 式 内 氧化 物 (ey- 
clic endoperoxides ) .前列 腺 素 G, 和 前 列 腺 素 H,( 医 
32-1) 。 前 列 腺 素 H, 发 往 下 洲 异 构 酶 和合 酶 ,它们 以 





细胞 特异 性 方式 表达 ,产生 为 时 短暂 的 产物 前 列 腺 


素 。 现 在 还 不 清楚 AA 是 如 何 特异 性 分 发 给 前 列 腺 
素 GZH 合 酶 (通称 COX) 以 及 前 列 腺 素 H, 是 如 何 到 
达 下 游 栈 的。 前列 腺 素 激 活 G 蛋白 耦 联 的 膜 受 体 。 
现 已 鉴定 到 两 个 COX 基因 。COX-l 多 数 细胞 都 有 结 
构 性 表达 ; COX-2 可 由 细胞 因子 、 切 应 力 (shear 
stress ) 和 肿瘤 诱发 物 (tumor promoter) 上 上调。 这 些 情 
凯 揭 示 COX-1 促成 的 前 列 腺 素 是 为 日 常 功 能 服务 
的 ,如 对 骨 上 皮 细 胞 的 保护 作用 和 内 环境 稳定 作用 
(网 后 文 ) ,而 发 炎 和 痛 狂 时 的 前 列 腺 素 主 要 是 由 
COX-2 生成 的 。 两 种 同 工 酶 都 接受 发 育 调节 ,在 人 类 
炎症 时 都 可 促使 前 列 腺 素 的 生成 ;在 人 类 动脉 硬化 议 
和 类 风 识 性 关节 炎 病 人 的 骨膜 组 织 中 ,二 者 都 有 
表达 。 

COX-2 缺失 可 使 植 和 和 生殖 发 生 多 种 缺陷, 这 些 
动物 很 难 党 区 ,所 生 后 代 不 同 程度 存在 心肌 纤维 化 、 
骨 人 缺陷 .炎症 反应 障碍 等 缺陷 。 现 在 还 不 清楚 遗传 背 
景 对 这 些 表 型 的 影响 达到 什么 程度 。 有 报道 指出 
COX-1 缺失 可 使 某 些 炎症 反应 出 现 障碍 。COX-2 基 
因 缺 失 时 ,动脉 导管 开放 发 生 增 和 多。 虽然 单 是 COX-l 
缺失 不 会 造成 动脉 导管 开放 ,但 合并 COX-l 缺失 ,可 
使 COX-2 敲 际 性 动脉 导管 开放 表 型 的 频率 增加 。 
COX 和 同 工 酶 特异 抑制 剂 的 应 用 提示 COX-1 和 
COX-2 是 在 胸腺 发 育 的 不 同时 间 以 空间 分 离 的 方式 
表达 的 ,影响 了 细胞 的 成 熟 。 缺 少 一 种 同 工 酶 , 似 能 
对 另 一 种 同 工 酶 的 表达 产生 不 同 的 组 织 依 赖 性 影响 。 

COX-1 和 COX-2 都 已 提取 到 晶状体 ,二 者 在 原 
子 水 平 是 极为 相似 的 (图 32-2) 。 有 一 点 不 同 是 底 物 
到 达 COX-2 的 COX 催化 部 位 的 顺应 性 疏水 隧道 
(accommodating hydrophobic tunnel ) 更 强 , 故 上 底 物 特 
异性 范围 更 大 。 还 有 一 扩 趟 同 , 即 COX-2 的 朴 水 通 
道 有 一 侧 训 ,这 是 该 酶 选择 性 抑制 剂 作 用 的 结构 基 
础 。 虽 然 人 免疫 金 检查 (immunogold studies) 提示 两 种 
同 工 酶 的 亚 细 胞 分 布 相 似 , 但 在 开怀 表达 系统 中 对 下 
游 酶 的 耦 联 偏 好 仍 有 不 同 ,在 活体 内 当 亦 如 此 。 
COX-1 更 易 与 血栓 烷 合 酶 和 前 列 腺 京 F 合 酶 看 联 , 而 
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de 前 列 腺 素 G， |cox| 前 列 腺 素 人 G， 








」 前 列 腺 素 瞩 ”|HOX| 


组 织 特异 性 异 构 酶 


前 列 腺 素 合 酶 2 
前 列 腺 素 H， ( 环 饼 全 酵 -2) 


图 32-1 前列腺 素 和 血栓 烷 的 生成 和 作用 。 花 生 四 烽 酸 (AA) 是 含 4 个 双 键 的 20 矿 脂 肪 酸 , 它 在 膜 确 脂 酶 A,( 可 被 不 同 刺 
激 所 激活 ) 作 用 下 ,由 膜 克 脂 的 sn 2 位 释 出 。AA 由 具 环 氧 合 酶 ( COX) 和 氧 过 氧化 物 酶 ( HOX) 活性 的 胞 质 前 列 腺 素 G/ 
合 本 转化 为 不 稳定 的 中 间 产 物 前 列 腺 素 H,。 这 些 合 酶 统称 环 氧 合 矣 ,有 两 种 形式 : 环 氧 合 酶 -1 和 环 氧 合 酷 -2。 普 布 类 药物 


(coxibs) 选 择 性 抑制 环 氧 合 酶 -1。 


前 列 腺 素 H, 在 组 织 特异 性 异 构 酶 作用 下 转化 为 多 种 前 列 腺 素 化 合 物 。 这 些 具 生 物 学 活 


性 的 脂 类 激活 G 蛋白 耦 联 受 体 超 族 中 的 特异 性 胞 膜 受 体 。 图 为 各 前 列 腺 素 类 化 合 物 作 用 突出 的 一 些 组 织 。EP = 前 列 腺 


素 E, 受 体 ;FP = 前 列 腺 素 F, 受 全 ;P 


= 前列腺 素 受 体 ;DP, = 前 列 腺 素 D, 受 体 ;TP = 血栓 烷 受 体 。( 由 FitzGerald CA ,Patro- 


no C, The coxibs, selective inhibitors of cyclooxygenase-2. N Engl J] Med ,2001 ,345 :433 -442. ) 


COX-2 则 更 偏向 于 前 列 腺 素 1 合 酶 。 两 种 前 列 腺 素 
E 合 酶 都 已 克隆 到 。 一 种 是 微粒 体 族 的 m- 前 列 腺 紊 
E 合 酶 同 工 酶 , 属 MAPEG( 即 上 花生 酸 类 化 谷物 和 谷 胱 
甘 肽 代谢 中 的 膜 相关 蛋白 《membrane associated pro- 
teins in eicosanoid and glutathione metabolism) ) 超 族 ， 
在 几 种 系统 中 都 与 COX-2 同 域 ,而 由 细胞 因子 和 肿 
痛 诱 发 物 诱导 。 另 一 是 胞 质 族 的 c- 前 列 腺 素 EE 合 酶 
同 工 酶 ,与 COX-] 同 域 ,在 异 源 共 表达 系统 中 , 似 偏 
嗜 此 同 工 酶 。 两 种 类 型 的 前 列 腺 素 D 合 酶 和 前 列 腺 
素 下 合 酶 也 都 已 鉴定 到 。 估 计 在 不 和 久 的 将 来 ,对 愤 
构 酶 和 合 栈 的 多 样 性 功能 及 所 在 位 域 的 认识 ,可 能 
会 取得 重大 进展 。 

由 于 半 喜 期 很 得 (数秒 至 数 分 钟 ) ,前 列 腺 素 类 
只 是 一 种 自 ( 体 有 ) 效 物 (autacoids) 而 非 循 环 中 激素 。 
作用 为 就 近 激 活 它 们 产生 处 或 其 附近 的 膜 受 体 ,可 能 
是 在 被 十 二 螺旋 转运 生日 输出 后 发 挥 作用 的 。 所 有 


前 列 腺 素 的 特异 性 七 螺旋 受 体 都 已 克隆 到 (图 32-1) 。 
前 列 环 素 (prostacyelin) 、 前列腺 素 F,, 和 血栓 烷 A， 
(thromboxane A, ) 都 已 鉴定 到 一 种 受 体 ,分 别 是 前 列 
腺 素 I,(PGJL ) 即 前 列 腺 素 类 受 体 1 ,PGF,, 即 前 列 腺 
素 类 受 体 Ff, 前 列 腺 素 类 受 体 T。PGE, 已 克隆 到 4 种 
受 体 ( 卫 前 列 腺 素 类 受 体 1 ~4) ,前 列 腺 素 D,(PGD，,) 
已 克隆 到 两 种 受 体 (D 前 列 腺 素 类 受 体 1 和 2)。 除 
D 前 列 腺 索 类 受 体 2 外 , 似 丝 来 自 最 早 的 EE 前列腺 素 
类 受 体 , 同 源 性 很 高 ,但 D 前 列 腺 素 类 受 体 2 不 同 ， 
它 与 其 他 受 体 无 关 , 属 于 N - 甲 酰基 甲 硫 - 亮 - 芋 再 
受 体 超 族 。 今 后 再 有 其 他 前 列 腺 素 受 体 出 现 似乎 也 
是 可 能 的 。 药 物 学 证 据 显示 了 前 列 腺 素 类 受 体 有 两 
种 不 同 的 功能 形式 ,但 这 种 不 同 不 是 现 已 发 现 的 被 克 
隆 受 体 (T 前 列 腺 素 类 受 体 ec 和 T 前 列 腺 素 类 受 体 
B) 二 羧基 末端 的 变异 所 致 。 小 鼠 受 体 缺失 研究 已 发 
现 哺 乳 类 动物 前 列 腺 素 功 能 的 多 样 性 。 
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血栓 烷 A， 


血栓 烷 A, 是 COX-1 的 主要 产物 ,也 是 人 类 成 熟 
血小板 表达 的 唯一 同 工 型 (isoform) 。 两 种 COX 同 工 
型 都 已 在 发 育 中 巨星 细胞 鉴定 到 。 血 小 板 更 新 加 速 
经 合 征 (syndromes of accelerated platelet 全 mover) 时 ， 
能 从 释 人 入 往 环 的 未 成 熟 血 小 板 检测 到 COX-2。 但 是 
即使 在 这 种 情况 下 , 它 对 血小板 血栓 烷 的 形成 作用 似 
亦 微 不 足 道 。 血 栓 烷 A, 为 强烈 缩 血 管 剂 ,体外 试验 
可 使 血小板 活化 。T 前 列 腺 素 类 受 体 缺失 时 ,内 环境 
稳定 功能 轻 度 缺陷 ,对 AA 诱导 的 血小板 活化 有 抗拒 
性 。 血 小 板 增 效 剂 昌 有 多 种 ,但 是 阿司匹林 对 心脏 的 
保护 作用 ,可 能 还 是 由 于 对 血小板 血栓 烷 生 成 的 抑制 
作用 ( 见 后 文 )。 这 种 结合 可 以 反映 血栓 烷 A, 的 重 
要 性 , 它 是 一 种 扩 增 信和 号 ,使 由 更 强烈 增 效 剂 如 凝血 
酶 和 腺 苷 二 磷酸 (ADP) 诱导 的 血小板 凝聚 过 程 持 续 
下 去 。 血 栓 煤 A: 也 是 巨 噬 细 胞 COX-2 的 主要 产物 ， 
它 对 发 生动 脉 硬化 的 作用 ,已 在 小 鼠 模 型 中 得 到 证 
明 。T 前 列 腺 索 类 受 体 对 小 鼠 血 管 损伤 的 增殖 反应 
也 有 调节 作用 。 血 管 组 织 中 了 前 列 腺 素 类 受 体 表达 
过 度 ,引起 的 一 种 综合 征 , 使 人 想到 可 能 是 胎盘 缺 血 






COX: 日 大 9 


图 32-2 COX-1 和 COX-2 主 链 ( 重合 ) 。 可 以 不 同 颜色 

表示 ( 译 者 按 : 原 图 COX-1 为 黄色 ,COX-2 为 红色 )。 两 

种 结构 几乎 可 以 完全 个 合 。 可 见 形 成 单一 膜 结合 部 位 的 
两 性 螺旋 。 过 氧化 物 酶 {POX ) 活 性 部 位 在 分 子 对 侧 , 与 
COX 活性 部 位 通道 入 口 相对 。COX 活性 中 心 的 实际 位 
置 以 星 号 标示 ,靠近 分 子 的 中 心 。( 由 Fitz Gerald GA， 
Lol P. COX in a erystal ball: Current status and future pro- 
mise of prostaglandin research. J Clin Invest, 2001, 107: 
1335 一 1337. ) 


引起 的 官 内 生长 滞后 。 

药物 学 研究 区 分 出 两 种 T 前 列 腺 素 类 受 体 ,一 种 
介 导 血小板 的 形态 改变 ,一 种 介 导 血小板 上 肇 聂 。 但 克 
隆 到 的 剪接 变 体 (splice variants ) 似 不 能 说 明 这 种 区 
别 。 而 且 血 小 板 只 表达 T 前 列 腺 素 类 受 体 a。 迄今 前 
接 变 体 间 出 现 的 唯一 善 异 ,是 与 下 游 乌 苷 三 磷酸 
(GTP) 结合 (G) 重 白 的 耦 联系 和 性 及 由 增 效 剂 诱导 的 
脱 敏 速率 相关 。 考 虑 到 鉴定 的 不 同 味 叭 受 体 同 源 性 很 
低 ( 介 导 由 ADP 诱 起 的 血小板 形态 改变 或 凝 襄 ) ,因此 
有 竺 鉴定 的 了 了 前列腺 素 类 受 体 似 还 不 止 一 种 。 

克隆 到 的 了 前 列 腺 素 类 受 体 同 工 型 通过 C 、 
Gy 和 Cr 后 者 也 是 组 织 转 合 氢 杖 胺 酶 |[ 《 tisaue 
transglutaminase J[ / ) 耦 联 ,促使 磷脂 酶 C 依赖 性 磷 
酸 肌 醇 生 成 ,细胞 内 钙 水 平 增高 。T 前 列 腺 素 类 受 体 
活化 ,还 能 抑制 腺 苷 酸 环 化 酶 (经 G;) 和 信号 (经 G,) 
以 及 与 膜 结合 重 日 激酶 信号 通路 有 关 的 蛋白 。 与 它 
在 血管 增殖 中 的 作用 相似 ,了 前列 腺 素 类 受 体 活化 也 
能 使 子宫 肌 和 心肌 细胞 肥大 。T 前 列 腺 素 类 受 体 在 
胸腺 的 表达 异常 ,现在 还 不 清楚 这 对 淋巴 细胞 的 发 育 
和 功能 有 何 影 响 。T 前 列 腺 素 类 受 体 第 一 胞 内 祥 
(the first intracellular ljoop ) 天 然 突变 ,已 发 现 与 一 种 
轻 度 出 血 体 质 有 关 , 对 了 了 前列腺 素 类 受 体 激动 剂 的 
血小板 凝聚 作用 有 抗拒 性 。T 前 列 腺 迪 类 的 多 态 性 
与 时 器 时 对 扩 支 气管 剂 的 耐 药 性 有 关 。 


前 列 环 素 ( 前 列 腺 末 1, ) 


表 列 环 妈 (前列腺 素 1 ,PGIL, ) 是 正常 人 COX-2 
的 主要 产物 ,为 血小板 凝聚 的 强烈 抑制 剂 ,所 有 已 知 
激动 剂 和 一 种 扩 血管 剂 能 使 其 作用 减低 。 缺 乏 工 前 
列 腺 素 类 受 体 的 小 鼠 虽 血压 正常 ,但 对 高 血压 刺激 
(如 膳食 中 盐 量 ) 的 反应 加 剧 。 同 样 ,T 前 列 腺 如 类 受 
体 人 缺乏 小 鼠 的 表现 也 提示 PGI, 对 疼痛 和 炎症 的 介 导 
作用 。 但 这 些 结果 似 受 背景 的 影响 。I 前 列 腺 素 类 
受 体 融 除 的 小 鼠 血 小 板 , 对 工 前 列 腺 束 类 受 体 激动 剂 
的 抗 督 聚 作用 有 抗拒 性 。 这 些小 鼠 对 血管 损伤 的 增 
殖 反 应 表现 增强 。 血 小 板 活 化 综合 征 如 严重 动脉 硬 
化 和 不 稳定 型 心绞痛 时 ,PGI, 生物 合成 增加 (第 66 
章 和 第 68 和 草 ) ,也 许 是 在 血小板 血管 相互 作用 时 为 
保持 内 环境 稳定 而 作出 的 反应 。 小 鼠 试 验证 明 :PGI 
在 体内 对 血栓 烷 A, 的 血小板 和 血管 壁 作用 ,有 特异 
性 限制 作用 。 

在 AA 生物 合成 酶 中 ,前 列 腺 素 I 合 酶 对 硝化 灭 
活 作用 似乎 是 特别 敏感 的 。I 前 列 腺 素 类 受 体 缺 失 ， 
使 载 脂 蛋 白眉 缺 乏 小 鼠 的 肉 性 粥 样 硬化 保护 作用 受 





到 破坏 。 雌 性 激素 上 调 前 列 腺 素 I 合 酶 ,并 保护 该 
酶 ,不致 被 自由 基 灭 活 。 前 列 腺 素 1 合 酶 基因 转移 ， 
使 吵 齿 动物 对 血管 损伤 的 反应 和 狗 类 对 血栓 形成 的 
反应 减低 。 前 列 腺 素 工 合 酶 敲 除 小 鼠 有 一 种 表 型 ( 严 
重 高 血压 和 肾 损 害 ) ,与 前列腺 素 类 受 体 胡 除 小 好 
不 同 。COX-2 依赖 性 PelL 形成 也 限制 心肌 细胞 的 氧 
化 损伤 ,减低 缺 氧 诱导 的 肺 血管 收缩 , 阻 断 血 管 紧张 
素 开 诱导 的 肾 血 管 收缩 和 系统 性 高 血压 。 


前 列 腺 素 了 ， 


前 列 腺 素 D,(PGD: ) 是 肥大 细胞 形成 的 主要 
COX 产物 。 在 变 应 性 反应 如 哮喘 和 系统 性 肥大 细胞 
病 时 释 出 。 人 类 输 注 PGD, ,可 致 潮红 .鼻塞 和 低 血 
压 , 但 以 后 产生 的 下 环 代 谢 物 可 致 高 血压 ,也 许 是 下 
前 列 有 素 类 受 体 活化 所 致 。PGD, 油 活 一 种 G 重 日 
耦 联 受 体 即 D 前 列 腺 素 类 受 体 1 , 它 与 其 他 前 列 腺 素 
类 受 体 关系 密切 。D 前 列 腺 素 类 受 体 1 缺失 时 ,淋巴 
细胞 和 嗜 酸 性 粒 细胞 漫 润 锐 减 , 嘻 齿 动 物 由 卵 消 人 入 日 
(ovalbhumin ) 诱导 的 气管 反应 性 减轻 ,提示 PGD, 可 能 
参与 对 哮 器 的 诱导 。 现 已 发 现 2 型 辅助 性 T 细胞 表 
达 的 一 种 趋 化 受 体 同 源 分 子 (chemoattractant recep- 
tor-homologous molecule)(CRTH2 人 分子) 能 起 D 前 列 
腺 之 类 受 体 2 的 作用 。PGD, 通过 D 前 列 腺 隶 类 受 
体 2 诱导 2 型 辅助 性 T 细 胞 的 趋 化 和 迁移 。D 前 列 
腺 素 类 受 体 2 和 前 列 腺 素 D 合 酶 协同 表达 在 人 类 晤 
膜 的 胎儿 - 母体 界面 ,在 此 参与 淋巴 细胞 的 征集 。 前 
列 腺 素 D 合 酶 表达 过 度 , 可 司 小 鼠 对 卵 请 蛋白 的 文 
气管 刺激 作用 作出 的 细胞 和 功能 反应 增强 。 

PGD, 是 脑 中 含量 丰富 的 COX 产物 ,目前 对 其 功 
能 意义 仍 未 尽 悉 。 但 从 项 除 小 鼠 的 观察 提示 :PGD， 
作用 于 前 脑 基部 的 屿 网 膜 小 粱 细胞 ,促使 细胞 外 腺 苷 
增加 ,有 利于 睡眠 的 诱导 。PGD, 水 平 增高 ,见于 非洲 
异 睡 病 (第 393 章 ) 和 脑膜 炎 ( 第 312 章 )。 向 第 3 脑 
宝 局 部 输 注 PGE, ,对 抗 PGD, 作用 ,并 经 下 前列 腺 素 
类 受 体 1 和 前列腺 索 类 受 体 3 诱导 清醒 。 但 如 注 
人 前 脑 基 部 蛛网 膜 下 腔 , 也 会 通过 下 前列 有 桌 聚 类 受 
体 4 诱导 睡眠 。 软 脑膜 和 脉络 从 中 ,前 列 腺 素 了 D 合 
酶 融 度 表达 ,是 脑 状 被 中 的 主要 重 日 。 前 列 腺 床 D 
合 酶 缺 先 ,可 使 小 鼠 的 异常 性 疼痛 (allodynia) (对 痛 
觉 敏感 ) 消 失 。 前 列 腺 索 D 合 酶 的 另 一 形式 见于 血 
细胞 ,循环 中 此 酶 水 平 增高 , 冠 心病 患者 中 已 有 报道 。 

PGD, 在 体外 能 代谢 为 前 列 腺 闪 J,, 由 此 生成 代 
谢 物 15 -脱氧 A(12,14) 前 列 腺 素 J,。 围 绕 该 代谢 
物 可 能 充当 过 氧化 物 酶 增殖 物 活化 受 体 y( peroxiso- 
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mal proliferator activator receptor Y) 的 天 然 配 基 ,促使 
炎症 进入 消散 期 的 可 能 性 ,已 引起 人 们 的 高 度 关 注 。 
虽然 前 列 腺 素 J, 及 其 代谢 物 能 在 体外 激活 核 受 体 ， 
但 在 体内 是 否 也 能 形成 足够 浓度 以 发 挥 此 作用 , 现 仍 
未 详 。 在 几 种 动物 模型 中 ,COX-2 衍生 的 PGD, 及 其 
可 能 的 了 代谢 物 , 已 被 认为 与 炎症 消散 期 有 关 。 


前 列 腺 素 了 


前 列 腺 素 E,( PGE, ) 与 两 种 受 体 (E 前 列 腺 素 类 
爱 体 2 及 下 前 列 腺 素 类 受 体 4) 耦 联 ,并 通过 与 CIP 
结合 重 日 C. 耦 联 而 使 腺 苷 酸 环 化 酶 (adenylate cyclase ) 
活化 。 缺 乏 刁 前 列 腺 素 类 有 尝 体 2 的 小 妃 血 压 正 带 ， 
但 对 盐 的 敏感 性 增加 ,能 产生 升 压 激素 ,诱导 高 血压 。 
在 交感 育 上 腺 和 肾 素 - 血 营 紧张 隶 系 统 活化 相关 的 
乔 血 管 张力 增 珊 悄 计 下 ,PGE, 和 PGI 在 维持 肯 血 流 
中 起 重要 作用 。 在 盐 负 傈 情 说 下 ,COX-2 在 近 师 上 月 小 
管 被 请 村 ,PGE, 激活 了 前列腺 聂 类 受 体 2 抑制 肯 小 
管 对 销 的 回收 。 在 生理 情况 下 ,这 些 前 列 腺 素 类 昌 不 
致 影 啊 峭 血 流 ,但 在 凤 缺 失 时 COX 抑制 是 会 发 生 肯 
血 流 障碍 的 ,并 使 系统 血压 增高 ,液体 注 留 ,或 肾 功 能 
破坏 。 小 鼠 实 验 提示 COX-2 是 这 些 自体 调节 性 前 列 
腺 紊 的 主要 来 源 。 现 在 尚 不 清楚 上 上 前列腺 素 类 受 体 
2 及 下 前 列 腺 素 类 受 体 4 在 介 导 这 种 情况 下 的 PGE， 
扩 血 管 作用 及 其 对 肾 小 管 钠 回收 的 抑制 上 ,是 理 也 能 
起 到 显著 作用 。 

选择 性 下 前列腺 素 类 受 体 2 激动 剂 抑制 子宫 肌 
收缩 , 现 正 研究 用 于 早产 的 治疗 。COX-2 依赖 性 
PGE, 激活 王 前 列 腺 素 类 受 体 2, 促使 小 鼠 肠 息肉 病 
的 发 生 增 多 , 显然 是 由 于 诱导 血管 内 应 生长 因子 释 
出 ,而 使 血管 生成 。PGE, 在 胎儿 循环 向 成 人 循环 转 
型 时 起 到 复杂 作用 。 下 前列 腺 素 类 受 体 4 灭 活 , 而 下 
前 列 腺 素 类 受 体 2 未 被 灭 活 时 ,发 生动 脉 导管 开放 ， 
新 生 儿 天 亡 ,提示 PGE, 是 介 导 COX-2 依赖 性 导管 改 
型 和 关闭 的 主要 产物 。 围 生 期 由 于 15-PGE, 脱氧 酶 
(PGE, 的 主要 灭 活 酶 ) 的 诱 守 , 可 使 该 物 术 平 突 降 。 
通过 EP4 受 体 的 PGE, 信和 号 水 平 减低 , 即 可 诱导 导管 
改 型 ( 重 塑 )。 此 酶 缺失 时 ,整个 围 生 期 PGE, 均 将 保 
持 高 水 平 。 反 之 ,前 列 腺 素 水 平 高 , 即 通 过 下 前列腺 
紊 类 受 体 4 介 导 导管 开放 。E 前 列 腺 款 类 受 体 2 和 
E 前列 腺 素 类 受 体 4 似 还 与 免疫 功能 有 关 : 前 者 抑制 
T 细胞 增生 ,二 者 对 体内 抗原 呈 弟 功能 都 有 调节 作 
用 ,又 都 参与 T 细胞 因子 (Tcf)/ 淋 巴 增强 因子 (Lef) 
介 守 的 转录 活化 。 此 外 ,E 前 列 腺 认 类 受 体 2 和 EE 前 
列 腺 素 类 受 体 4 在 骨 的 发 育 和 重 塑 中 还 有 相互 作用 。 
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体外 试验 下 前列腺 素 类 受 体 4 捕 抗 剂 限制 破 骨 细胞 
的 产生 和 骨 吸 收 , 而 下 前 列 腺 素 类 受 体 2 缺失 则 使 
骨 化 生 强度 减低 。 下 前 列 腺 素 类 受 体 4 激动 剂 减 少 
哨 齿 动物 的 骨 损 和 失 , 刺 激 造 骨 细 胞 的 生成 ,提示 有 可 
能 用 于 骨 质 朴 松 时 。 

E 前 列 腺 系 尖 人 受 迟 1 和 下 前列 腺 素 类 受 体 3 都 
通过 G, 故 联 以 使 脂 酶 C 活化 ,并 以 肌 醇 酝 酸 介 导 
细胞 内 钙 增 加 , 而 与 了 前 列 腺 素 类 和 了 前 列 腺 素 类 
受 体 相似 ( 见 后 文 )。 下 上 前 列 腺 素 类 受 体 3 还 经 Gi; 抑 
制 腺 苷 酸 环 化 酶 。 这 些 受 体 亚 型 的 活化 ,可 能 促使 表 
度 生 长 因子 受 体 的 一 种 金属 重 日 酶 依赖 性 反 式 激活 
( metalloproteinase-dependent transactivation ) , 与 PGE, 
在 癌症 时 的 增殖 作用 也 可 能 有 关 。 细 胞 因子 白介素 - 
1B(interleukin -1B) 水 平 请 导 COX -2 和 m -前 列 腺 
素 上 合 酶 在 血 脑 屏障 上 的 协同 表达 ,而 使 脑 和 消 太 
中 前 列 腺 素 类 受 体 得 以 激活 。 对 多 种 内 源 性 和 欠 
源 性 热 原 ( pyrogen ) 发 生 的 发 热 反 应 ,似乎 是 由 终 板 
血管 琵 的 神经 元 中 下 前 列 腺 素 类 受 体 3 活化 介 导 
的 ,位 于 视 前 区 中 线 处 。 关 髓 下 前 列 腺 素 类 受 体 ] 
介 导 异常 性 疼痛 (allodynia) 帆 , 即 与 I 前列腺 素 类 受 
体 和 前 列 腺 素 D 合 酶 产物 相似 ( 见 前 文 ) ,而 E 前 列 
腺 素 类 受 体 3 对 小 鼠 似 引起 痛觉 过 敏 (hyperalgesia) 。 
但 是 这 些 在 鼠 类 模型 中 观察 到 的 情况 ,对 人 类 疼痛 症 
收 有 何 意义 , 仍 待 洪 清 。E 前 列 腺 素 类 1.3 受 体 伺 介 
守 前 列 腺 素 EE 同类 物 ( 如 用 于 引产 的 米 索 前 列 醇 
《 misoprostol) ) 的 子 富 肌 收缩 作用 。 

E 前 列 腺 于 类 受 体 3 与 了 前 列 腺 素 类 受 体 相似 ， 
也 能 人 外 了 好 血 小 板 凝 了 权 。 高 浓度 PGE, 可 因 激 活 工 前 列 
腺 素 类 受 体 而 使 血小板 功能 受到 抑制 。 这 些 功 能 重 
合 及 其 对 药品 开发 的 意义 问题 ,现在 才 开 始 探索 。 同 
件 , 上 前列 腺 素 类 亚 型 的 作用 ,也 能 受 不 同 组 织 表达 
的 影响 。 前 列 腺 素 E 同类 物 的 细胞 保护 作用 ,在 鼠 
冒 是 由 王 前 列 腺 素 类 受 体 1 介 导 的 ,而 在 肠 中 是 由 下 


表 列 腺 素 类 受 体 3.4 ,结肠 是 由 了 前 列 腺 素 类 受 体 4。 
前 列 腺 素 下。 


馆 今 还 只 克隆 到 PGF:。 的 一 种 G 蛋白 耦 联 受 体 ， 
F 前 列 腺 素 类 受 体 。 它 与 C, 看 联 , 能 激活 磷酸 酯 酶 
C 依赖 性 胞 内 钙 增 加 , 终 使 蛋 日 激酶 C 或 p 依赖 性 激 
酶 活化 。F 前 列 腺 素 类 受 体 活 化 对 分 娩 至 关 重 要 。 
缺乏 此 受 体 小 鼠 足 月 时 不 能 娩出 正常 胎儿 ,因为 它 不 
能 诱导 催产 素 受 体 ,增高 的 孕 酮 水 平 不 能 正常 下 降 。 
卵巢 切除 术 能 恢复 对 催产 素 的 反应 ,而 使 分 娩 成 功 。 
COX-l 衍生 的 PeF:。 似 与 了 前 列 腺 素 类 受 体 相互 作 




















用 ,促使 黄体 溶解 (luteolysis)。 以 后 COX-2 上 调 ,其 
产物 包括 PGF,,。 和 血栓 烷 A, 在 分 娩 未 期 发 挥 作用 。 
PGF,_ 及 其 15 -~ 产 代 谢 物 在 鱼 类 是 起 雄性 信息 素 
i pheromones) 作用 。 

F 前 列 腺 素 类 受 体 还 在 眼 睫 状 体 表 达 ,此 受 体 激 
动 剂 临 床 已 用 于 青光眼 病人 眼 压 增高 的 治疗 。 受 体 
活化 可 使 血管 收缩 ,支气管 收缩 ,血管 平滑 肌 细 胞 增 
生 , 心 肌 细 胞 肥大 。 但 是 这 种 前 列 腺 素 在 心肺 疾病 中 
有 何 作 用 ,所 知 尚 少 。 同 样 ,体外 试验 F 前 列 腺 素 类 
受 体能 阻 断 前 脂肪 细胞 ( preadipoeyte ) 分 化 ,但 此 受 
体 对 肥胖 是 否 有 作用 , 仍 未 尽 悉 。 

前 列 腺 素 了 下 合 酶 是 醛 酮 还 原 酶 (AKR ) 中 成 员 ， 
促使 前 列 腺 素 H, 还 原 为 PGF,,, PGD, 还 原 为 9a 
11B -前 列 腺 素 F,, 现 知 它 能 使 视 黄 醚 (retinal) 还原 
为 视 黄 醇 (retinol) 。 前 列 腺 素 了 合 酶 至 少 有 两 种 同 
工 型 ,最 初 是 从 肝 和 肺 鉴定 到 的 。 前 列 腺 索 下 合 酶 
与 20a - 羟 类 固 醇 脱氧 酶 关系 密切 ,后 者 为 一 醛 酮 还 
原 酶 ,可 使 孚 酮 灭 活 为 20 孕 酮 ,这 对 保持 妊娠 极为 
车 要 ; 非 尖 固 醉 抗 炎 药 (NSAIDs) 对 此 有 抑制 作用 。 








前 列 腺 素 合 酶 除 表 达 于 肺 的 有 收缩 作用 组 织 外 ， 


还 见于 淋巴 细胞 、 贮 髓 和 肝 。 
异 花生 


开花 生 酸 类 (isoeicosanoids) 是 AA 酶 产物 经 自由 
基 催 化 而 成 的 异 构 体 。 前 列 腺 素 异 构 体 异 前 列 烷 
(isoprostanes) 最 初 是 AA 过 氧化 后 在 膜 中 原 位 形成 
的 。 由 于 它 是 不 能 届 曲 的 分 子 , 因 此 可 使 膜 章 受 氧 化 
剂 的 损伤 。 形 成 后 可 被 磷脂 酶 裂解 。 有 此 功能 的 内 
源 性 磷脂 酶 尚 无 所 ,但 分 说 开 型 PLA, 和 血小板 活 
化 因子 乙酰 水 解 酶 体外 试验 有 此 功能 。 异 前 列 烷 是 
比 前 列 腺 素 复 杂 得 多 的 族 类 。 从 理论 上 说 ,每 种 前 列 
腺 素 都 能 通过 这 种 机 制 ,形成 4 大 化 学 类 别 { 异 前 列 
烷 看 、. .V 、VI)64 种 异 构 体 。 

异 前 列 烷 中 研究 最 多 的 可 能 是 异 前 列 烷 F,，- 
亚 ,为 前 列 腺 素 下 异 构 体 , 即 8 - 异 - PGF, , 偶 充 T 
前 列 腺 京 类 受 体 处 配 基 ,调节 血小板 功能 ,诱导 血管 
平 请 肌 细 胞 收缩 。 其 他 异 前 列 烷 的 生物 学 作用 不 同 ， 
如 激活 其 他 花生 酸 类 G 和 蛋白 耦 联 受 体 , 或 在 体外 为 





委 下 
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核 过 氧化 物 酶 体 增殖 物 活化 受 体 充当 配 基 。 但 是 现 


在 还 不 了 解 如 果 体 内 达到 这 样 的 浓度 ,是否 会 激 起 这 


样 的 反应 ,并 在 人 类 疾病 中 ,引起 氧化 应 激 的 临床 征 


(Dallodynia 指 皮 肤 正 常 的 情况 下 可 由 无 害 刺激 引起 的 疼痛 。 
一 一 译 者 
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象 。 由 于 异 前 列 烷 类 化 学 性 质 稳定 ,在 循环 中 运行 ， 
由 尿 排出 ,因此 能 否 作 为 体内 脂 类 过 氧化 指标 ,已 引 
起 人 们 的 广泛 关注 。 临 床 发 生 和 氧化 应 激 症 候 ( 如 忠 
血 后 组 织 再 浇注) 期间, 尿 中 异 前 列 烷 类 增 儿 ,已 从 
高 胆固醇 血 症 患者 的 动脉 硬化 斑 .循环 中 低 密 度 脂 重 
白 和 尿 , Alzheimer 病 患 者 的 老年 斑 . 脑 瑚 液 、 血 浆 和 


尿 中 ,检测 到 异 前 列 烷 类 水 平 的 增高 。 由 于 前 列 烷 


F, 下 在 尿 中 含量 很 少 ,可 由 COX 依赖 性 机 制 产 
生 , 因 此 人 们 主要 关注 的 是 会 量 丰 富 的 蕉 类 成 员 如 
8,12 一 异 - 异 前 列 烷 P. -全 的 观测 价值 。 尿 中 寞 前 
列 烷 类 定量 ,可 以 作为 临床 试用 抗 氧 化 剂 的 剂量 与 炳 
例 选 择 的 合理 依据 。 


环 氧 合 酶 抑制 剂 

COX 抑制 剂 有 以 下 3 类 :阿司匹林 ,传统 非 类 固 
醇 抗 炎 药 ( NSAIDs) , 以 及 特异 性 作用 于 COX-2 的 
NSAIDs 亚 类 ; 昔 布 类 药物 。 
阿司匹林 

阿司匹林 可 使 前 列 腺 素 GZH 合 酶 紧 靠 (但 非 就 


在 )COX 众 化 部 位 的 一 个 丝氨酸 残 基 (Ser ) 乙酸 
化 。 庞 大 乙酰 残 基 的 插入 , 即 可 防止 底 物 进入 催化 部 


血小板 环 拨 合 酶 一 1 
众 化 部 位 


529 号 位 处 丝 
乞 基 酸 残 基 





花生 四 燃 酸 
A Wa B 


服用 阿司匹林 





位 (图 32-3) 。 无 核 的 血小板 产生 新 蛋白 的 能 力 很 
小 ,因而 成 为 阿司匹林 作用 的 细胞 目标 。 此 作用 的 主 
要 临床 意义 有 二 :首先 ,所 用 阿司匹林 剂量 虽 只 能 部 
分 阻 断 血 小 板 COX-1 产生 血栓 烷 A, ,但 它 有 积累 作 
用 ,在 每 日 反复 用 药 后 , 终 能 达到 最 大 抑制 效果 。 这 
就 是 小 剂量 (如 75 mg/d ~80 mg/d) 阿 司 匹 林 疗 法 的 
原理 (第 67 章 ~ 第 69 章 )。 这 样 的 剂量 服用 3 ~4 日 
后 , 即 达 稳 态 ,可 以 得 到 大 剂量 阿司匹林 时 同样 保护 
作用 ,而 对 药物 的 接触 和 药物 相关 副作用 则 可 减少 。 
一 次 服用 负荷 量 阿司匹林 < 160 mg, 可 使 血小板 
COX-l 完全 抑制 。 相 形 之 下 ,有 核 细 胞 如 内 应 细胞 
等 , 因 能 合成 新 的 前 列 腺 素 G/H 合 酶 , 故 用 药 数 小 时 
后 即 可 产生 PGL 而 由 阿司匹林 的 影响 恢复 。 
阿司匹林 作用 机 制 的 男 一 含义 是 ; 当 血 小 板 血 柱 
烷 A; 被 完全 抑制 后 ,必须 产生 新 的 血小板 后 ,才能 消 
除 阿司匹林 影响 。 恢 复 血 小 板 功能 ,只 须 血 小 板 再 生 
达到 正常 血小板 数 的 10% ,但 是 阿司匹林 对 上 骨髓 巨 
核 细 胞 的 影响 ,估计 要 经 1 ~2 日 才能 消除 。 阿 司 匹 
林 抑 制 4 ~5 日 后 血小板 开始 恢复 功能 ,12 ~ 14 日 内 
恢复 完全 ,这 与 血小板 更 新 时 间 是 相符 的 。 阿 司 匹 林 
隔日 用 药方 案 ,就 是 根据 这 条 原理 制定 的 ,这 样 在 稳 
态 情况 下 ,估计 对 心肌 的 保护 可 以 收 到 同等 效果 。 
迄今 为 止 ,对 心血 管 病 时 应 用 较 大 还 是 较 小 剂量 
阿司匹林 ,尚未 对 其 疗效 作 过 大 规模 前 及 性 比较 研 
究 。 每 日 用 量 81 mg 、324 mg 和 1300 mg ,都 能 使 心肌 


服用 布 治 芬 及 阿司匹林 


乙酰 丝 气 酸 布 洛 芬 


< 2 次 
DOD fy 


i 


图 32-3 图 中 血小板 前 列 腺 素 CH 合 酶 -1( 环 氧 合 酶 -1) 绘 作 双 体 ; 花 生 四 烯 酸 (AA) 底 物 经 通达 酶 核心 的 醉 本 通道 到 
达 催 化 部 位 (A) 。 阿 司 匹 林 使 靠近 (但 非 就 在 ) 血小板 环 氧 合 酶 -1 催化 部 位 即 529 号 位 上 一 丝氨酸 残 基 不 可 道 性 乙酰 化 ， 
而 阻止 AA 的 到 达 (B)。 大 量 乙 酰 残 基 的 插 人 ,使 得 在 该 血小板 存活 期 间 ,AA 都 不 能 代谢 为 环 式 内 过 氧化 物 前 列 腺 素 G， 
和 前 列 腺 素 H: 。 由 于 前 列 腺 素 H: 由 血栓 烷 合 酶 代谢 为 血栓 烷 A: , 故 阿 司 匹 林 阻 止 这 些 血小板 产生 血栓 烷 A, ,直至 再 有 
新 的 血小板 生成 。 非 类 固 醇 抗 炎 药 如 布 洛 芬 对 催化 部 位 为 可 道 性 竞争 性 抑制 剂 (C) ,可 使 血栓 烷 A, 的 形成 在 用 药 期 间 受 
到 可 道 性 抑制 。 布 洛 芬 先 对 惟 化 部 位 的 占有 , 即 可 阻止 阿司匹林 到 达 目 标 毕 毛 酸 。( 由 Catella-Lawson 了 ,Reilly MP ,Kapoor 
SC ,et al. Cyclooxygenase inhibitors and the antipletelet effects of aspirin., N Engl ] Med ,2001 ,345 :1809 — 1837. ) 
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梗死 (MI) 和 死亡 减低 ,但 在 安慰 剂 对 照 的 研究 中 ,对 
不 稳定 型 心绞痛 病人 是 各 用 上 述 方案 的 50% 量 (第 
68 章 ) 。 蔡 革 分 析 提 示 剂 量 大 于 和 小 于 325 mg, 对 
MI 和 俯 中 的 二 级 预防 作用 是 相似 的 9 在 以 短暂 缺 
血性 发 作 和 轻微 卒中 而 来 就 医 的 病人 中 ,每 日 30 mg 
与 每 日 283 mg 剂量 进行 二 级 预防 的 疗效 未 见 有 何不 
同 。 但 是 现 有 资料 还 不 足以 在 临床 转 归 上 对 较 小 剂 
量 的 影响 作出 比较 分 析 。 由 于 PGL, 在 体内 能 调节 血 
栓 烷 A; 的 心血 管 生物 学 情况 ,因此 估计 如 果 较 小 剂 
量 能 使 PGL 得 以 幸免 ,可 能 收效 更 好 。 但 是 即使 是 
常规 应 用 的 小 剂量 阿司匹林 ,血栓 烷 A, 生物 合成 减 
少 的 同时 ,也 使 PG1, 合成 减少 。 阿 司 匹 林 使 流 经 门 
肪 循环 的 血小板 乙 栈 化。 缓解 型 小 剂量 阿司匹林 制 
品 的 优点 是 首 过 代谢 (first-pass metabolism) 高 , 阿 司 
匹 林 脱 乙 酰基 为 水 杨 酸 ,这 是 一 种 可 道 性 COX 弱 抑 
制剂 ,使 阿司匹林 作用 只 限于 体循环 前 。 由 于 体循环 
血管 组 织 受 到 保护 ,不致 与 阿司匹林 接触 ,因此 此 法 
用 药 PGL 生成 不 会 随同 血栓 烷 A, 受到 抑制 ;现在 尚 
不 清楚 此 举 在 临床 上 是 否 有 利 。 

综合 分 析 提 示 :阿司匹林 能 使 重要 血管 性 事件 包 
括 非 致死 性 MI 和 血管 性 死亡 的 二 期 发 生 率 减 少 约 
2 名 。 阿 司 匹 林 MI 的 二 期 发 生 率 减 少 约 30% ,卒中 
约 减 少 15 况 .阿司匹林 对 二 者 预防 功效 的 差异 ,部 
分 是 由 于 血栓 形成 性 卒中 虽 减 少 了 , 却 因 次 常见 的 出 
血性 卒中 的 增加 而 被 抵消 。 较 短程 研究 (随访 约 1 
月 ) 显 示 : 阿 司 匹 林 可 使 以 急性 卒中 及 急性 MI 前 来 
就 医 的 病人 死亡 率 减 低 。 阿 司 匹 林 的 好 处 是 随 血 栓 
形成 性 事件 的 发 生 率 而 异 的 。 当 病人 从 不 稳定 型 心 
绞 痛 一 MI 一 卒中 和 慢性 稳定 型 心绞痛 演变 时 ,绝对 
受益 度 即 随 之 和 下降 ,但 阿司匹林 的 一 级 预防 作用 仍 未 
尽 悉 。 对 照 试 验证 明 :小 剂量 阿司匹林 能 使 非 致死 性 
MI 的 发 生 率 减低 ,但 防止 的 MI 数 ,几乎 正好 相当 于 
阿司匹林 疗法 引起 的 严重 上 消化 道 出 血 例 数 。® 

多 项 流行 病 学 研究 发 现 服用 阿司匹林 与 结肠 瘤 
的 发 生 率 减低 有 关 ( 第 200 章 )。 从 NSAIDs 也 得 到 
类 似 资 料 。 很 多 结肠 癌 病 人 COX-2 表达 上 调 , 而 蛋 
白 表 达 度 已 发 现 与 肿瘤 存活 率 相 关 。COX-2 缺失 和 
抑制 ,可 使 人 类 家 族 性 息肉 病 ( 一 种 瘤 前 损害 ) 的 小 
妇 模 型 肠 息 肉 发 生 推 迟 。 但 COX-1 缺失 也 有 同样 效 
果 , 二 者 在 癌 发 生 上 有 何 相 互 作用 , 现 仍 未 详 。 服 用 
阿司匹林 /NSAID 与 肿瘤 发 生 的 反 相 关 性 , 除 结 脑 
外 ,其 他 原 位 瘤 亦 有 报道 ,包括 乳腺 .前列腺 、 食 管 和 
胃 等 处 肿瘤 。Alzheimer 病 斑 中 有 一 种 或 两 种 COX 


同 工 酶 表达 过 度 的 报告 ,但 COX 活力 对 此 病 的 进展 
是 否 直 接 有 关 , 亦 待 浴 清 。 

阿司匹林 除了 对 COX 的 抑制 外 ,还 已 提出 多 种 
作用 机 制 , 包 括 对 NFkB 信号 通路 中 信号 分 子 的 调 
节 。 不 过 这 些 研 究 中 所 用 的 浓度 是 不 可 能 适合 生存 
的 。 唯 一 的 例外 是 干扰 CCAAT- 增 强 子 结合 蛋 
(CEBP)B 转录 因子 (CCAAT-enhancer binding protein 
‘CEBP)B transcription factor) 与 细胞 因子 基因 中 启动 
子 元 件 ( promotor elements ) 的 结合 ,体外 试验 时 的 水 
杨 酸 浓度 ,是 大 剂量 阿司匹林 治疗 后 可 能 在 体内 达到 
的 。 这 可 以 部 分 说 明 水 杨 酸 盐 的 抗 炎 作用 ,尽管 作为 
COX 抑制 剂 它 作用 弱 而 可 道 。 

阿司匹林 抵抗 (aspirin resistance) 被 用 于 不 同情 
沈 的 表述 ,包括 有 血栓 形成 性 临床 症候 以 及 虽 经 阿 司 
匹 林 处 理 COX 活力 或 血小板 功能 未 被 抑制 等 情况 。 
考虑 到 系统 配置 的 重合 性 ,只 是 抑制 血栓 烷 A, 依赖 
性 血小板 活化 就 能 以 临床 试验 这 样 粗略 的 方法 ,检测 
到 功效 ,是 很 令 人 惊异 的 。 阿 司 匹 林 抵 抗 可 以 反映 血 
小 板 其 他 活化 途径 在 某 些 人 中 是 较为 重要 的 ,但 它 也 
可 能 是 由 于 药物 相互 作用 病人 未 遵 嘱 服药 以 及 药 动 
学 或 药物 址 传 学 方面 的 个 体 差 寞 。 虽 已 服用 阿 司 匹 
林 , 尿 中 血栓 烷 代 谢 物 排出 仍 多 的 病人 ,心血 管事 件 
发 生 率 增高 。 所 有 药物 都 会 出 现 这 些 由 不 同 原因 造 
成 的 “抵抗 ”和 “治疗 失败 ”"。 发 生 这 种 现象 的 分 子 基 
础 仍 竺 前 明 。 


非 类 固 醇 抗 类 药 


非 类 固 醇 抗 炎 药 ( NSAID) 是 COX 活性 部 位 的 非 
选择 性 可 逆 性 同 工 型 抑制 剂 。 属 于 这 类 的 药物 有 芳 
香 基 琴 酸 ( 布 洛 分 . 蔡 普 生 《naproxen)》、 所 比 洛 芬 
‘flurbiprofen) 、 酮 涪 妇 (ketoprofen) ) 、 昌 | 只 乙 酸 类 ( 虽 
哄 美 人 辛 indomethacin) 依托 度 酸 4etodolacy ) 、 秀 香 求 
环 乙 酸 类 ( 双 氧 萎 酸 《 diclofenac ) 、 酮 咯 酸 《ketoro- 
lac)) . 炳 醇 酸 类 ( 吡 罗 普 康 《piroxicam)、 保 泰 松 
‘phenylbutazone;) )、 阿 卡 酮 类 ( 荧 丁 美 酮 (4nabume- 
toney ) 等 。 

由 于 NSAID 失 作 用 是 可 逆 的 ,因此 对 COX-1 的 
最 大 抑制 只 限于 用 药 的 短暂 时 期 。 又 因 抑 制 COX 产 
生 血 栓 煤 A 和 血栓 烷 A: 依赖 性 血小板 功能 的 能 力 
是 非 线 性 的 ,对 血小板 功能 的 抵消 作用 更 为 突出 。 据 
认为 ,对 血小板 COX 的 抑制 须 达 95 锡 以 上 ,才能 对 
心脏 起 到 保护 作用 。 这 是 NSAID 类 的 一 般 规 律 ,只 
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有 茜 普 生 可 能 例外 ,有 些 学 者 发 现 它 的 药 代 动力 学 半 
训 期 较 长 。 有 关 服 用 茜 普 生 和 MI 发 生 率 减低 关系 
的 流行 病 学 分 析 , 所 得 第 论 还 有 逆 盾 。 

NSAID 类 有 抗 炎 、 解 热 和 镇 痛 作 用 。 这 些 作 用 
主要 是 由 于 PGE, 和 PGl 生成 受到 抑制 。 同 样 这 些 
前 列 腺 素 ,由 骨 上 皮 COX-1 产生 时 , 则 有 细胞 保护 作 
用 。 胃 病 是 NSAID 类 最 常见 的 不 良 效 应 (第 137 章 ， 
第 138 章 ) ,包含 两 点 : 即 出 血 和 轩 细 胞 保护 障碍 ,前 
者 是 由 于 血小板 COX-1 抑制 ,后 者 主要 是 由 于 上 皮 
COX-1 的 影响 。 发 现 细 胞 因 了 于 能 立即 诱导 COX-2 一 
事 , 使 人 想到 它 可 能 成 为 另 一 单独 的 抑制 目标 , 避 开 
COX-l 抑制 ,而 使 胃病 减少 。 这 就 是 所 谓 COX-2 
假说 。 

NSAIDs 能 防止 阿司匹林 到 达 它 在 血小板 COX-1 
中 的 靶 位 。 如 在 服用 阿司匹林 前 2 小 时 先 用 布 洛 芬 
(这 是 美国 最 常用 的 NSAID ) , 即 可 使 血小板 血栓 烷 
A, 哮 聚 迅速 发 生 可 道 性 抑制 ,这 是 选择 性 COX-2 抑 
制剂 未 党 见 到 的 作用 ,因为 人 类 成 熟 的 血小板 只 表达 
COX-1。 这 种 相互 作用 已 从 每 日 3 次 服用 布 洛 芬 的 
志愿 者 中 见 到 ,即使 早晨 剂量 是 在 每 日 1 次 小 剂量 阿 
司 匹 林 后 服用 的 。 

对 乙酰 氨基 本 (acetaminophen) 也 是 一 种 非特 异 
性 COX 抑制 剂 。 通 常用 于 轻 度 疼痛 和 发 热 的 剂量 
1000 mg ,对 COX 只 能 起 到 部 分 抑制 作用 。 但 是 流行 
血管 事件 由 阿 司 60 

区 林 得 到 预防 的 SO 





不 稳定 型 心绞痛 ， 


人 数 (每 年 每 十 
名 用 药 者 中 ) 
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20 
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和 
服用 安慰 剂 者 发 生 血 管 
事件 的 年 凤 险 【号 ) 

图 32 血管 并 发 症 的 绝对 风险 ,是 抗 血小板 预防 疗法 

绝对 效益 的 主要 决定 因素 。 现 以 不 同 临 康 情况 下 安奈 

剂 对 照 阿 司 匹 林 试 验资 料 作 图 。 横 轴 是 各 类 病人 在 安 

慰 剂 对 有 照 下 发 生 重大 血管 的 绝对 风险 , 纵 轴 为 抗 血 小 板 

治疗 的 绝对 效益 , 指 接受 阿司匹林 治疗 1 年 的 1000 人 中 

重要 血管 事件 ( 即 非 致死 性 心肌 梗死 4*MI》 , 非 致死 性 卒 

中 及 血管 性 死亡 ) 得 到 防止 的 人 数 。( 由 Patrono C , Col- 

ler B,Dalen JE ,et al. Platelet-active drugs:The relationships 

among dose, effectiveness, and side effecta, Chest, 2001, 

119.395 -635. ) 


病 学 研究 提示 :剂量 更 大 ( 宇 2000 mg) 时 , 激 起 的 胃 
肠 不 良 反应 与 传统 的 NSAIDs 无 异 。 可 以 想见 COX 
抑制 程度 是 与 剂量 相关 的 。 对 乙酰 氨 基本 是 一 种 很 
好 的 还 原 剂 ,有 人 认为 它 可 能 使 COX 由 其 活化 的 氧 
化 型 还 原 。 如 果 对 乙酰 氨基 柄 就 是 这 样 抑制 COX 
的 , 则 在 过 氧化 物 张 力 低 的 情况 下 ,作用 应 是 最 显著 
的 。 虽 然 有 些 NSAIDs 可 能 伴 有 肝 毒 性 ( 如 双 握 区 酸 
《diclofenacy ) ,但 对 乙酰 氨基 酚 则 是 超 量 (一 般 >10 g) 
时 的 特征 (第 150 章 )。 治 疗 为 洗 胃 支持 疗法 和 应 
用 N- 乙 酰 半 胱 氢 酸 (N-acetylcysteine) ,后 者 据 信 能 使 
肝 内 谷 胱 甘 肽 恢复 。 

像 阿司匹林 一 样 ,NSAIDs 还 有 很 多 作用 并 非 由 
于 它们 对 COX 作用 的 抑制 所 致 。 有 报道 在 病人 体内 
不 会 达到 的 高 浓度 下 ,能 使 信号 分 于 受到 修饰 ,过 氧 
化 物 酶 增殖 物 活化 受 体 激 活 。 田 据 报 道 ,有 些 NSAID 
能 使 Alzheimer 病 泻 粉 样 物 斑 块 中 毒性 AB， so 丰 片 
的 聚集 减少 。 此 作用 似 与 COX 抑制 无 关 , 而 可 能 是 
对 Y- 分 刻 酶 活力 的 调节 。 流 行 病 学 研究 和 小 规模 临 
床 试验 中 ,有 些 证 据 提 示 NSAIDs 可 能 使 Alzheimer 
病 的 发 展 放 慢 ( 第 433 章 ) 。 

遗传 变异 如 何 调节 对 COX 抑制 剂 的 反应 ,所 知 
其 少 。 有 人 认为 用 药 时 间 能 影响 某 些 NSAIDs 的 药 
代 动 力学 表现 。 


选择 性 COX-2 抑制 剂 ( 普 布 类 药物 ) 


NSAIDs 的 相对 选择 性 在 全 血 中 测定 ,根据 血清 
中 血小板 COX-1 产生 血栓 烷 A, 和 细菌 脂 多 糖 诱导 
血浆 中 单 核 细 胞 COX-2 依赖 性 PGE, 生成 ( 须 以 阿 司 
匹 林 预 处 理 , 抑 制 结构 性 表达 的 COX-1 ) 的 能 力 。 美 
国 已 有 3 种 选择 性 COX-2 抑制 药 获准 应 用 , 即 塞 来 
并 布 (celecoxib) 、 罗 非 昔 布 (rofecoxib ) 和 伐 地 昔 布 
(valde-coxib)( 表 32-1)。 所 有 3 种 药物 对 炎症 综合 
征 ( 如 慢性 关节 炎 ) 的 疗效 皆 已 肯定 ,治疗 疼痛 亦 有 
功效 (第 29 章 )。 总 的 说 来 , 昔 布 类 药物 的 治疗 似 与 
传统 NSAIDs 相似 ,这 与 以 下 观点 是 符合 的 , 即 疼痛 
和 发 炎 时 ,前列 腺 素 主 要 是 由 COX-2 生成 的 。 但 在 
炎症 组 织 中 ,两 种 COX 同 工 酶 共同 表达 在 炎症 组 织 
中 ,如 类 风湿 性 关节 炎 内 衬 的 滑 膜 组 织 , 粥 样 硬化 斑 
等 。 志 愿 者 应 用 细菌 脂 多 糖 诱导 的 前 列 腺 素 生 成 中 ， 
COX-1 约 占 10% ~ 15%% ,而 在 离 体循环 细胞 中 ,两 种 
同 工 酶 都 有 表达 。 
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表 32-1 
昔 布 类 药物 临床 药物 学 
做 地 痛 布 塞 来 音 布 罗 非 音 布 
用 法 口服 口服 口服 
选择 性 比 30 x 1.6x 35 x 
始 效 ( min) 60 50 <=45° 
Tmax( hy) 2.25 3 了 ~ 了 
半 可 期 (hy 8.11 1 17 
生物 利用 度 83 = 93 
(名 ) 
蛋白 结合 ( 锅 ) ”8 97 87 
代谢 P450 ( 3A4 P450 2C9 
碟 209 ) 原 
和 和 葡萄糖 
苷 酸化 
排出 9 名 尿 7 名 由 尿 ; 
{已 改 57 骂 由 
变 );10% 凌 便 (已 
由 莱 便 改变 ) 
"有些 研究 指出 畔 非 彰 布 可 在 27 分 钟 内 止痛 。 
Tmax = 最 太 被 度 时 间 。 
资料 来 源 ;Prescribing information for rofecoxibt Merck 有 Co. Inc ) ; Pre- 
seribing information for celecoxib and valdecoxibt Pharmacia) ;未 发 表 资 料 。 


了 2 名 由 尿 ; 
14 吕 由 
羔 便 (未 
改变 ) 


考虑 到 这 些 情况 COX-2 抑制 剂 获 准 临床 应 用 的 
试验 ,是 以 内 镜 检 查 所 见 为 依据 的 , 即 在 服用 剂量 与 
由 某 一 传统 NSAID 获得 同等 疗效 时 相当 的 剂量 后 ， 
由 内 镜 发 现 的 消化 道 趾 疡 形成 的 较 少 。 在 所 有 这 些 
比较 研究 中 , 塞 来 昔 布 . 罗 非 昔 布 和 伐 地 昔 布 都 表现 
很 好 ,符合 ”COX-2 假说 ”"。 有 一 项 研究 服用 罗 非 背 
布 病人 合并 泪 疡 ( 主要 是 请 化 道 出 血 和 穿孔 ) 的 发 生 
率 ,由 服用 传统 NSAID 蒙 普 生 时 的 约 4% , 降 至 
2% .e 另 一 项 研究 是 以 塞 来 昔 布 与 两 种 NSAID 即 双 
氧 芬 酸 和 布 洛 芬 比较 。 结 果 发 现 就 预定 消化 道 终 点 
而 言 , 塞 来 音 布 并 不 比 双 氯 苍 本 明显 为 好 。 离 体 分 析 
提示 塞 来 童 布 的 选择 性 与 双 毛 分 酸 和 另 两 种 老 欧 尼 
美 舒 利 (nimesulide) 和 美 洛 昔 康 (meloxicam 1) 相似。 
双氯芬酸 和 塞 来 昔 布 分 别 使 血清 血栓 烷 B, 平均 下 降 
50 免 和 30 铝 。 但 由 于 对 血小板 COX-1 和 血栓 烷 A， 
依赖 性 血小板 凝聚 的 抑制 间 不 是 线性 关系 ,因此 二 者 
都 不 是 抑制 血小板 功能 。 与 布 洛 芬 的 情况 不 同 , 罗 非 
萌 布 也 不 与 阿司匹林 相互 作用 ,符合 它 对 COX-2 的 
倾向 性 。 双 氯 苍 酸 是 西欧 最 带 用 的 NSAID 。 

罗 非 音 布 与 茜 普 生 比 较 , 接 受 茜 普 生 治 疗 的 病人 
中 ,MI 发 生 率 只 有 175, 但 这 可 能 是 侦 合 ,因为 该 研 
究 中 发 生 的 MI 不 到 80 起。 但 也 可 能 是 可 普 生 有 心 
脏 保 护 作 用 ( 见 前 文 ) ,或 者 是 罗 非 背 布 有 心血 管 毒 





























性 ,因为 在 PCL 明显 减少 的 同时 , 血小板 未 被 抑制 ， 
而 如 果 是 阿司匹林 是 会 有 此 作用 的 。I 前 列 腺 素 类 
受 体 缺 失 ( 在 小 鼠 中 可 致 血栓 烷 A, 对 血小板 和 血管 
组 织 的 作用 增强 ) ,不 会 诱导 自发 性 血栓 形成 ,而 是 
强化 对 促 凝 刺激 的 反应 。 估 计 这 类 药物 都 会 有 此 作 
用 ,但 它 只 与 发 生 血 栓 形 成 风险 增加 的 病人 有 关 。 这 
种 设想 与 低 至 中 度 血 栓 形成 风险 病人 可 以 安全 服用 
罗 非 昔 布 与 塞 来 背 布 的 总 体 研究 结果 是 符合 的 。 但 
对 高 风险 病例 如 何 , 资 料 甚 少 。 

目前 昔 布 类 药物 可 能 对 心血 管 系 统 有 害 还 只 是 
一 种 设想 ,而 非 确切 的 事实 。 如 果 对 高 危 病 人 , 背 布 
类 人 须 与 一 抗 血 小 板 药 合用 , 那 就 要 确定 背 布 类 或 
NSAID 与 小 剂量 阿司匹林 在 骨 肠 作用 上 有 何不 同 ， 











经 验 , 苷 布 类 和 NSAIDs 的 肾脏 不 良 效 应 
( 访 体 注 留 和 血压 增高 ) 是 相似 的 。PGE,; 对 肾 小 管 
中 钠 与 水 回收 有 重要 作用 ,PGL 则 是 调节 钾 的 回收 。 
前 已 担 及 ,二 者 都 能 调节 肾 血 流 , 特 别 是 在 肾 功能 缺 
失 的 情况 下 。 报 道 的 不 良 效应 提示 :接受 COX-2 抑 
制剂 病人 中 ,高 血压 和 液体 浇 留 发 生 率 是 剂量 依赖 性 
的 。 但 保持 肾 血 流 , 只 有 在 血管 收缩 张力 增加 ,如 心 
胜 . 肝 或 肾 训 竭 病 人 继 发 醛固酮 增多 时 , 扩 血 管 性 前 
列 腺 素 尖 如 PCL 和 PGE, 才 是 特别 关键 的 ( 见 前 
文 ) 。 但 迄今 这 些 病人 还 很 少 纳 人 COX-2 抑制 剂 的 
研究 中 ,目前 也 未 在 这 些 病人 中 见 到 与 NSAIDs 的 比 
较 研 究 。 

服用 阿司匹林 (即使 只 是 小 剂量 ) 或 传统 
NSAIDs 病人 ,有 时 发 生 哮 喘 性 过 敏 综合 征 。 有 人 认 
为 这 种 反应 可 能 是 有 抗 变 应 作用 的 前 列 腺 素 减 少 , 有 
些 人 可 能 是 由 于 AA 底 物 又 转 导 为 缩 支气管 性 脂 氧 
合 酶 产物 。 此 综合 征 病 因 所 知 甚 少 , 但 对 照 研究 提示 
如 对 阿司匹林 敏感 的 病人 改 用 选择 性 COX-2 抑制 剂 
罗 非 萌 布 , 即 不致 发 生 。 与 此 综合 征 有 关 的 前 列 腺 素 
似 来 自 COX-1 。 

像 NSAIDs 一 样 , 人 们 对 音 布 类 在 痛 症 化 学 预防 
和 Alzheimer 靖 治 疗 中 的 可 能 必用 ,也 极 关 注 。 根 据 
安 昧 剂 对 照 试验 , 塞 来 昔 布 已 获准 用 于 结肠 的 癌 前 损 
害 :家 族 性 腺 瘤 性 息肉 病 的 治疗 (第 200 章 )。 但 是 
现在 尚 不 清楚 :对 COX-2 的 选择 性 抑制 ,何以 与 对 两 
种 同 工 酶 同时 抑制 相当 ,以 及 这 些 药物 在 癌症 预防 中 
作用 如 何 。 
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第 33 章 
抗 血栓 形成 疗法 


Jack Hirsh 


抗 血 栓 形 成 疗法 (antithrombotic therapy) 改变 天 
然 内 环境 稳定 机 制 ( 第 162 章 ) ,对 有 血小板 或 血管 
功能 失常 (第 177 章 ) 以 及 有 血栓 形成 性 病变 或 处 于 
超 凝 状态 (hypercoagulable state ) (第 180 章 ) 的 患者 
尤为 适用 。 很 多 药物 都 能 从 不 同方 面 干扰 凝血 系统 ， 
有 时 彼此 还 有 协同 作用 。 近 年 来 大 量 随 机 临床 试验 
产生 的 很 多 循 证 文献 ,为 各 种 临床 情况 下 抗 血 栓 形成 
疗法 的 应 用 开拓 了 道路 。 








口服 抗 凝 剂 


半 个 多 世纪 以 来 ,维生素 下 捕 抗 剂 是 唯一 可 供 
临床 应 用 的 口服 抗 凝 剂 。 但 是 随 着 针对 单个 酶 类 的 
新 口服 药 的 开发 和 临床 评估 ,可 能 在 不 久 的 将 来 情况 
就 会 发 生 改 变 。 维 生 亲 挡 抗 剂 是 香 豆 素 { couma- 
rin) 入 生物 ,应 用 最 广 的 是 华 法 林 (warfarin)。 香 豆 
素 类 的 抗 凝 作用 是 由 于 它 对 维生素 K 还 原 酶 的 抑 
制 , 此 酶 可 使 2,3 - 环 氧 化 物 (2,3-epoxide) (维生素 
K 环 氧化 物 ) 还 原 , 而 使 维生素 KH, 明志。 产生 有 活 
性 功能 (4Y - 搜 化 ) 府 血 重 日 ( 由、 区、 X 因 于 ) 和 抗 凝 
重 日 ( 重 日 C 和 重 日 5) 都 需要 还 原型 维 生 率 K( 第 
178 草 , 第 179 前)。 食 物 中 维生素 K, 能 改变 香 辟 到 
的 这 些 作 用 ,因为 它 能 以 一 种 对 华 法 林 不 敏感 的 维 生 
素 K 还原 酶 ,使 其 还 原 为 维生素 KH:( 图 33-1 ) 

华 法 林 在 骨 肠 道 吸收 迅速 , 几 至 完全 。 半 衰 期 约 
40 小 时 ,但 显效 迟 (2 ~7 日 , 视 剂量 而 定 ) ,治疗 停止 后 


5 日 , 抗 疾 作用 还 不 能 完全 恢复 。 华 法 林 剂量 -效应 


关系 个 体 差 异 很 大 , 故 须 严密 监测 药 效 ,以 防 用 药 不 足 
或 过 多 。 实 验 室 监 测 是 测定 凝血 酶 原 时 间 , 并 以 国际 


标准 化 比率 (INR ) 报 告 。INR 反映 4 种 维生素 上 K 依赖 
性 促 凝 性 凝血 因子 中 的 3 项 (凝血 酶 原 和 WL、X 因 子 )。 
华 法 林 治 疗 开 始 时 ,INR 主要 反 虹 证 因子 的 抑制 作用 ， 
此 因子 的 半衰期 只 约 6 小 时 ,而 在 维持 疗法 期 间 , 所 有 
3 种 维生素 下 依赖 性 因子 都 可 使 INR 增高 。 华 法 林 的 
剂量 效应 受 很 多 因素 影响 ,包括 年 龄 肝病、 膳食 中 维 
生 京 K, .遗传 因素 .并 用 药物 ,病人 依从 性 和 剂量 调整 
不 当 等 。 这 些 因素 中 ,剂量 调整 不 当 和 通过 教育 提高 
病人 在 治疗 中 的 顺应 性 ,是 最 易 矫 正 的 。 防 止 华 法 林 
治疗 开始 时 抗 弟 过 度 ,日 量 平均 可 用 5 mg, 预 计 5 ~6 
日 可 达 稳 定 抗 凝 (和 抗 血栓 形成 ) 效 果 。 老 人 对 华 法 林 
较为 敏感 , 妈 量 应 减 至 (3 ~4) mg/d。 

有 证 据 显 示 :以 抗 凝 管理 服务 和 计算 机 辅助 核算 
调控 剂量 ,能 提高 华 法 林 监 测 的 可 菲 性 。 利 用 轻便 和 刺 
指 监 测 器 的 重点 测试 ,可 使 监测 工作 更 为 方便 ,对 频 
糊 外 出 旅行 的 忙碌 病人 尤为 适 守 。 











华 法 林 指 征 


华 法 林 可 用 于 心房 颤动 ( AF ) 病 人 的 复发 性 系统 
性 栓塞 (第 59 章 ) ,瓣膜 性 心脏 病 (天 然 、 人 工 和 机 械 性 
心 瓣 膜 ) 病 人 的 系统 性 动脉 栓塞 (第 72 章 ) .静脉 血栓 
性 塞 钙 的 一 级 和 二 级 预防 (第 18 章 , 第 94 章 )、 高 扼 病 
人 急性 心肌 梗死 4MI) 的 预防 (第 的 齐 ) 以 及 急性 MI 
病人 鞭 中 .MI 再 发 和 死亡 的 观 防 等 情况 。 和 种 适应 证 
时 的 目标 INR 都 建议 为 2.5( 范 围 2.0 ~3.0) ,但 机 械 
性 辩 膜 时 例外 ,INR 建议 为 3.0( 范 围 2.5 ~3.5)。 有 
些 血栓 形成 病人 由 于 抗 磷脂 综合 征 的 存在 ,所 需 INR 
可 能 比 2.0 ~3.0 还 高 (第 180 章 )( 表 33-1)。 


剂 重 和 监测 


如 须 迅 速 收 到 抗 凝 效果 , 肝 么 与 华 法 林 一 开始 即 
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OH OD 


维生素 KK 还 原 醇 
( 对 华 法 林 相 对 不 敏感 ) 


i 


图 33-1 ” 华 法 林 抑 制 维生素 K 环 氧化 物 还 原 酶 ,致使 细 
胞 内 维生素 KH, 匮乏 ( 肝 细胞 内 ) 。 凝 血 蛋 白 由 功能 灭 
活 转 为 活化 (通过 Y- 羧 化 ) ,必需 维生素 KH,。 华 法 林 的 
抗 凝 作用 可 被 食物 中 维生素 K, 所 矫治 ,因为 它 能 由 对 
华 法 林 不 敏感 的 维生素 K 还 原 酶 还 原 为 维生素 KH 。 


应 同时 应 用 ,重合 时 间 不 少 于 5 日 。 华 法 林 不 要 用 负 
集 量 ,因为 用 估计 的 维持 量 ( 约 5 mg/d) 较 为 安全 ,一 
般 可 在 4~5 日 后 达到 INR 2.0, 而 待 INR 达到 治疗 
范围 2 日 后 ,肝素 即 可 停 用 。 如 治疗 不 很 急迫 ( 如 慢 
性 稳定 性 房 额 ) ,同样 剂量 的 华 法 林 , 可 在 院外 启用 。 

如 以 维持 量 开 始 治疗 ,第 一 次 INR 测定 可 延至 
2 ~3 日 ,以 后 每 日 测定 ,直至 INR 到 达 治 疗 范围 。 
INR 测定 开始 1 ~2 周 中 ,每 周 2 ~3 次 ,以 后 视 INR 
结果 稳定 情况 酌 为 减少 。 

如 INR 仍 保持 稳定 ,可 将 测定 频 度 减 为 4 周 1 次 ， 
如 INR 偏离 治疗 范围 , 须 对 剂量 进行 调整 ,应 按 每 周 剂 
量 逐 源 调 整 ( 如 将 周 量 改变 10% ~20% ) 。 停 药 1 ~2 
日 再 以 同样 剂量 恢复 用 药 的 做 法 是 不 合理 的 ,不 应 采 
用 。 豆 励 病 人 作 好 用 药剂 量 和 INR 效应 的 记录 。 


不 良 效应 


与 华 法 林 相关 的 出 血 , 随 INR 水 平 而 增多 ,INR 


达 4.0 时 明显 增加 ,INR >5.0 时 ,增加 尤 剧 。 与 INR 
2.0 -3.0 时 比较 ,INR4.5 时 发 生 大 出 血 的 风险 约 增 
加 2~3 情 ;INR 5.5 时 增长 约 5 售 ;INR >6.0 时 可 这 
8 ~ 10 倍 。 同 时 服用 阿司匹林 .65 岁 以 上 老人 以 及 有 
广 中 ,消化 道 出 血 和 严重 并 存 疾病 等 病史 的 病人 ,出 
血 风 险 亦 增加 。 老 人 对 华 法 林 更 为 敏感 ,达到 治疗 范 
围 所 需 的 剂量 较 低 ,即使 INR 尚 在 治疗 范围 内 ,发 生 
出 血 ( 包 括 颅 内 出 血 ) 的 倾向 也 会 增加 。 能 与 华 法 林 
相互 作用 的 药物 很 多 ,老人 服用 一 种 或 几 种 这 类 药物 
的 可 能 性 也 更 大 。 正 在 接受 华 法 林 治 疗 的 病人 ,如 须 
新 添 任何 药物 ,联合 用 药 初 期 ,INR 监测 更 须 增 加 。 











矫治 华 法 林 抗 砂 作 用 的 方法 有 三 :停止 用 药 可 使 
INR 在 5 日 左右 恢复 到 基线 水 平 ;应 用 维生素 KK, ,6 
小 时 后 抗 涂 作 用 即 可 减低 ,24 小 时 恢复 ; 输 注 新 鲜 冷 
冻 血 浆 , 可 使 抗 瞩 作用 立即 消除 。 

INR 增 至 5.0 的 病人 ,可 以 适当 减 量 的 方法 进行 
矫治 。 已 发 生出 血 或 INR >5.0 的 病人 ,可 能 须 以 维 
生 素 K 治疗 ,更 快 矫治 。 严 重出 血 的 病人 , 除 维生素 
K, 外 , 常 须 并 用 新 鲜 冷 并 血浆 。INR 增 至 危险 水 平 ， 
但 病人 尚未 发 生出 血 , 应 给 予 维生素 下, ,剂量 1 ~ 10 
mg 不 等 , 视 INR 酌 定 。INR 5.0 ~ 10.0 时 ,口服 维 生 
素 K 1 ~2 mg, 一 般 不 到 24 小 时 即 可 使 INR 减 至 
2.0 ~3.0。 口服 和 静脉 注射 都 可 收 到 预期 效果 ,皮下 
注射 维生素 K ,收效 难以 预计 。 故 一 般 推荐 口服 疗 
法 ,但 如 须 迅 速 矫治 ,应 由 缓慢 静 注 法 给 药 。 








表 33-1 
为 口服 抗 凝 治疗 推荐 的 治疗 范围 

适应 证 INR 

预防 静脉 血栓 形成 {高危 手 术 》 、 1 

治疗 静脉 血栓 形成 

治疗 肺 栓塞 





.0 ~3,0 


复发 性 系统 性 栓塞 
心肌 病 | 
机 械 性 人 造 辩 膜 ( 高 危 ) | 


急性 心肌 模 死 2.5 ~3.5 
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血小板 活性 药物 


血小板 活性 药物 ( platele-active drmugs) 是 在 血 小 
板 活 化 或 聚集 的 不 同 阶段 进行 抑制 ,前 者 如 阿 司 匹 
林 、 麻 氢 匹 定 (ticlopidine) 、 氯 吡 格雷 (clopidogrel) 、 双 
喀 达 莫 (dipyridamole) ,后 者 如 糖 蛋 白 (GP) Hb/ 亚 a 
持 抗 剂 、 阿 背 单 抗 (abciximab) ,. 伊 蔡 非 特 (tirofiban) 、 
埃 震 非 巴 肽 ( 安 普 利 肽 ) ( eptifibatide ) (图 33-2)。 


阿司匹林 及 其 他 环 单 合 酶 抑制 剂 
阿司匹林 


据 50 项 以 上 心血 管 二 级 预防 试验 的 荟 芋 分 析 ， 
有 证 据 显示 :阿司匹林 可 使 心血 管 病 患者 的 血管 性 死 
亡 减 少 约 15% 、 非 致死 性 血管 病 减少 约 30% ( 表 33- 
2) .9 阿司匹林 还 能 防止 静脉 血栓 栓塞 症 ,包括 髋 骨 
手术 后 的 致死 性 肺 栓塞 ,但 对 这 类 适应 证 ,疗效 仍 逊 
于 低 分 子 量 肝素 (LMWH) 及 华 法 林 。9'® 





| GPllb/illa | 
拷 抗 剂 





图 33-2 血小板 抑制 剂 作 用 部 位 。TXA, = 血栓 烷 Ah,; 
ADP = 二 磷酸 腺 苷 。 


作用 机 制 

阿司匹林 可 使 环 氧 台 酶 -1 和 环 氧 合 酶 -2 持久 
灭 活 ,它们 促使 花生 四 烯 酸 转化 为 前 列 腺 素 H, ,后 者 
是 多 种 前 列 腺 泰 的 前 体 ,包括 血栓 烷 A,( thromboxane 
A:) 和 前 列 环 素 ( prostacyclin) (前列腺 素 I,)。 血 栓 
烷 A, 是 血小板 聚集 和 血管 收缩 的 强烈 诱导 剂 ,而 前 
列 腺 素 I 则 使 血管 千张。 阿司匹林 对 血小板 环 氧 合 
酶 -1 抑制 作用 比 对 环 氧 合 酶 -2 约 强 50 ~ 100 倍 。 
故 阿 司 匹 林 的 环 氧 合 酶 -2 依赖 性 抗 炎 作用 , 须 用 更 
大 剂量 才能 达到 (第 32 章 )。 阿 司 匹 林 对 血小板 产 
生 血 栓 迷 A, 的 作用 ,对 该 血小板 是 持续 终生 的 。 与 
血小板 不 同 ,血管 内 皮 细 胞 是 处 理 前 列 腺 素 H, 为 前 
列 腺 索 1 ,小 量 甚 至 中 量 阿 司 匹 林 对 六 列 腺 素 D 合 
成 并 无 明显 抑制 作用 ,因为 它 对 内 皮 细 胞 入 生 的 环 氧 
合 酶 - 1 作用 时 间 很 短 。 


药物 学 

阿司匹林 在 胃 和 上 消化 道 吸收 也 速 , 约 于 服药 后 
30 分 钟 到 达 血 浆 高 峰 浓度 ,半衰期 约 15 分 钟 。 非 肠 
衣 片 阿司匹林 服药 后 1 小 时 即 可 出 现 血小板 功能 抑 
制 ,但 肠衣 片 使 作用 推迟 。 如 只 有 肠衣 片 而 又 须 迅速 
收效 ,应 将 药片 鄙 碎 。 

阿司匹林 可 使 以 下 药物 的 抗 血 栓 形 成 作用 增强 ， 
即 华 法 林 ( 高危 病 人 ) , 双 喀 达 真 ( 缺 血性 荃 中 病人 ) ， 
氯 吡 格雷 (冠状 动脉 支架 及 急性 心肌 缺 血 病人 ) 和 肝 
素 ( 抗 磷脂 抗体 综合 征 孕妇 防止 复发 性 流产 以 及 急 
性 冠状 动脉 缺 血 病人 )。 阿 司 匹 林 可 使 大 出 血 风 险 
稍 增 , 脑 出 血 风险 也 略 有 增加 。 与 为 一 抗 血栓 形成 药 
合用 时 ,也 能 使 出 血 风险 增加 。 z 

阿司匹林 的 胃 肠 副作用 与 剂量 相关 ,小 剂量 ( 和 
325 mg/d) 时 副作用 减低 。 消 化 性 沉 疡 和 阿司匹林 
诱导 性 哮喘 以 及 骨 肠 副作用 严重 时 ,阿司匹林 应 予 


禁忌 。 


临床 应 用 

阿司匹林 可 使 无 痛 性 心肌 缺 血 ,稳定 与 不 稳定 性 
心绞痛 ,ST 段 增高 和 不 增高 性 MI、 缺 血性 脑 血 管 病 
等 病人 MI 及 死亡 率 减低 ,阿司匹林 对 和 冠状 动脉 
成 形 术 及 冠 脉 拱桥 移植 术 (CABG) 后 亦 有 效 ,*®®S 
还 能 为 50 岁 以 上 无 症状 男子 和 妇女 预防 显 症 性 冠 心 
病 改作。9 全 阿司匹林 用 于 明显 血管 病 时 的 二 级 预 
防 ,风险 与 效益 比 甚 佳 ,但 用 于 无 症状 者 的 一 级 预防 ， 
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表 33-2 
抗 血栓 形成 治疗 A 级 推荐 药 概 况 





预防 静脉 血栓 栓塞 

普 外 、 证 尿 外 和 妇科 手术 

1. 中 部 普 外 手术 ;小 剂量 普通 肝素 ,LMWH ,弹性 袜 或 间歇 性 充气 压缩 

2. 风险 较 大 的 普 外 手术 :小 剂量 普通 肝素 ,LMWH ,间歇 性 充气 压缩 

3. 妇科 和 良性 病变 的 大 手术 :小 剂量 普通 肝素 12 h 1 次 

4. 妇科 亚 性 病变 的 广泛 性 手术 :小 剂量 普通 肝素 8hl 次 

重大 饰 外 手术 

1. 择期 性 全 髋 置换 术 ;LMWH 皮下 注射 (手术 前 12 h 或 术 后 12 ~24 bh 开始) ,或 调整 适量 的 华 法 林 ( 以 INR 2.5 为 目标 ,范围 
2.0 ~3.0, 术 前 或 术 后 立即 开始 ) 

2. 择期 性 全 膝 置 换 术 ;LMWH 或 调整 适量 的 华 法 林 

3. 抗 秦 预防 至 少 应 持续 7 ~ 10 d。 全 人 骨 或 全 膝 置 换 术 后 无 症状 病人 人 ,出院 时 及 门 座 随访 期 间 不 提出 常规 双 相 超声 乌 检 的 
建议 

神经 外 科 、 外 局 、 和 急性 寿 柄 损人 履 

1. 神经 外 科 : 颅 内 神经 外 科 手 术 : 间 睦 性 充气 压缩 ,必要 时 加 弹性 袜 

2， 外伤 病 人 ;只 要 认为 LMWH 安全 可 用 ,就 应 尽快 开始 

内 科 情 况 

1. 急性 心肌 醒 死 :小 剂量 不 分 级 肝素 皮下 和 注射 或 预防 ( 治疗 ) 量 肝素 静脉 注射 抗 诅 治 疗 

2. 扔 血性 鞭 中 及 活动 障碍 :小 剂量 普通 肝素 或 LMWH 或 类 肝素 物 达 那 肝素 (danaparoid ) 

3， 有 静脉 血栓 栓塞 症 风 险 的 普通 内 科 和 蔽 人 :小 剂量 普通 肝素 或 LMWH 


静脉 血栓 栓塞 症 的 治疗 

意 性 治疗 

1. 急性 治疗 :LMWH 或 不 分 级 肝素 静 注 或 调整 适量 肝素 皮下 注射 
2. 持续 用 药 不 少 于 5 d ,与 口服 抗 证 治疗 重 台 至 少 4-~5Sd 
长 期 抗 活 并 法 

1. 口服 抗 族 禁忌 或 不 便 时 ;LMWH 或 调整 适量 肝素 (用 至 治疗 量 ) 
2， 可 道 或 时 限 性 郑 险 因素 的 病人 人 ,至少 治 疗 3 月 

3. 初次 发 生 的 特 发 性 静脉 血栓 栓塞 狂 ; 至 少 治疗 5 月 

4. 显 症 性 扳 立 性 腓 肠 部 静脉 血栓 形成 :至 少 涪 疗 5~12 周 

心房 颤动 

1. 高危 病 人 : 

前 规 疗 法 : 华 法 林 抗 肇 (INR 2.5 ,范围 2.0 ~3.0) 

华 法 林 禁 尽 或 病人 谢 忽 时 :阿司匹林 (80 ~- 325 mg) 

阿司匹林 加 固定 小 剂量 华 法 林 ; 趟 应 采用 

2， 中 和 危 病 人 ;口服 抗 凝 或 阿司匹林 


冠状 动脉 病 [ 包 括 冠 状 动脉 血栓 形成 } 时 的 抗 血 棕 形成 疗法 

冠状 动脉 浅 检 疗法 

1. 一 切 接受 溢 纤 疗法 的 急性 心肌 梗死 病人 人; 到 院 时 都 应 给 于 阿司匹林 (165 ~ 325 mg) 嚼 服 或 咽 下 

2. 缺 血 症状 <12 h ,心电图 上 ST 段 反 高 或 左 束 支 传导 阻 滞 病人 :应 作 深 纤 治 疗 

3. 症状 <12 h 病人 首选 纤 论 药 : 链 激酶 . 琐 蔡 普 酶 (reteplase) , 替 奈 替 普 酶 (tenecteplase) 或 阿 替 普 酶 (alteplase) 
4. 症状 发 生 <6 bh 病人 的 首选 纤 深 药 : 瑞 替 普 酶 , 阿 替 普 酶 或 替 这 蔡 普 酶 

急性 心肌 楼 死 

1. 小 剂量 肝素 疗法 (5000 U 皮下 注射 12 h 1 次 ) 或 LMWH 至 能 下 床 走动 (最 低 度 ) 

2 阿司匹林: 非 肠 衣 片 始 量 162.5 mg 嚼 服 !( 演化 中 急性 心肌 模 死 的 临床 印象 成 立 后 尽快 给 予 ) 

3. 阿司匹林 维持 量 75 ~ 162.5 mg( 无 限期 ) 

4. 禁用 阿司匹林 的 病人 :应 无 限期 服用 氯 吡 格雷 (75 mpg’d) 

不 稳定 型 心绞痛 

抗 血 小 板 洛 疗 

1， 非 肠衣 片 阿 司 匹 林 怒 其 162.5 mg 嚼 服 ( 不 稳定 性 心绞痛 的 临床 印象 成 立 后 尽快 纵 予 )。 阿 司 匹 林口 服 无 限期 持续 
2. 对 阿司匹林 过 第 或 不 能 耐 受 者 :只 氧 匹 院 (250 mg,2xd 或 三 握 柳 (triflusal)f( 有 此 药 供应 的 国家 可 用 ) 
糖 蛋 和 白 [a- 卫 b 找 抗 判 


254 ” 抗 血栓 形成 疗法 





表 33-2 
抗 血栓 形成 治疗 A 级 推荐 药 概况 ( 续 ) 


1， 持 续 缺 血 或 其 他 高 笃 征 象 的 病人 , 除 阿 司 匹 林 及 肝素 外 , 静 和 注音 罗 非 班 (tirofiban ) 或 埃 赫 非 巴 肽 (eptifibatide) ;如 有 肌 钙 和 蛋 
白 性 T 或 1 增高 , 指 征 更 为 强化 。 输 注 应 持续 48 ~72 h 或 至 PCI 

2. 将 在 24 h 内 PCI 者 阿 昔 单 抗 (abeiximab)12 ~ 24 h 

抗 蜂 判 

1. 肝素 静 注 ( 静 注 剂 团 量 约 75 U“kg ,开始 维持 量 1250 Uh 静 注 ,APTT 1.5 ~2 x 对照 ) 或 LMWH( 剂量 视 试验 定 ) ,用 于 因 不 
稳定 型 心绞痛 住院 病人 ,至少 48 h, 或 至 不 稳定 型 疼痛 消失 

风险 增加 

怪 性 冠 执 动 脏 病 

1. 稳定 型 心绞痛 病人 无 限期 服用 阿司匹林 

冠 执 动脉 搭桥 移植 

1. 术 后 6 bh 开始 启用 阿司匹林 (325 mg) 

2. 名 数 病 例 皆 须 终 生 服 用 阿司匹林 

作 经 皮 冠 脉 介 入 (PCI) 病人 的 抗 血 柱 形 成 疗法 

口服 抗 血小板 药 

1. PCI 前 至 少 2 小 时 应 于 阿司匹林 

2. 心血 管 病 二 级 预防 应 予 阿司匹林 (80 mg/d ~ 325 mg/'d) 

3. 不 能 耐 受 阿司匹林 者 ,可 用 氢 吡 格雷 口服 ,负荷 量 300 mg, 以 后 75 mg/d, 术 后 共用 14 ~ 30d 

血小板 糖 相 和 白 有 a- 下 b 接 抗 剂 

1. 一 切 做 PCI, 特 别 是 顽固 性 不 稳定 型 心绞痛 或 有 其 他 高 危 特 征 的 病人 ,都 应 考虑 阿 昔 单 抗 . 埃 替 非 巴 肽 或 替 胃 非 班 

抗 里 疗法 

1. 肝素 :如 用 阿 昔 单 抗 疗法 ,肝素 剂 团 量 应 减 至 (50 ~75) IUZkg ,使 ACT 达标 至 > 200 秒 (Hemo Tec 或 Hemochron 测试 1。 如 
ACT 未 达 <150 ~ 180 秒 , 应 去 股 鞘 

末 彬 动脉 财 奢 的 抗 血栓 形成 治疗 

1， 有 脑 血管 病 或 冠 心 病 临 床 迹 和 银 的 病人 应 也 阿司匹林 治疗 

末梢 血管 重建 术 

1. 低 流 量 动脉 重建 ;人工 股 口 搭桥 手术 ; 术 前 开始 启用 阿司匹林 (8] mg/'d ~ 325 mg/d) 

2. 抗 瞻 : 腹 股 沟 内 措 桥 ,如 移植 物 发 生 血 栓 形 成 的 风险 很 大 ,可 用 华 法 林 和 阿司匹林 

3. 术 中 抗 蜂 疗法 : 作 大 血管 重建 手术 的 病人 , 槛 行 钳 闭 时 应 以 肝素 系统 抗 肯 

缺 血 性 革 中 病人 的 抗 血栓 形成 和 溶 栓 亲 法 

招 性 向 血性 这 中 ;症状 发 生 后 3bh 内 治疗 

1. 洲 栓 疗法 :如 病人 适合 ,和 鲜 注 组 织 纤 洲 酶 原 活 化 剂 0.9 mg kg( 极 量 90 mg) ,可 以 总 量 的 10 铝 先 作 突击 性 注射 , 余 量 以 印 
min 输 注 

2. 不 推荐 链 激 酶 (人 临床 限定 的 试验 性 情况 除外 ) 

乱 性 起 血性 卒中 :病人 未 接受 溶 栓 及 抗 医疗 法 

1， 阿司匹林 (160 mg/d ~325 mg/d) 

2， 阿司匹林 与 小 剂量 肝素 皮下 注射 预防 DVT 安全 可 行 

预防 DVT/ 和 肺 检 塞 

1. 活动 受 限 的 急性 卒中 病人 :如 无 抗 瞩 禁 鼠 , 可 用 小 剂量 肝素 皮下 注射 (或 LMWH 或 肝素 样 物 达 那 肝素 ) 

预防 辛 中 

1. 抗 血 小 板 药 和 抗 秦 : 非 心 源 性 栓塞 的 脑 读 血性 事件 ( 座 中 或 TIA; 粥 样 硬化 性 柏 塞 ,和 腔 隙 性 或 隐 原 性 ) :阿司匹林 (50 mg/'d ~ 
325 mg/'d) 。 初 期 治疗 亦 可 以 阿司匹林 与 缓 释 型 双 哮 达 莫 (25 mg/200 mg,2/d) 联 合 治疗 ,或 所 吡 格雷 75 mpg/d 

2. 阿司匹林 与 缓 释 型 双 哮 达 莫 合用 (25/200 mg 每 日 2 次 ) 预 防 卒中 比 单 用 阿司匹林 收效 更 好 

3. 不 要 长 期 口服 抗 秦 使 INR 达 3.0 ~4.5 

4， 心 源 性 栓塞 缺 血 事件 : 房 颜 可 长 期 口服 抗 凝 (INR 目标 为 2.5, 范 围 2.0 ~3.0) 

5， 颈 动 脉 内 膜 切 除 术 :本 前 服用 阿司匹林 (81 mg/d ~325 mg/d), 术 后 尚 须 长 期 坚持 

脑 赛 血栓 形 处 

1， 急 性 期 (即使 是 出 血性 梗死 1) 不 分 级 肝素 


LMWH = 低 分 子 量 肝素 ;INR = 国际 标准 比率 ;PCT = 经 皮 冠 脉 介 人 ;APTT = 活化 部 分 凝血 激酶 时 间 ;DVT = 深 静 脉 血栓 形成 ;TIA = 短暂 缺 血性 发 作 。 








风险 与 效益 比 即 为 边缘 性 。 

阿司匹林 预防 心房 额 动 时 的 复发 性 卒中 ,不 如 口 
服 抗 凝 剂 , 对 静脉 血栓 栓塞 症 的 预防 作用 也 不 如 
LMWH 和 华 法 林 。 ” 


双 喀 达 莫 


双 喀 达 莫 (dipyridamole ) 是 喀 喧 衍生 物 (pyrimi- 
dopyrimidine derivative) ,有 扩 血 管 和 抗 血小板 作用 ， 
因 提 高 血小板 环 磷酸 腺 并 (cAMP) 岂 水 平 而 使 血小板 
功能 受到 换 制 。 常 规 剂型 双 喀 达 莫 吸收 不 一 , 现 有 一 
种 改良 释放 型 已 使 吸收 提高 。 双 喀 达 英 终 末 半 玲 期 
10 小 时 ,主要 由 胆道 排出 。 常 规 双 喀 达 葛 单 用 或 与 
阿司匹林 合用 ,临床 试用 结果 皆 令 人 失望 。 但 曾 有 和 芋 
中 或 短暂 缺 血性 发 作 病人 服用 改良 释放 剂型 ,收效 其 
佳 , 单 用 双 喀 达 莫 比 安慰 剂 组 浴 中 风险 减低 16 和 % , 阿 
司 匹 林 与 双 喀 达 莫 合用 时 减低 37 和 % 。” 但 收效 良好 
是 由 于 所 用 双 喀 达 莫 剂量 比 过 去 试验 时 大 (每 日 用 
量 400 mg 而 非 225 mg) ,还 是 改良 释放 型 双 旷 达 呐 
的 系统 性 生物 利用 度 ( systemic bioavailability ) 提高 ， 
现 仍 未 详 。 





尝 握 吡啶 类 


只 握 匹 定 (ticlopidine ) 和 人 毛 吡 格雷 (clopidogrel ) 
都 是 呆 氢 吡 吓 类 (thienopyridnes) 药物, 因 作用 于 活性 
代谢 物 而 抑制 二 厂 酸 腺 苷 (ADP) 诱导 的 血小板 此 
聚 。 二 者 和 皆 供 口服 ,但 须 待 活性 呆 吟 吡啶 代谢 物 生 成 
后 才能 显示 人 作用。 同样 ,血小板 功能 也 要 延至 活性 唑 
吟 丝 啶 代谢 物 清除 ,循环 中 受累 血小板 由 新 形成 的 未 
受累 血小板 取代 后 才能 恢复 。 

吵 氧 匹 定 减 少 短暂 脑 缺 血 及 轻微 鞭 中 病人 的 共 
中 比 阿司匹林 更 为 有 效 , 对 血栓 栓塞 性 这 中 ,不 稳定 
型 心绞痛 .末梢 血管 病 和 CABG 手术 后 病人 的 疗效 ， 
也 比 安慰 剂 为 优 。 唆 握 匹 定 与 阿司匹林 合用 预防 冠 
肪 支架 本 后 血栓 形成 性 并 发 症 , 比 单 用 阿司匹林 或 阿 
司 匹 林 加 华 法 林 收 萄 更 好 。 但 颗 握 匹 定 有 很 名 重要 
副作用 ,包括 高 胆固醇 血 症 和 中 性 粒 细 胞 缺乏 ,还 与 
血小板 减少 、 再 生 障 碍 性 贫血 和 血栓 形成 性 血小板 减 
少 性 紫 壮 等 有 关 。 

在 几乎 所 有 适应 证 中 ,以 氧 吡 格雷 代替 唑 握 匹 
定 ,疗效 相等 而 更 为 安全 。 毛 吡 格雷 吸收 和 代谢 现 
速 ,对 血小板 凝聚 的 抑制 也 比 唑 氯 匹 定 快 ,口服 负荷 
量 300 mg 后 90 分 钟 , 即 可 检测 到 血小板 凝 泰 的 换 
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制 。 每 日 服用 小 剂量 (75 mg) ,可 使 血小板 功能 抑制 
积累 , 须 在 末 剂 氨 吡 格雷 服用 7 日 后 才能 恢复 正常 。 

毛 吡 格雷 对 近期 有 过 从 中 或 MI 和 以 显 钙 性 末 
梢 动脉 病 就 诊 的 病人 ,预防 功效 比 阿 司 匹 林 
好 .ee 但 增加 的 好 处 也 很 有 限 , 约 与 服用 麻 毛 匹 
定时 相当 (相对 风险 减少 约 10% ) 。 氧 吡 格雷 与 阿 司 
匹 林 合 用 对 不 稳定 型 心绞痛 和 ST 段 不 哲 高 性 MI 靖 
例 也 比 单 用 阿司匹林 要 好 ( 风险 减低 20%) ,但 也 要 
付出 出 血 风 险 轻 度 增加 的 代价 。 氧 吡 格雷 的 耐 受 性 
似 与 阿司匹林 相当 。 


整 联 蛋 和 白 bpB3 
体 持 抗 剂 





让 蛋白 I[ by a) 党 


血小板 凝聚 的 最 终 共 同 通道 是 由 纤维 重 白 原 与 
血小板 表面 有 活性 功能 的 整 联 蛋 日 (integrin) JE,B; 
(GPIby 亚 a) 介 导 的 。 此 过 程 的 抑制 剂 有 单 克 隆 抗 
体 人 工 合成 的 含 精 - 甘 -天 冬 (KGD) 或 含 町 - 甘 - 
天 冬 (RGD) 肽 以 及 拟 肽 和 非 肽 RGD 模拟 物 。 这 些 
化 合 物 缘由 静脉 注入 , 因 与 纤维 蛋白 原 ( 及 von Wille- 
brand 因子 ) 竞相 占有 血小板 整 联 重 白 受 体 而 使 血 小 
板 功能 受到 抑制 。 

阿 昔 单 抗 (abciximab , ReoPro ) 是 小 鼠 ” 人 类 和 散 合 
性 7E3Fab 抗体 ,以 浓度 依托 性 方式 抑制 血小板 。 本 
品 在 GCPIbv 亚 a 持 抗 剂 中 的 独特 性 是 还 阻 断 对 内 皮 
细胞 上 vB 受 体 和 活化 型 白细胞 aMB2 受 体 的 结合 。 
现在 还 不 清楚 这 两 项 独特 作用 在 阿 彰 单 抗 抗 血栓 形 
成 功效 中 的 意义 。 静 脉 快速 注射 阿 昔 单 抗 后 ,血小板 
功能 很 快 出 现 障 碍 , 须 经 24 ~ 48 小 时 才能 逐渐 恢复 。 
由 于 与 其 整 联 重 白 受 体 结合 紧密 ,用 药 14 日 后 循环 
中 仍 能 检 出 小 量 阿 音 单 抗 。 

蔡 罗 非 班 (tirofiban ) ( MK-383 ,Aggrastat ) 是 酪 氨 
酸 的 非 肽 衍生 物 , 血 兹 半 训 期 1.6 小 时 , 停 药 后 对 内 
环境 稳定 的 影响 约 在 4 小 时 内 恢复 。 

埃 替 非 巴 肽 (eptifibatide; Integrilin ) 是 合成 的 二 
硫 键 环 七 膝 。 作 用 出 现 和 消失 都 很 快 ,4 小 时 后 对 血 
小 板 的 作用 即 减低 50% 以 上 。 

所 有 3 种 GPLIby 亚 a 受 蛋 捕 抗 剂 对 接受 经 应 先 
脉 介 人 (PGI) 病人 ,静脉 注射 首 可 收 萄 , 兰 罗 非 班 和 
埃 震 非 书 胀 对 不 稳定 型 心绞痛 及 ST 段 不 抬 高 MI 靖 











山 此 处 原文 为 AMP , 似 误 。 
一 一 评 者 


256 抗 血 栓 形 成 疗法 


例 有 效 。"”“GPIbv 亚 a 受 体 持 抗 剂 可 与 肝素 及 阿 司 
匹 林 合 用 。 还 已 开发 出 口服 有 效 的 非 肽 GP Lb/ 了 a 
抑制 剂 , 供 长 期 服用 ,但 临床 试用 效果 令 人 失望 。 


肝素 和 低 分 子 量 肝素 
肝素 


肝 率 的 抗 凝 作用 是 由 于 它 使 血 桨 辅 因子 抗 凝血 酶 
(ATID) 活 化 ,加 速 血 桨 辅 因子 对 凝血 酶 .活化 基因 了 于 (Xa 
因 了 于) 和 其 他 凝血 酶 的 灭 活 。 肝 素 加 速 AT 对 凝血 酶 
的 天 活 , 是 因为 它 为 酶 与 抑制 剂 结合 为 三 聚 体 提供 支 
架 (图 33-3)。 而 AI 肝素 复合 物 使 Xa 因子 灭 活 无 需 
形成 三 聚 体 ,活化 AT 与 Xa 因子 结合 即 可 。 肝 率 虽 有 
临床 作用 ,但 也 存在 生物 物理 学 限制 ,这 是 因为 凝血 酶 
如 与 血小板 表面 结合 的 纤维 蛋白 和 Xa 因子 结合 ,肝素 
与 其 结合 并 使 之 灭 活 的 能 力 就 会 减低 。 

肝素 与 很 多 血浆 、 血 小 板 和 内 皮 细胞 衍生 的 蛋白 
结合 ,它们 都 能 与 AT 亚 竟 相 结合 肝素 。 肝 素 与 血浆 
生日 结合 ,使 其 抗 凝 作用 变异 不 定 , 而 与 肝 胜 巨 叭 细 
胞 的 结合 则 是 促成 其 剂量 依赖 性 清除 。 肝 率 抗 凝 作 
用 难以 预计 , 须 由 实验 室 监测 ,就 是 由 于 这 两 种 特性 。 


肝素 和 LMH |( MW>5400 Da | 


机 a 
Hd 和 峰 1 Qe 十 lla 


LMWH ( MW<5400 Da ) 


时 有 0 汪 ba i 1 


1 "和 | xa 


目 = 高 亲 和 性 五 糖 

图 33-3 只 有 13 高 亲 和 性 的 言 五 糖 肝 豪 分子 和 175 会 ， 
五 糖 低 分 子 量 肝素 (LMWH) 油库 抗 琶 血 酶 (AT)。 几 于 
所 有 高 亲 和 人 性 肝素 分 子 都 很 大 ,足以 充当 AT 和 [sa 因子 
(凝血 酶 ) 之 间 的 桥梁 。 与 此 相反 ,LMWH 分 子 中 分 子 量 
在 5400 以 上 的 只 有 25 各 ~ 0% ,这 些 较 小 的 分 子 虽 能 
使 Xa 因子 (Xa) 天 活 , 但 不 能 使 了 a 灭 活 。 肝 率 抗 荆 a 和 
抗 Xa 作用 虽 相 等 ,但 LMWH 的 抗 I a 作用 是 减低 的 。 
(MW = 分 子 量 ;Da = 道 尔 顿 ) 


肝素 可 用 于 静脉 血栓 栓塞 症 的 预防 和 治疗 ,9.9 
不 稳定 型 心绞痛 和 急性 MI 的 早期 治疗 ,9@ 还 可 用 于 
心脏 手术 和 心肺 分 流 (体外 循环 ) ,血管 手术 以 及 冠 
状 动脉 成 形 术 和 和 冠 脉 支架 安置 期 间 和 术 后 .肝素 抗 凝 
效果 一 般 以 活性 部 分 凝血 激酶 时 间 (APTT) 监测 。 
APTT 比率 等 于 Xa 抗 因子 0.3 ~0.7 U 肝素 水 平 即 达 
治疗 水 平 ,此 时 很 多 试剂 的 APTT 比率 为 2.0 ~3.0。 
加 大 肝素 剂量 ,可 使 出 血 风险 增加 ,与 抗 凝 效应 有 关 。 
其 他 临床 情况 如 近期 手术 ,外 伤 和 介入 性 操作 等 ,也 是 
肝 率 治疗 期 间 预 测 出 血 的 重要 因素 。 

治疗 静脉 血栓 栓塞 症 , 肝 素 剂 量 为 80 U/kg, 以 后 
每 小 时 18 U/kg 持续 输 注 ,每 6 小 时 以 有 效 列 线 图 按 
APTT 结果 对 剂量 调整 一 次 ( 表 78-5) 。 急 性 心肌 缺 血 
病人 如 已 接受 阿司匹林 和 GPIIb/ 卫 a 持 抗 剂 或 深 栓 治 
疗 , 肝 素 用 量 应 较 小 (70 Uh 继 以 1000 U/h)。 

肝素 治疗 的 主要 并 发 症 是 出 血 和 肝素 诱 致 的 血 
小 板 减少 (HIT) 。 次 常见 并 发 症 有 肝素 诱导 的 骨 质 
朴 松 和 血 钙 增高 。 与 肝素 有 关 的 出 血 , 与 剂量 有 关 ， 
进行 介入 性 操作 和 同时 应 用 GP IEby 了 Ha 捕 抗 剂 或 溶 
栓剂 的 病人 ,出 血 风 险 更 大 。 

HIT 是 一 种 由 抗体 介 导 的 不 良 反 应 ,可 伴 有 静脉 
或 动脉 血栓 形成 。 肝 素 治 疗 病人 如 血小板 计数 原因 
不 明 性 下 降 50% 以 上 ,或 在 肝素 皮下 注射 处 发 生 皮 
肤 损害 , 即 应 想到 这 一 诊断 。 血 小 板 计数 减少 ,几乎 
都 发 生 在 应 用 肝素 后 的 第 5 和 第 15 日 间 , 但 此 前 3 
个 月 内 与 肝素 有 过 接触 的 病人 ,可 能 发 生 更 早 。 静 脉 
血栓 形成 比 动脉 血栓 形成 更 常见 ,后 者 外 科 手 术 病 人 
比 内科 病 人 发 生 要 多 。 

HIT 抗原 是 血小板 因子 4 与 肝素 间 的 复合 物 。 
HIT 抗体 与 血小板 因子 4 分 子 区 结合 , 因 与 肝素 相互 
作用 而 使 分 子 发 生 构象 性 修饰 。 至 少 要 有 12 ~ 14 个 
多 糖 ,才能 与 血小板 因子 4 形成 抗原 复合 物 , 故 分 子 
量 >4000 Da 的 肝素 分 子 有 可 能 引起 HIT,LMWH 引 
起 HIT 的 比 不 分 级 肝素 少 。 检 出 HIT 抗体 ,诊断 即 
可 确定 。 

如 从 临床 情况 疑 为 HIT, 须 予 抗 凝 治疗 ,应 停 用 
肝素 , 代 之 以 凝血 酶 抑制 剂 水 旺 素 (hirmdin, lepiru- 
din) 或 阿 加 曲 班 (argatroban)。 急 性 HIT 而 无 临床 血 
栓 形成 征象 的 病人 , 常 有 静 息 的 静脉 血栓 形成 (可 由 
压迫 超声 检 得 ) ,或 发 生 静 脉 血栓 形成 的 风险 很 高 ， 
应 考 虚 以 血栓 酶 抑制 剂 治 疗 。 华 法 林 不 应 单独 用 于 
急性 HIT 的 治疗 , 因 其 可 使 血栓 形成 过 程 加 剧 , 但 如 
在 血小板 增 至 100 x10”L 以 上 时 再 与 一 凝血 酶 抑制 
剂 合用 , 即 甚 安全 。 
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低 分 子 量 肝 系 


LMWH 是 肝素 以 化 学 方法 或 酶 解 聚 (depolymeri- 
zation ) 而 成 的 片段 , 约 为 肝素 大 小 的 173( 表 33-3 ) 。 
肝素 解 聚 使 其 抗 凝 性 能 改变 , 故 LMWH 与 重 日 和 细 
胞 结合 较 少 ,剂量 效应 更 易 预 计 , 生 物 利用 度 较 好 , 血 
桨 半 训 期 也 比 正规 肝素 长 。 

与 肝素 的 1:1 的 抗 因 子 Xa 与 抗 因 子 Ia 活动 之 
比 相 比 , 低 分 子 肝素 的 抗 因 子 Xa 与 抗 因子 I a 活力 
之 比 约 为 4:1 ~2:1, 视 分 子 大 小 情况 而 异 。LMWH 
对 肝素 结合 蛋白 的 结合 贪 嗜 性 , 远 低 于 肝素 , 故 小 剂 
量 时 生物 利用 度 优越 , 抗 凝 效应 也 更 易 预 计 。LMWH 
主要 由 肾 清除 。HIT 和 肝素 性 骨 质 朴 松 的 发 生 率 也 
比 肝素 低 。 由 于 LMWH 血浆 半 训 期 较 长 , 抗 凝 效应 
更 易 预计 , 故 每 日 只 须 用 药 1 次 ,无 需 实验 室 监测 ,更 
便于 静脉 血栓 形成 及 不 稳定 型 心绞痛 病人 的 院外 
治疗 。 

LMWH 对 静脉 血栓 形成 的 预防 和 治疗 有 效 (第 
78 章 ) ;8@@e 还 可 用 于 不 稳定 型 心绞痛 和 ST 段 不 抬 
高 的 MI 治疗 (第 67 章 ,第 68 章 );@e 对 急性 ST 段 
抬 高 的 MI 病人 , 亦 可 用 作 溶 纤 治 疗 的 辅助 疗法 (第 
69 章 ) 。 


纤维 皇上 月 溶解 剂 


纤维 重 日 次 解 询 (fibrinolytic agents) 把 弛 洲 酶 原 
(plasminogen ) 转化 为 纤 深 酶 (plasmin) ,后 者 再 把 纤 


维 蛋 和 白 降解 为 可 溶性 片段 ,而 使 血栓 消融 。 现 有 纤 溶 
剂 中 , 链 激 酶 (streptokinase ) 和 尿 激 酶 (urokinase ) 旧 
韭 纤 溶 蛋白 特异 性 ,而 重组 组 织 型 纤 溶 酶 原 活 化 剂 
(rtPA)( 阿 替 普 酶 ,alteplase) .小 户 次 酶 (saruplase ) 
( 尿 激 酶 前 体 , prourokinase) 及 rtPA 变异 型 奉 茶 替 普 
酶 ( tenecteplase, TNK-tPA) 则 为 相对 纤维 蛋白 特异 
性 。 此 外 , rt-PA 变异 型 但 对 符 普 酶 和 珊 蔡 音 酶 
(t-PA) 的 血浆 半衰期 都 比 r-PA 长 , 故 可 用 剂 团 性 注 
射 ( 表 69-5)。 z 

链 激 酶 是 一 种 间接 纤 诡 剂 , 它 与 纤 溶 酶 原 结合 ,使 
之 转化 为 一 纤 溶 酶 样 分 子 , 再 由 此 分 子 使 纤 洲 原 转 化 
为 纤 溶 酶 。 链 激酶 缺点 不 少 : 它 有 抗原 性 , 研 反 复 应 用 
可 能 发 生 问题 ;还 有 变 应 原 性 ,可 使 有 些 病 人 发 冷 .发 
热 . 寒 战 , 偶 致 过 敏 反 应 。 阿 尼 普 酶 (anistreplase， 
APSAC ) 是 链 激 酶 和 解 离 纤 深 酶 原 的 酰 化 复合 物 , 比 链 
激酶 的 纤维 蛋白 特异 性 高 , 血 北 半 豪 期 也 较 长 ,但 须 纤 
维 蛋 日 表面 脱 酰 , 才 被 选择 性 活化 ,此 本 是 无 活性 的 。 
副作用 ,抗原 性 和 作用 和 皆 与 链 激 酶 相似 。 

尿 激 酶 是 天 然 产 生 的 纤 次 酶 原 活 化 剂 ,与 链 激 酶 
不 同 的 是 它 直 接 激活 纤 深 酶 原 , 无 抗原 性 。 尿 激酶 广 
泛 用 于 末梢 血管 闭塞 的 治疗 ,人 得 因 生 产 问 题 ,使 其 应 
用 受到 限制 。 

沙 芦 普 酶 是 尿 激 酶 的 单 链 前 体 , 液 相 时 本 身 酶 活 
力 甚 微 ,如 有 纤维 蛋白 存在 , 即 可 显示 纤 深 活力。 此 
酶 与 组 织 纤 溶 酶 原 活 化 剂 (t-PA) 相 似 , 对 纤维 蛋 日 有 
相对 特异 性 。 

天 然 t-PA 是 血管 内 皮 产 生 的 。rt-PA( 阿 震 普 酶 ) 
是 以 重组 DNA 技术 生产 的 ,无 抗原 性 及 变 应 原 性 , 纤 
维 重 白 特 异性 高 于 链 激 酶 ,半衰期 短 , 只 约 3.5 分 


表 33-3 
商品 低 分 子 量 肝素 制剂 抗 凝 性 能 .分子量 . 血 桨 半衰期 和 建议 剂量 
搞 Xa 与 血 兹 半 蕉 建议 剂量 (国际 抗 Xa 单位 ) 
抗 Ia 比 分 于 晶 期 (分 ) 普 外 预防 烽 外 预防 忽 性 治疗 
伊 诺 肝素 2.7;:1] 4 500 129 ~180 2000USC qd 4000 U SC qd 或 7000 U SC bid 
3000 U SC bid 
达 肝 素 2.0:1 5 O00 119~139 2500 U SC qd 2500 U SC bid 或 8400 U SC bid" 
5000 U SC qd 
那 届 肝素 3.2:1 4 500 132 ~162 7500 UAIC SC qd' bid 31.500 UZIC qd 
训 扎 肝 率 1.9:] 4 500 111 3500 U SC qd 50 U/kg SC qd 12 250 U qd 
阿 地 肝素 2.0:1 6 000 200 | 50 U/kg SC bid 
那 肝素 20:1 6 500 1100 750 U SC bid 1250 U SC bid 


” 按 体 重 疯 整 的 剂 芋 ; 表 中 指 70 kg 病人 用 起 。 
| UAIC = 研究 所 Choay 单位 ;3 ICU =1 1U， 

“ 达 那 肝素 钠 为 类 肝素 。 

SC = 皮下 ; 叫 = 每 日 ;bid= 每 日 2 次。 


恨 诺 肝素 = cnoxaparin; 达 肝素 = dalteparin; 那 届 肝 这 = nadroparin ;学 扎 肝 素 = tinzaparin( lInnohep) ; 阿 地 肝素 = ardeparin; 达 那 肝 素 = danaparoid。 
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钟 ,以 持续 静 注 方式 给 药 。 

现 已 开发 出 截 短 型 t-PA ,最 先 问世 的 是 zx-PA 即 
瑞 震 首 醇 (reteplase) ,为 缺乏 某 些 功能 域 的 单 链 缺失 
窒 变 体 , 半 训 期 约 为 r-PA 的 一 倍 , 故 可 间隔 30 分 
钟 , 两 次 剂 团 性 注射 。r-PA 对 纤维 蛋白 的 亲 和 性 低 
于 rt-PA ,但 它 发 生 纤 维和 蛋 日 原著 乏 的 情况 也 比 链 激 
隆 少 , 尚 无 发 生 抗 原 性 的 报道 。 

TNK-tPa 即 圭 奈 替 普 醇 (tenecteplase) 是 突变 体 
t-PA, 有 3 个 位 点 的 氨基 酸 被 取代 。 半 朝 期 比 r-PA 
长 , 故 可 一 次 性 剂 团 注射 ,纤维 蛋白 特异 性 高 ,对 纤 溶 
酶 原 活 化 抑制 剂 ~ 1 的 抑制 作用 也 更 具 抗拒 性 。 








新 抗 凝 剂 


现 有 抗 凝 剂 的 缺点 ,促使 人 们 致力 于 开发 各 种 新 
抗 督 剂 ,作用 于 凝血 机 制 中 的 各 特定 步骤 。 





直接 抑制 剂 


溜 血 酶 直接 抑制 剂 独立 作用 于 AT 了 ,使 游离 餐 
血 酶 和 与 疆 维 和 蛋 日 结合 的 凝血 酶 灭 活 。 北 血 酶 直接 
抑制 剂 包括 水 星 素 (hirodin) .合成 水 蚂 素 片段 (水 旺 
精 (himgen; 和 水 坚 肽 《hirulogy ) 以 及 与 凝血 酶 活性 
部 位 反应 的 低 分 子 量 抑制 剂 ( 美 拉 加 群 4 melagatran) 
及 其 口服 药物 前 体 阿 加 曲 班 (argatroban》) 。 这 些 抑 
制剂 虽 皆 与 凝血 酶 直接 结合 ,但 相互 作用 部 位 则 各 不 
同 。 水 星 肽 获准 用 于 冠 脉 成 形 术 , 阿 加 曲 班 及 水 星 素 
获准 用 于 HIT 病人 人。 水星 豪 预防 静脉 血栓 形成 和 急 
性 和 冠 胀 综 合 征 青 发, 优 于 肝 取 ,但 发 生出 血 的 较 
多 ,9 全 虽然 有 一 份 基 芋 分 析 提 示 二 价 水 旦 素 对 急性 
冠 脉 综合 征 比 水 旺 素 更 为 安全 ,可 能 也 更 为 有 效 , 
但 这 种 更 为 安全 有 效 的 结果 ,在 近期 完成 的 急性 MI 
病人 HERO-2 研究 中 并 未 得 到 证 实 。 阿 加 曲 班 与 肝 
素 的 比 研 究 , 目 前 因 资 料 有 限 , 尚 难得 出 结论 。 





Xa 因子 抑制 剂 


根据 对 肝素 上 AT 结合 序列 的 认识 ,合成 了 一 种 
对 AT 有 高 亲 和 性 的 五 糖 。 对 高 危 矫 外 病人 的 随机 
试验 表明 ;五 糖 为 接受 重大 矫 外 手术 的 病人 现 防 静脉 
血栓 形成 , 比 LMWH 更 为 有 效 ( 相 对 风险 约 减低 
50% ) .9 现 已 设计 出 很 多 特异 性 小 分 子 量 和 以 活性 


部 位 为 村 癌 的 Xa 因子 抑制 剂 ,但 还 在 临床 早期 开发 
阶段 。 


洁 化 CC 蛋白 及 可 溶性 栓 调 蛋白 


活化 C 重 日 (activated protein C) 是 天 然 存 在 的 
抗 凝 物 , 有 血浆 和 重组 入 生性 两 种 。 可 溶性 栓 调和 蛋白 
(soluble thrombomodulin) 是 以 重组 DNA 技术 获得 的 。 
在 各 种 实验 室 动物 模型 中 ,二 者 都 是 有 效 抗 血栓 形成 
剂 ,活化 C 重 日 能 使 严重 脓 毒 症 时 的 死亡 率 减 
低 . 久 


组 织 因子 通路 抑制 衣 


组 织 因子 通路 抑制 剂 (tissue factor pathway inhi- 
bitor) 是 天 然 存 在 的 抑制 剂 , 因 使 Xa 因子 和 Wa 因子 
灭 活 而 阻止 凝血 酶 的 生成 。 但 组 织 因子 通路 抑制 剂 
用 于 挛 重 腔 毒 狂 时 并 上 发 症 嗓 敬 性 血管 内 凝血 (DIC ) ， 
未 见 有 何 效益 。 














冠状 动脉 病 一 般 是 由 冠状 动脉 北 样 硬化 引起 的 ， 
有 时 伴 有 冠 脉 血栓 形成 (第 66 章 ) 。 显 症 性 冠 心病 
患者 可 以 稳定 型 心绞痛 、 急 性 ST 段 抬 高 性 MI 和 心 
源 性 独 死 等 出 现 。 





无 症状 性 冠 心病 和 稳定 型 心绞痛 


作用 于 血小板 的 药物 如 阿司匹林 和 氰 吡 格雷 等 ， 
都 能 使 无 症状 性 冠 心病 和 稳定 型 心绞痛 高 危 患者 发 
生 急 性 冠 脉 事件 的 风险 减低 (第 67 章 ) .9 


不 稳定 型 心绞痛 或 ST 段 不 抬 高 性 
心肌 梗死 


不 稳定 型 心绞痛 病人 ,阿司匹林 与 不 分 级 肝素 或 
阿司匹林 与 LMWH 合用 ,能 防止 症状 加 剧 发展 为 


西 氏 内 科 
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MI 以 致 狂 死 (第 68 章 ) .阿司匹林 与 肝素 作用 似 
有 黑 加 性 。S 除 阿司匹林 和 肝素 外 ,加 用 IV GPIIb/ Ha 
持 抗 剂 . 阿 昔 单 抗 . 伊 替 非 特 或 埃 替 非 巴 肽 ,对 未 作 
PCI 治疗 的 不 稳定 型 心绞痛 病人 能 使 疗效 稍 见 增加 
(机 会 比 0.91), 而 对 进行 经 皮 冠 脉 重 建 术 ( percuta- 
neous coronary revascularization ) 病人 人 则 受益 菲 浅 (机 
会 比 0.62)。9.9 须 作 冠 脉 成 形 术 的 不 稳定 型 心绞痛 
病人 , 术 前 和 术 中 应 用 阿 昔 单 抗 , 尤 具 宏 将 。 


ST 段 抬 高 的 心肌 梗死 


纤 溶 疗 法 和 阿司匹林 可 使 急性 ST 段 抬 高 性 MI 
病人 的 死亡 率 减 低 ( 第 69 章 )。 应 在 胸痛 发 生 后 12 
小 时 内 ,启用 纤 溶 治疗 。* 它 能 使 冠 脉 复 通 ,而 使 本 将 
陷于 梗死 境地 的 心肌 幸免 于 难 。 但 只 有 ST 压低 或 心 
电 图 正常 病人 , 似 未 受益 于 纤 深 疗法 。 链 激酶 可 使 死 
亡 率 减低 约 20% ~ 25% , 链 激 酶 与 阿司匹林 作用 似 
有 累加 性 ,二 者 共用 比 二 者 皆 未 用 时 相对 减低 
42% ,和 9 全 阿司匹林 有 效 , 是 因为 它 能 防止 血栓 形成 的 
发 展 及 血栓 再 形成 。 加 速 rtPA( 瑞 替 普 酶 ) 和 肝素 静 
脉 比 链 激 酶 (加 肝素 皮下 或 静 注 ) 可 使 30 日 死亡 率 
的 相对 风险 减低 14( 即 绝对 风险 下 降 1 各 ) ,对 瑞 
替 普 酶 来 说 ,也 就 是 每 1000 名 治疗 者 中 另 有 10 人 幸 
免 于 难 。 以 链 激 酶 治疗 的 病人 中 ,0. 5 名 发生 颅 内 出 
血 ,而 以 加 速 珊 蔡 普 酶 治疗 者 为 0.7 和 % 。 瑞 替 普 酶 两 
次 剂 团 性 用 药 ( 相隔 30 分 钟 ) ,疗效 及 安全 性 与 阿 替 
普 酶 相似 。 蔡 奈 蔡 普 酶 一 次 性 剂 团 量 ( 按 体 重 调整 
剂量 ) ,疗效 不 还 于 加 速 rPA, 而 安全 性 则 或 犹 过 
之 ,9 二 者 在 死亡 率 和 卒中 发 生 率 上 几乎 相同 ,但 在 
大 出 血 和 总 出 血 率 上 , 替 奈 替 普 酶 明显 为 低 。 

虽然 辅助 性 肝素 疗法 都 在 常规 应 用 ,但 纤 溶 疗法 
之 外 佐 以 肝素 ,可 使 出 血 增多 ,而 临床 受益 则 未 确定 。 
纤 溶 疗法 成 功 后 , 即 可 以 阿司匹林 或 华 法 林 保 持 血管 
通畅 ,防止 病变 再 发 





长 期 治 闻 


已 有 充分 证 据 表明 : MI 后 长 期 服用 阿司匹林 和 
华 法 林 , 可 使 再 梗死 .死亡 和 卒中 发 生 率 减低 (第 67 
章 ~ 第 69 章 ) .@ 急 性 MI 后 长 期 服用 阿司匹林 与 华 
法 林 的 比较 研究 则 显示 华 法 林 比 阿司匹林 更 胜 一 
筹 .二 .和 


经 皮 冠 脉 介入 (PCI) 


PCI 治疗 稳定 和 非 稳 定型 冠 心病 有 效 , 但 亦 可 合 
并 早期 罕 发 封闭 和 晚期 再 狭 宗 (第 70 章 )。 对 此 而 
脉 支架 可 以 防止 罕 发 封闭 和 减少 晚期 再 狭 窗 。 操 作 
前 后 应 用 阿司匹林 (80 ~ 325 mg) 和 不 分 级 肝 率 
(50 ~70 U/kg 使 活化 凝血 时 间 > 200 秒 ) ,可 使 PCI 
后 早期 缺 血性 并 发 症 减少 .但 是 即使 作 此 处 理 , 突 
发 封闭 和 较 长 期 再 狭 容 问题 仍 难 尽 免 。IV CPIby 亚 a 
持 抗 剂 * 和 和 握 吡 格雷 已 使 急性 并 发 症 进一步 下 降 。 
采用 小 剂量 肝素 疗法 (50 ~70 U/kg) ,可 使 阿 背 单 抗 
的 出 血 风 险 减低 。 

凝血 酶 直接 抑制 剂 比 伐 户 定 (bivalindin) 已 获准 
在 PCI 时 代替 肝素 ,疗效 相似 ,出 血 则 大 为 减少 。 故 
现在 对 作 PCI 病人 的 建议 是 :操作 期 间 及 刚 做 完 后 ， 
应 用 GPIhbx 亚 a 持 抗 剂 。 如 用 阿 背 单 抗 (GP [Ib/ 了 a 
持 抗 剂 中 此 药 更 为 可 取 ) ,可 给 一 剂 团 量 肝素 (50 ~ 
70 UAkg) ,使 活化 凝血 时 间 > 200 秒 。 治 疗 前 给 予 阿 
司 匹 林 (80 ~325 mg) ,PCI 后 继续 服用 。 已 安置 支架 
的 病人 ,可 了 予 氯 吡 格雷 300 mg 口服 ,以 后 每 日 75 mg 
共 10~14 日 。 


冠状 动脉 搭桥 移植 本 (CABC ) 


CABG 可 能 发 生 血 栓 形 成 性 早期 闭塞 和 动脉 粥 
样 硬化 性 狭窄 所 致 晚期 闭塞 (第 71 章 )。 隐 静脉 移 
植物 比 乳 内 动脉 移植 物 更 易 发 生 血 栓 形成 。 隐 静脉 
也 更 易 发 生 早期 血栓 形成 性 闭塞 。 术 后 6 小 时 内 开 
始 阿司匹林 325 mg/d 治疗 ,可 使 隐 静 脉 早期 通畅 率 
提高 ,但 对 1 年 后 的 长 期 通畅 性 无 何 影响 。 

即使 不 作 治 疗 ,CABG 后 3 个 月 至 1 年 中 乳 内 动 
脉 移植 通畅 性 亦 达 96% ~ 100% ,3 年 时 仍 在 92% 。 
研究 证 明 抗 血小板 药 对 通畅 性 未 见 有 何 改善 。 





末梢 动脉 闭塞 病 


动脉 粥 样 奋 化 (atherosclerosis) 是 慢性 末梢 动脉 
闭塞 病 的 主要 精 因 (第 76 章 )。 由 于 动脉 硬化 是 全 
身 性 的 ,因此 末梢 动脉 病 患 者 心血 管 病 死亡 风险 增加 
2 ~3 倍 。 

抗 血 小 板 治 疗 无 论 阿司匹林 还 是 氰 吡 格雷 ,对 末 
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梢 血管 病 皆 有 效 ,而 氧 吡 格雷 在 减少 显 症 性 末梢 动脉 
血管 病 患者 的 急性 MI 和 血管 相关 死亡 上 , 比 阿 司 匹 
林 为 优 .9 手术 前 应 用 阿司匹林 ,还 能 保持 下 上 肢 血 管 
人 造 旁 路 的 通畅 .9 

以 动脉 内 输 注 方式 进行 的 溢 栓 治疗 ,可 使 急性 血 
栓 栓塞 性 闭塞 化 解 和 恢复 。 但 此 法 处 置 只 限 适 选 病 
人 , 即 下 肢 急 性 缺 血 ,不 能 耐 受 紧急 手术 治疗 的 病人 。 


脑 血 管 病 


脑 肉 大 小 动脉 的 品 样 硬化 ,是 缺 血性 革 中 的 最 常 
见 病 因 ( 第 440 音 )。 约 20% 缺 血性 率 中 是 心 原 性 栓 
守 所 致 ,最 常见 的 是 来 自 心房 颤动 。 脂 肪 透明 质 病 
(lipohyalinosis ) 和 脑 小 穿 动 脉 团 塞 病 是 皮质 下 “ 腑 际 ” 
性 梗死 的 最 常见 病因 。 有 些 病 人 的 荃 中 未 见 明 显 病 
因 。 估计 这 些 隐 源 性 梗死 大 多 都 是 心 源 性 栓塞 所 致 . 





急性 卒中 


溶 栓 和 抗 血栓 形成 疗法 ,对 被 选 的 卒中 病人 都 能 
收效 。 多 数 卒 中 病人 都 不 宜 静 注 rnPA 治疗 ,可 用 抗 血 
栓 形 成 剂 。 被 选 的 病人 在 急性 缺 血 性 洽 中 起 病 3 小 时 
内 静 注 t-PA ,可 使 3 个 月 时 的 转 归 改善 这样 的 疗效 
虽 要 付出 显 症 性 脑 出 血 的 代价 ,但 其 净 效 益 则 是 可 使 
严重 功能 丧失 或 死亡 减少 ,获得 功能 良好 转 归 的 人 数 
增多 。 与 此 相反 , 链 激酶 则 是 使 不 良 转 归 发 生 增 允 。 

小 剂量 肝素 疗法 (5000 U 皮下 注射 每 日 2 次 ) 可 
使 早期 死亡 和 非 致死 性 卒中 减少 , 减 幅 虽 小 但 有 统计 
学 意义 ,出 血 虽 稍 增多 ,但 无 显著 意义 。 接 受 小 剂量 
肝素 和 阿司匹林 的 病人 ,卒中 复发 率 和 肺 栓 塞 率 最 
低 , 而 出 血 风 险 未 见 明显 增加 (与 接受 小 剂量 肝素 但 
未 用 阿司匹林 的 病人 比较 ) 。® 

阿司匹林 可 使 卒中 再 发 率 和 死亡 率 减 低 ,而 出 血 
性 卒中 并 未 增多 ,6 个 月 时 的 死亡 或 依赖 性 也 有 减少 
趋势 。 每 1000 例 接受 阿司匹林 治疗 的 急性 卒中 病人 
中 ,最初 数 周 内 约 可 防止 9 例 死亡 和 非 致死 性 卒中 再 
发 ,6 个 月 时 死亡 或 发 生 依赖 性 的 人 数 在 13 例 以 下 。 

相形 之 下 ,无 论 中 量 肝素 还 是 LMWH ,治疗 急性 
卒中 皆 无 效 验 。 肝 素 皮下 注射 (12 500 U 每 日 2 次 ) 
不 仅 无 效 , 还 会 使 系统 性 出 血 、 出 血性 卒中 增多 ,14 
天 时 的 死亡 和 非 致 死 性 卒中 风险 也 明显 增多 。 


防止 卒中 


阿司匹林 . 唾 毛 匹 定 . 毛 吡 格雷 和 双 哮 达 莫 ( 特 
别 是 与 阿司匹林 合用 时 ) 预防 脑 血管 病 者 的 从 中 及 
其 他 血管 性 事件 有 效 。 口 服 抗 紫 疗 法 对 房 富 病人 这 
中 的 一 级 和 二 级 预防 都 有 功效 .但 对 非 心 源 性 栓塞 
性 卒中 ,并 无 证 据 表 明 口 服 抗 凝 剂 有 何 预防 功 效 , 倒 
是 有 证 据 显 示 如 以 口服 抗 凝 法 使 INR 达到 3.0 -~ 
4.5 ,发 生 颅 内 出 血 的 风险 即 高 到 难以 接受 。 


大 脑 静脉 塞 血栓 形成 


大 脑 静 脉 密 血 栓 形 成 人 (cerebral venous sinus 
thrombosis) 可 以 头痛 ,局 灶 性 神经 缺失 征 , 癫 首发 作 、 
意识 改变 和 视 乳 头 水 肿 等 出 现 ,起 病 突然 或 为 进行 
性 。 和 危险 因素 有 妊娠 . 雌 激 素 和 遗传 性 血栓 形成 倾向 
(thrombophilic disorders ) 。 诊 断 频 由 影像 检查 。 治 疗 
病例 预后 恨 好 ,未 治 者 预后 不 良 。 普 通 肝 素 及 LMWH 
对 这 类 病例 安全 有 效 。 


静脉 血栓 栓塞 证 
预防 


尽管 在 静脉 血栓 栓塞 钙 ( venous thromboembo- 
lism ) 的 预防 上 已 取得 重大 进展 ,但 它 仍 是 住院 病人 
发 病 和 死亡 的 重大 原因 (第 78 章 )。 临 床 重要 人 危险 
因素 是 高 龄 ,长 期 制 动 或 麻 兽 、 既 往 静 脉 血栓 栓塞 史 、 
癌症 ,广泛 手术 、 下 及 矫形 手术 、 慷 或 分 骨 上 骨折、 重大 
创伤 ,这 中 ,肥胖 ,静脉 曲张 , 心 训 等 。 很 多 病人 有 多 
重 危 险 因素 ,并 有 积累 作用 。 

减少 静脉 血 流 部 汪 ,能 防止 静脉 血栓 栓塞 的 发 
生 ,方法 如 外 部 充气 压缩 或 分 级 压缩 袜 , 或 口服 抗 上 
剂 ,肝素 或 LMWH , 以 抗衡 血液 凝固 性 增加 的 情况 。 
以 上 方法 都 已 证 实 能 使 静脉 血栓 形成 减少 ,但 能 使 死 
亡 率 减少 的 ,还 只 有 小 剂量 肝素 和 LMWH 得 到 证 
明 。SLMWH 和 小 剂量 肝素 还 能 有 效 预 防 内 科 高 危 病 
人 的 静脉 血栓 形成 及 致死 性 肺 栓塞 ( 表 33-2)。® 

LMWH 对 普 外 手术 病人 的 疗效 似 与 小 剂量 肝素 
不 相 上 下 ,或 稍 胜 之 ,而 出 血 略 少 。9 对 择期 性 全 髋 置 
换 病 人 , 则 以 LMWH 和 口服 抗 族 最 为 有 将 ,报道 的 风 
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险 约 可 减低 60% ~80% .小 剂量 肝素 和 阿司匹林 疗 
效 较 差 。 从 事 择 期 性 髋 置换 术 的 病人 ,出 院 后 仍 有 发 
生 术 后 血栓 形成 的 风险 。 为 减少 这 些 述 发 性 血栓 的 
发 生 ,应 在 术 后 继续 LMWH 治疗 35 日 。 对 髋 部 骨折 
的 病人 ,联合 人 MWH 或 华 法 抹 可 有 效 的 使 风险 降低 
50% 。 择 期 性 膝 部 大 手术 (全 膝 阐 换 ) . 革 中 和 疹 般 
损伤 病人 , 皆 以 LMWH 最 为 有 效 。 

分 级 加 压 棒 能 提高 小 剂量 肝 妹 的 疗效 。 外 部 充 
气 加 压 与 LMWH 都 能 预防 神经 外 科 炳 人 血 柱 形成 ， 
前 者 尤为 可 取 , 因 无 出 血 风险 增加 之 忧 。 


治 浪 


抗 凝 剂 ”静脉 血栓 栓塞 古 病 人 如 未 予 适 当 治 疗 ， 


复发 风险 其 高 ,但 抗 凝 治疗 收效 良好 (第 78 章 ,第 94 
章 ) 。 多 数 病人 初 治 可 用 LMWH 或 肝素 。LMWH 的 全 
所 是 无 需 实 验 室 监测 , 适 选 三 人 可 在 门诊 接 党 治疗 。 

如 选用 LMWH ,剂量 应 为 抗 Xa 因 于 100 U/kg 每 
日 2 次 ,或 抗 Xa 因子 150 ~200 U/kg 每 日 1 次 ( 视 药 
厂 用 药 说 明 而 定 )。 如 用 肝素 ,可 用 剂 团 量 5000 U 甫 
注 , 继 以 3 000U 持续 输 注 24 小 时 1 次 ,或 按 体 重 调 
整 用 药剂 量 ( 表 78-5)。 华 法 林 第 一 天 即 可 局 用 ,与 
肝素 治疗 至 少 重 合 5 日 ,持续 3 个 月 ,必要 时 更 久 。 
大 型 肺 栓塞 和 广泛 性 丹 股 静脉 血栓 形成 病人 ,肝素 或 
LMWH 须 用 约 10 日 。 如 用 LMWH, 无 需 实验 室 监 
扩 ,如 用 肝素 , 则 须 以 APTIT 监测 。 血 小 板 计 数 和 血 
细胞 比 穿 亦 须 每 日 测定 。 

如 临床 高 度 可 疑 ,而 由 客观 检验 确诊 和 殴 有 延误 ， 
应 在 等 待 确诊 的 同时 立即 开始 治疗 。 有 可 逆 性 危险 
因素 和 近 端 静脉 血栓 形成 的 病人 ,至 少 须 治疗 3 个 
月 ,而 特 发 性 静脉 血栓 栓塞 病人 至 少 须 治疗 6 个 月 。 
有 些 病 人 由 于 危险 因素 持续 存在 ,如 AT 下 缺乏 、 狼 
郊 性 搞 凝 物 , 痛 秆 ,复发 性 静脉 血栓 祥 塞 症 等 情况 , 华 
法 林 治 疗 应 无 限期 延长 。 特 发 性 近 端 静脉 血栓 形成 
和 上 肺 栓塞 以 及 蛋白 C 或 3 缺乏 或 对 活化 蛋白 CC 抵抗 
等 病人 ,至 少 须 治 疗 6 个 月。 已 经 正规 抗 凝 治疗 6 个 
月 的 病人 , 继 以 低 强 度 治 闻 持 续 4~5 年 ,使 INR 的 
在 1.5~2.0, 可 使 不 恨 事 件 发 生 率 比 安奈 剂 组 减少 
约 50% ,但 是 这 样 的 治疗 尚未 规范 化 。 在 考虑 长 其 
抗 凝 治疗 时 ,病人 本 人 意向 也 应 考虑 到 。 

溶 栓 治疗 ”大 块 性 肺 栓塞 病人 上 应 作 深 栓 治疗 ; 近 
期 (和 3 日 ) 有 过 广泛 性 近 端 静脉 血栓 形成 的 相对 年 
轻 病 人 ,如 无 禁忌 证 ,也 应 考虑 湾 栓 治疗 。 


心房 颤动 (AF) 


心房 富 动 (atrial fibrillation ) 是 革 中 的 重要 危险 
因素 ,美国 有 AF 的 人 数 在 200 万 以 上 (第 59 章 )。 
患 病 率 随 年 龄 增长 ,80 岁 以 上 老人 中 , 约 10 和 有 之 。 
AF 病人 的 卒中 总 发 生 率 每 年 约 5%% ,无 危险 因素 的 
青年 人 中 少 得 多 ,而 有 人 危险 因素 者 则 发 生 较 多 。AF 
病人 中 属于 卒中 高 风险 的 情况 有 :系统 性 栓塞 史 ; 高 
血压 史 ; 左 心室 功能 不 恨 ;年 龄 75 岁 以 上 ;风湿 性 二 
类 办 病 ; 人 造 心 辩 膜 等 。 中 度 危 险 因素 有 :年 龄 65 ~ 
75 岁 ;糖尿 病 ; 冠 心病 等 。 

华 法 林 (INR 2.0 ~3.0) 可 使 AF 病人 发 生 或 再 
发 卒中 的 风险 减少 约 70% ,9 低 强度 华 法 林 疗 效 差 得 
多 。 阿 司 匹 林 不 如 华 法 林 , 只 能 使 卒中 风险 减低 约 
25% 。 华 法 林 与 阿司匹林 直接 比较 , 华 法 林 在 减少 
六 中 上 疗效 约 强 40 免 。 但 阿司匹林 服用 更 为 方便 ， 
发 生出 血 的 也 比 华 法 林 少 。 

有 一 项 大 危险 因素 或 一 项 以 上 中 等 危险 因素 的 
AF 病人 ,应 作 抗 上 凝 治疗 。 如 只 有 一 项 中 度 危 险 因 素 ， 
则 选用 抗 构 剂 还 是 阿司匹林 ,可 以 酌 定 。 阿 司 匹 林 用 
于 低 风 险 病 人 和 对 抗 紫 剂 禁 忌 的 病人 。 电 击 心 脏 复 
律 (electrical cardioversion ) 时 , 发生 系 统 性 栓 寒 的 风 
险 增 加 , 复 律 前 后 预防 性 应 用 华 法 林 , 可 使 风险 减低 
(第 61 章 ) 。 


机 械 和 生物 人 造 办 腊 


安装 人 造 心 胜 准 膜 的 病人 ,有 发 生 系统 性 栓塞 的 
风险 (第 72 章 )。 机 械 瓣 膜 比 生 物 瓣 膜 风 险 大 ,二 尖 
计 人 造 锥 膜 又 比 主动 脉 秦 人 造 瓣 膜 大 , 伴 有 心房 颤动 
的 风险 亦 较 大 。 较 新 的 机 械 瓣 膜 致 血栓 性 似 比 较 早 
制作 的 瓣膜 小 。 生 物 组 织 瓣 膜 的 栓塞 风险 主要 在 术 
后 最 初 3 个 月 内, 但 机 械 性 瓣膜 的 风险 则 是 持续 终 
生 的 。 

机 械 性 人 造 辩 膜 病人 , 华 法 林 可 使 系统 性 栓塞 风 
险 减 低 , 故 应 终生 服用 ,目标 INR 3.0( 范 围 2.5 -~ 
3.5) 。 华 法 林 之 外 ,加 用 阿司匹林 ,可 使 卒中 和 血管 
性 死亡 风险 减少 67% , 比 单 用 华 法 林 时 减少 约 40%%， 
但 出 血 风 险 增 加 的 况 , 消 化 道 大 出 血 风 险 增加 
250% .@ 华 法 林 与 阿 司 殉 林 联 合 治疗 ,适用 于 华 法 林 
治疗 失败 的 病例 。 华 法 林 INR 用 达 2.0 ~3.0 时 ,对 
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安 疫 生物 瓣膜 疾 入 亦 可 收效 但 用 药 时 间 一 般 只 
个 月 ,除非 尚 有 其 他 危险 因 系 (如 心 el 





风湿 性 二 尖 办 闹 


风湿 性 二 尖 瓣 病 患者 终生 发 生 系统 性 栓塞 的 风 
险 约 20% (第 72 和 章 )。 如 有 心房 颤动 (AF), 则 发 生 
系统 性 栓 占 的 风险 剧 增 , 二 尖 挤 锋 罕 比 风 浊 性 二 尖 辩 
关闭 不 全 时 的 风险 估计 约 高 50% 。 发 生 系统 性 栓塞 
的 危险 因素 有 年 龄 . 左 房 有 血栓 存在 , 心 排出 量 低 、 主 
EU 了 pop 









由 陋 机 试验 作 过 评估 ， 但 都 有 这 样 的 强烈 印象 即 长 
期 抗 肇 疗法 能 使 风湿 性 二 尖 瓣 病 和 AF 病人 的 系统 
生 栓 塞 发 生 减 少 ,但 赛 性 心律 的 病人 是 否 长 期 抗 凝 ， 
尚 有 争议 。 

经 皮 穿 刺 二 尖 拆 球 成 形 术 (percutaneous balloon 
mitral valvuloplasty ) 治疗 二 尖 鸭 狭 军 应 用 日 老 。 有 些 
医院 无 论 有 无 AF ,所 有 病人 术 前 都 给 予 不 少 于 3 周 
的 华 法 林 治 闻 。 





二 尖 内 脱 重 


二 尖 准 脱 垂 (mitral valve prolapse) 是 成 人 最 澡 见 
的 淮 膜 病 ,约见 于 5$% 人 口 。 有 二 尖 瓣 脱 垂 的 青年 病 
人 ,卒中 风险 每 年 每 6000 人 中 只 约 1 例 , 因 此 一 般 都 
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是 良性 病变 。 出 现 短暂 缺 血 性 发 作 的 病人 ， 应 予 阿 司 
匹 林 ,长 期 华 法 林 治 疗 则 适用 于 伴 有 AF 和 虽 经 阿 司 
匹 林 治 疗 仍 有 脑 缺 血 事件 发 生 的 病人 。 


感染 性 心 内 膜 炎 


感染 性 心 内 膜 炎 (infective endocarditis ) 虽 有 发 
生 系 统 性 栓塞 的 风险 ,但 抗 老 治疗 仍 须 慎重 ,上 因为 它 
也 会 使 顾 内 出 血 的 风险 增加 (第 310 章 )。 急 性 心 | 
膜 炎 病人 比 亚 急 性 心 内 膜 炎 病 人 更 多 发 生 栓 塞 ;二 尖 
扩 性 比 主动 脉 居 性 心 认 膜 类 发 生 为 多 ; ;机 械 性 人 造 辩 
异 心 内 膜 炎 又 比 天 然 及 生物 瓣膜 心 内 膜 炎 发 生 为 多 。 

本 身 瓣膜 和 生物 瓣膜 心 内 膜 炎 病人 ,一 般 不 作 抗 
凝 ,因为 他 们 发 生 颅 内 出 血 的 风险 估计 更 其 于 治疗 获 
益 。 但 风险 较 大 的 机 械 性 生物 瓣膜 心 内 膜 炎 病人 , 搞 
凝 治 疗 亦 无 需 停 止 ,因为 他 们 如 不 治疗 ,发 生 脑 栓塞 
的 风险 犀 计 比 发 生 脑 出 血 的 风险 更 大 。 


















血栓 性 心 内 膜 炎 ( NBTE) 


非 细 菌 性 血栓 性 心 内 膜 炎 (nonbacterial thrombotic 
endocarditis) 见于 癌症 、 其 他 慢性 消耗 性 疾病 和 急性 
矢 禹 性 疾病 如 败血症 .烧伤 等 病人 。NBTE 病人 pe 
40 名 友 生 系统 性 柱 塞 。NBTE 的 诊断 甚 难 落实 。 

脏 杂 音 常 无 ,心电图 对 NBTE 的 敏感 性 也 不 如 细 芯 必 
心 内 膜 炎 。 上 肝素 似 能 预防 这 类 栓塞 性 事件 ,但 也 有 人 少 
量 资 料 提示 华 法 林 无 效 。 
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第 34 章 
补充 和 另类 医学 


Stephen E. Straus 


尽管 医学 科学 和 循 证 医学 获得 了 巨大 进步 ,很 多 
人 却 在 转向 其 他 医疗 途径 ,有 些 是 从 古代 医学 传统 得 
来 的 ,有 些 则 来 自 新 时 代理 念 。 这 些 疗 法 虽然 在 性 质 
和 目的 上 相去 甚 远 ,需求 却 极 巨 大 ,而 且 往 往 不 去 趾 
及 它 的 一 个 重要 缺陷 :安全 性 和 有 效 性 并 无 令 人 信服 
的 证 据 足 以 说 明 。 另 类 医术 (alternative medicine ) 是 
指 用 来 代替 主流 医疗 的 医术 ;补充 医术 ( complemen- 
tary medicine ) 则 指 用 作 常 规 医 疗 的 辅助 医术 。 最 近 
把 它们 综 称 为 整合 医术 (integrative medicine ) , 即 第 
望 常规 医疗 在 包容 性 更 大 的 医疗 保健 倍 下 ,把 已 证 实 
安全 、 有 效 的 任何 医疗 方式 都 兼容 并 包 过 来 ,而 无 论 
这 些 医 术 源 出 何 处 。 补 充 和 另类 医术 通常 更 强调 治 
疗 ,很 多 都 立足 于 尚未 证 实 的 病理 生理 设想 ,少数 则 
更 关注 于 特异 性 诊断 方法 。 





定义 和 门类 


补充 和 另类 医术 包括 在 发 达 国 家 还 未 被 考虑 为 
常规 医疗 组 成 部 分 的 各 种 医疗 方法 ,形式 咎 多 ,可 以 
归纳 为 互 有 重合 的 5 大 类 :另类 医疗 体系 ,生物 性 医 
疗 ,手法 和 躯体 性 疗法 ,身心 干预 ,能 量 疗 法 。 


另类 医疗 体系 


另类 医疗 体系 意 在 不 以 通常 西方 医学 的 任何 内 
容 来 预防 或 治疗 疾病 ,包括 传统 的 中 国医 学 即 中 医 ， 
印度 “阿育 维 达 "@( 即 “生命 科学 ” ) 以 及 美洲 土著 人 
的 各 种 医疗 方法 。 它 们 各 自 都 有 一 个 复杂 的 体系 , 包 
括 天 然 产 物 、 腾 食 、 精 神 因素 和 其 他 方式 。 有 些 则 与 
一 些 传统 医疗 系统 有 着 特定 联系 。 美 国人 最 熟悉 的 
是 草药 和 针 刺 疗法 ,已 有 数 千 年 精心 观察 和 经 验 改良 
的 历史 。 在 传统 医疗 体系 中 ,草药 和 针 刺 只 是 用 于 特 


定 情况 的 几 种 常用 工具 中 的 两 种 ,但 在 美国 一 般 都 是 
作为 单项 疗法 而 应 用 的 。 还 有 很 多 为 类 疗法 也 很 适 
合 来 源 日 广 的 美国 平民 大 众 的 口味 和 兴趣 。 

以 欧洲 或 美洲 文化 背景 为 基础 的 较 新 男 类 体系 ， 
包括 顺势 医术 (homeopathic medicine ) 和 自然 医术 
(naturopathic medicine) 。 硕 势 疗 法 是 18 世纪 末 , 对 
当时 风行 的 毒性 医疗 和 不 成 功 的 规范 疗法 如 导演 
(purging) 和 水 旦 吸血 (leeching) 的 反思 而 建立 的 , 顺 
势 疗法 的 理论 是 :一 种 物质 如 果 在 较 大 浓度 时 引起 特 
定 症状 ,那么 以 其 无 限 小 的 剂量 就 能 解除 类 似 症状 ， 
而 无 论 产 生 该 症状 的 病因 为 何 。 过 去 这 曾 是 一 个 受 
到 广泛 关注 的 领域 ,最 早 的 安慰 剂 对 照 实 验 有 些 即 源 
出 于 此 , 变 应 原 脱 敏 的 理论 也 发 靖 于 此 ,但 在 今天 , 顺 
势 疗 法 在 美国 的 活动 面 也 很 小 了 。 只 有 4 个 州 为 从 
事 顺 势 医疗 的 人 颁发 执照 。 但 在 德国 ,顺势 疗法 仍 能 
大 行 其 道 , 英 国 卫生 部 门 也 很 认同 。 

自然 医术 是 19 世纪 初 来 日 德国 人 的 上 且 僵 观点 
( 即 机 体 本 身 具 有 自行 医疗 的 内 在 能 力 )。 实 行 这 种 
疗法 的 目的 是 引导 病人 通过 平和 无 毒 措施 .适当 饮食 
及 其 他 各 种 方法 ,达到 目 傅 。 它 强调 以 门诊 为 基础 的 
初级 保健 和 家 庭 医疗 。 大 学 毕业 后 再 培训 4 年 , 授 于 
自然 医学 博士 (N. D. ) 学位。 美国 有 13 个 州 为 他 们 
私人 执业 颁发 执照 。 





生物 闻 法 


由 于 很 多 药物 都 是 自然 产物 ,因此 想到 自然 界 潜 
含 更 多 医药 珍品 ,有 待 发 现 和 鉴定 。 古 代 医 书 中 就 记 
载 过 无 数 自然 产物 和 这 些 产品 的 合剂 ,现在 按 此 观 





点 ,把 很 多 产品 作为 膳食 补充 剂 ,销售 给 热心 此 道 的 


DAyurveda, 印 度 草 医 学 ,以 顺势 疗法 和 自然 疗法 为 基础 的 印度 
传统 医学 。 
一 译 者 
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客户 。 这 些 产 品 有 者 异 于 寻常 的 群众 性 , 关 国 人 每 年 
在 这 方面 花费 上 百 亿 元 ,至 少 部 分 是 由 于 这 样 的 流行 
观点 , 即 认为 天 然 产 品 有 保健 作用 ,而 合成 的 化 学 药 
品 则 常 非 如 此 。 按 美国 国会 1994 年 通过 的 腾 食 补 
充 物 健康 教育 法 中 ,膳食 补充 物 包 括 维 生 素 .矿物 





质 以 及 为 保健 或 防治 机 体 正 党 过 程 ( 如 绝经 ) 而 非 病 . 


理性 原因 所 致 症状 而 服用 的 天 然 草 药 和 化 学 制品 。 
这 些 产品 不 一 是 葬 是 药 , 不 按 约 品 管理 ,因此 也 无 需 
进行 上 市 前 评估 和 取得 美国 食品 药品 管理 局 (FDA) 
的 批准 。 





手 技 和 躯体 性 方法 


治疗 性 按摩 和 整 骨 推拿 {osteopathic manipula- 
tion) 是 最 为 人 欢 嫩 的 按摩 疗法 。 糯 国有 25 个 州 为 
医疗 按摩 颁 证 ,运用 其 I"。 推 拿手 拉 是 19 世纪 末 在 
美国 中 部 地 区 出 现 的 ,主要 在 按摩 和 整 骨 系统 中 应 
用 。 这 两 个 系统 最 初 都 指出 椎 骨 对 接 不 良 能 引起 很 
多 疾病 ,而 他 们 则 能 通过 适当 推拿 手 技 进行 整治 。 为 
了 置疑 按摩 和 整 骨 医术 ,对 抗 医疗 部 门 作 了 很 多 努 
力 。 以 后 按摩 医术 发 展 为 一 门 单独 技能 ,主要 用 于 准 
柱 推拿 ,特别 是 肌肉 和 骨骼 疾病 方面 ,部 分 也 是 针对 
这 种 挑战 而 作出 的 反应 。 大 学 毕业 后 再 经 4 年 学 习 
按 认 疗法 博士 ( Doctor of Chiropractic ,DD. C. ) 学 

,美国 所 有 州都 为 按摩 医师 颁 证 行医 。 

整 骨 医学 也 能 运用 推拿 手法 ,但 是 整 骨 医学 与 对 
抗 医学 (allopathic medicine ) 在 其 他 方面 的 历史 差异 
已 不 复 存在 了 。 攻 读 整 骨 学 位 (D. 0. ) 的 医科 大 学 
生 除 学 习 推 拿手 法 外 ,其 他 与 攻读 医学 博士 (M. D. ) 
的 学 位 几 无 不 同 。 整 骨 医师 在 整 骨 或 对 抗 疗 法 医院 
里 完成 一 般 住院 医师 培训 后 ,可 在 各 州 领证 行医 , 职 
权 和 责任 ( 如 参军 ) 都 与 对 抗 疗 法 医师 和 外 科 医 师 
相同 。 

















身心 干巴 


补充 和 另类 医术 认为 意识 能 影响 人 体 功 能 ,反之 
亦 然 , 因 此 可 以 通过 它们 的 相互 作用 ,达到 治疗 目的 。 
这 是 一 个 非常 古老 的 观念 ,而 有 人 怪 于 笛 卡 儿 丑 心 分 高 
的 现代 观念 ,后 者 统治 西方 暂 竺 思想 已 达 300 年 以 
上 。 众 眠 术 、 认 知 疗法 和 生物 反馈 等 都 已 充分 结合 到 
常规 医学 中 。 其 他 像 沉 思 , 舞 中 .音乐 和 艺术 疗法 以 


及 祈祷 等 ,都 被 认为 是 补充 和 另类 医疗 。 
能 量 疗法 


古人 认为 健康 有 赖 于 生命 能 量 的 正确 平衡 和 流 
动 ,中 医 系统 把 这 称 为 “ 气 ”( Qi) ,也 就 是 印度 “阿育 
维 达 ”的 “条 沙 丝 ”( Doshas) 。 为 了 恢复 活力 和 人 体 
能 量 的 平衡 ,提出 了 很 多 方法 。 总 的 说 来 ,这 些 都 是 
仍 有 争议 的 补充 和 另类 医术 ,因为 无 论 是 这 些 内 在 能 
量 场 还 是 能 量 活动 ,都 是 腾 想 的 ,无 一 得 到 肯定 的 验 
证 。 能 量 疗法 有 两 大 类 ;一 种 是 利用 体外 电磁 场 ,如 
置 人 衣服 和 被 福 的 磁体 ; 一 种 是 声称 对 “人 场 ” 
(person's fields) 进行 运作 ,如 治疗 师 把 手 放 在 病人 身 
上 运气 治疗 。 这 种 治疗 性 接触 来 自古 人 的 “以 手巾 
身 "(laying on of hands) 的 作法 ,目的 是 以 治疗 师 的 功 
力 使 病人 得 到 康复 。 与 此 有 关 的 其 他 方法 还 有 “ 气 
功 "( Qi gong) 和 “灵气 疗法 ”中 。 

针 刺 疗法 (acupuncture) 是 一 种 广泛 应 用 的 能 量 
治疗 术 , 它 的 传统 意义 可 能 不 像 当 代 科学 所 作 解 说 的 
重要 。 针 和 刺 疗 法 即 把 针 刺 信人 体 由 经 验 认定 的 穴位 
( points ) 或 经 络 ( meridians) , 据 称 能 量 就 是 沿 着 这 些 
经 络 流动 的 。 现 代 针 刺 疗法 包括 把 电极 与 针 连 接 , 由 
此 引入 细小 电流 。 无 论 以 何方 式 操作 , 针 刺 疗法 的 主 
流 都 在 不 断 改变 。 上 世纪 70 年 代 初 期 中 国 以 针 刺 取 
代 全 身 麻醉 的 报道 ,使 美国 人 大 为 惊异 和 沉迷 。 现 在 
通过 正规 培训 取得 针 刺 学 位 (L. Ac. ) ,可 在 美国 约 
34 个 州 独立 操作 或 在 医生 监督 下 操作 。 











补充 各 另类 医学 的 要 求 与 应 用 


广泛 援引 的 估计 数字 是 约 42 色 美国 人 以 补充 和 
另类 医学 帮助 自己 ,满足 个 人 对 保健 的 需要 。 关 国人 
每 年 为 此 花费 的 上 百 亿 美元 ,是 不 能 指望 从 保险 公司 
得 到 任何 补偿 的 。 

调查 表明 :病人 选择 补充 和 为 类 医术 来 保持 或 局 
复 健 康 , 主 要 是 解除 常规 医疗 未 能 充分 关注 的 慢性 及 
末期 疾病 的 症状 。 这 样 做 一 般 并 不 是 反对 常规 医学 
或 根本 不 满 ,大 多 都 是 作为 对 常规 治疗 的 辅助 疗法 而 
应 用 的 。 寻 求 补充 和 另类 医术 较 多 的 群体 是 :妇女 ， 


山 ” Reiki" ,日语 读音 ; 指 古代 日 本 ,埃及 的 一 种 疗法 。 
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二 战 后 出 生 的 人 ,接受 正规 教育 年 数 较 多 的 人 ,更 多 
考虑 情感 应 激 和 环境 作用 的 人 ,比较 富裕 的 人 以 及 慢 


临床 方法 


全 面 了 解 病人 疾苦 ,不 但 要 了 解 临 床 问 题 本 丑 ， 
还 可 了 解 病人 认为 这 些 问题 是 什么 性 质 的 ,又 是 如 何 
对 待 的 。 医 生 须 以 病人 可 能 采用 的 说 法 ,专门 问 到 有 
关 补 充 医 本 和 另类 医术 的 运用 问题 。 现 有 补充 和 态 
类 医术 范围 广泛 ,公众 已 被 它们 不 切实 际 的 宣传 所 包 
,医生 如 何 引 导 病 人 进行 选择 就 是 一 件 很 富 挑 成 性 
的 工作 。 只 是 宣称 这 些 医 术 一 无 是 处 ,可 能 起 到 相反 
作用 ,因为 病人 自己 的 个 人 经 验 和 坚定 的 信念 可 能 不 
是 这 样 。 但 是 医生 也 不 可 能 按 所 有 病人 的 所 有 要 求 
行事 。 最 终 必须 作出 理性 的 决定 :是 否 同 意 补充 和 田 
类 治疗 ; 按 病 人 自己 的 选择 给 予 补充 和 男 类 医疗 ; 接 
受 病人 选择 ,只 要 人 它 不 干扰 现行 常规 医疗 ;或 功 告 病 
人 不 要 进行 补充 和 为 类 医疗 。 作 出 这 样 的 决定 时 ,最 
重要 的 是 该 疗法 是 否 构成 损 宕 。 


风险 


那 种 认为 很 多 补充 和 男 类 医疗 源 出 古代 保健 系 
统 ,涉及 的 天 然 产品 已 有 大 量 证 据 证 明 即 使 无 效 至 少 
也 是 安全 的 想法 ,往往 并 不 正确 。 这 些 补 充 和 另类 医 
学 很 少 作 过 深入 研究 ,有 些 根本 没有 经 受过 科学 考查 。 
尽管 特定 情况 下 如 何 应 用 这 些 草药 (包括 剂型 ,数量 和 
疗程 ) 已 有 过 千 百 年 经 验 ,美国 人 吃 了 很 多 这 样 的 药 
物 ,没有 受到 什么 损害 。 人 们 常会 自己 用 药 ,每 天 吃 上 
十 几 种 不 同 的 片 剂 \ 胶 于 和 漫 液 。 美 国 对 草药 的 制剂 、 
成 分 和 提纯 ,还 没有 得 到 公认 的 标准 。 有 时 由 于 FDA 
发 现 产 品 本 喘 带 有 毒性 , 租 毒 性 物质 污染 ,或 摊 有 专利 
药 等 原因 而 被 禁用 。 联 邦 商 业 委员 会 也 指出 厂家 对 目 
已 的 产品 作 了 不 切实 际 的 宣传 。 最 为 人 熟知 的 膳食 增 
补 剂 中 ,很 多 都 已 证 明 能 与 常规 药物 相互 作用 ,从 而 影 
响 它 们 可 能 产生 的 临床 效果 ( 表 34-1) 。 

在 补充 和 为 类 医疗 方面 ,主要 担心 的 是 有 人 可 能 
选择 它们 来 代替 已 知 有 效 的 主流 医疗 。 由 于 病人 很 
少 会 把 他 的 膳食 补充 剂 告诉 医生 ,而 医生 也 很 少 会 问 


表 34-1 
可 使 药物 作用 加 剧 或 被 干扰 的 一 些 天 然 药物 

天 然 药物 。 批准 药物 

麻黄 素 茶 碱 (了 ) 

大 条 抗 凝 剂 (P) ; 沙 牵 那 书 (1) 

银杏 叶 温 液 ” 抗 凝 剂 (P) 

葡萄 畏 肪 。 。 抗 精 尿 病 药 (D) 

人 参 抗 幕 剂 (了 ) 

锯 叶 棕 果 激素 替补 疗法 (P) 

次 油 雌 激 素 类 药物 (P) 

贯 叶 金 丝 桃 ”” 抗 抑郁 剂 (P) ,HIV 蛋白 酶 抑郁 剂 (1) , 环 
下 区 素 (了 

纺 草 镇 静 剂 CEI 

育 广 突 降 压 药 (IT) 


P= 加 出 ;I= 干 抗 ;HIY = 人 类 锡 疫 缺陷 般 毒 。 


到 这 些 情况 ,因此 在 很 多 临床 情况 下 问题 就 可 能 从 这 
里 发 生 。 了 号 了 已 和 会 十 扰 凝 血 机 制 章 药 的 病人 ,可 能 
使 手术 后 发 生出 血 的 风险 增加 。 对 服用 补充 和 为 类 
医药 及 其 可 能 危害 的 宵 觉 的 提高 , 越 来 越 多 的 医生 和 
医疗 部 门 已 把 有 关 这 方面 的 问题 列 入 对 病人 的 常规 
提 间 中 。 知 道 病 人 正在 服用 什么 并 考虑 它 潜在 的 危 
险 后 ,医生 就 能 对 补充 和 另类 医药 提出 更 加 明确 的 六 
持 或 反对 意见 。 


寻求 证 据 


一 种 疗法 如 果 已 被 充分 证 明 并 被 三 泛 接 受 , 就 不 
应 再 看 作 补 充 或 男 类 性 的 。 有 关 补 充 和 为 类 医药 的 
说 法 ,往往 依据 的 是 些 珍稀 案例 ,经 验 性 观察 息 集 , 或 
者 是 妃 湖 性 病例 系列 。 但 也 有 些 经 过 选择 的 补充 和 
万 夫 医 欧 ,已 作 过 大 量 前 脆性 对 照 研究 。 有 些 定 元 和 
男 类 医疗 资料 ,已 作 过 精辟 评估 ,包括 十 多 位 “ 考 其 
i 上 "协作 组 (Cochrane Collaboration ) 成 员 ( http: A 
www, update - software, conv’cochrane/ ) 。 但 也 有 很 煞 
补充 与 为 类 医药 研究 由 于 样本 基 不 足 , 设 计 不 民 、 虽 
有 可 能 亦 未 作 育 试 安排 以 及 目的 或 标准 化 转 归 不 够 
明确 等 原因 而 失败 。 

可 殿 病 人 和 开业 医 牛 运用 的 可 车 质料 也 在 不 断 增 
加 。 公 用 数据 库 方面 ,如 美国 国家 医学 图 书馆 现在 已 
有 补充 医药 子 集 ,收录 条 目 已 近 25 万 以 上 。 国 家 痛 症 
研究 所 和 国家 卫生 研究 院 (NIH) 补充 与 男 类 医药 中 心 
建立 的 网 站 (www. nih. gov) 可 以 方便 地 检索 到 这 方面 
的 有 关 人 信息。 政府 "临床 试验 ”数据库 ( database Clini- 
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calTrials gov) 载 有 NIH 支持 的 所 有 补充 与 男 类 医疗 临 
床 研究 ,包含 的 病例 数 正在 不 断 增 加 。 


失败 的 疗法 





很 久 以 来 绝望 迫使 人 们 寻求 另类 甚至 是 根治 性 
疗法 。 但 是 微弱 的 希望 无 论 怎样 幽暗 ,也 是 很 能 吸引 
人 的 ,哪怕 一 件 珍 闻 逸 事 ,也 被 认为 是 很 有 说 服 力 的 。 
虽然 如 此 ,也 不 能 认为 选择 非常 规 医疗 的 做 法 是 明智 
的 ,如 果 已 有 大 量 证 据 表明 这 样 治疗 是 不 安全 ( 表 
34-2) 或 无 效 的 。 

有 一 个 很 能 说 明 疗法 失败 的 实例 ,就 是 杏仁 的 仿 
氰 化 物 的 杏仁 浸 襄 “ 雷 吹 耳 "D。20 世纪 70 年 代 , 有 
关 此 物 治愈 无 数 不 能 手术 的 癌症 的 珍 闻 逸事 和 媒体 
报道 不 绝 于 耳 ,导致 公众 疯狂 求购 。 最 后 美国 癌症 研 
究 院 (NCI) 资 助 的 两 项 切实 的 前 脆性 研究 ,证 明 并 无 
确切 迹象 表明 此 物 对 癌 瘤 确 有 诱导 部 分 或 完全 缓解 
的 作用 。 公 众 对 此 物 争 购 的 热潮 也 随 之 急剧 减低 。 
虽然 对 那些 已 处 于 绝望 状态 而 认定 此 药 的 病人 , 仍 能 
买 到 此 物 ,但 比 起 20 世纪 70 年代, 现在 求购 者 已 很 
少 了 。 在 开放 性 市 场 的 情况 下 ,另类 医疗 很 易 得 到 ， 
因此 能 对 客户 需要 产生 影响 的 确切 证 据 , 对 公众 健康 
转 归 的 作用 也 是 不 言 而 喻 的 。 








可 行 方法 


在 考虑 补充 和 另类 医疗 时 ,病人 和 医生 至 少 要 从 
临床 经 验 和 可 能 了 解 到 的 作用 机 制 对 它 有 所 评估 ,对 


表 34-2 

”可 能 引起 严重 不 良 效应 的 一 些 天 然 产 物 
产物 效应 
马 匈 铃 属 ( Aristolochia ) ”“” 肾 中 毒 , 致 痛 性 
深 密 常 绿 阅 叶 浴 从 (chaparral) 胆汁 汶 积 性 肝炎 
聚合 草 ( Comfrey ) 急性 和 慢性 肝炎 
洋 地 黄 叶 ( Digitalis leaf) 心律 先 带 
麻黄 属 (Ephedra) 高 血压 ,卒中 
美洲 石 重 ( Germander) 总 性 和 慢性 肝炎 
卡 塔 叶 (Khat) 心动 过 速 ,精神 病 
康 宝 茶 (Kombucha)" 肝 毒 性 ,乳酸 中 毒 
机 寄生 ( Mistletoe) 过 敏 反 应 
美 黄 蕉 (Skullcap) 烽 痛 发 作 , 急 性 和 慢性 

肝 尖 
* 即 国内 一 度 流行 的 红茶 了 苦 。 一 一 译 者 























健康 的 忧虑 要 与 理性 的 经 验 主义 结合 。 补 充 和 男 类 


医疗 有 两 类 是 可 能 被 接受 的 , 即 支 持 性 处 置 和 特异 性 





支持 性 处 置 





很 多 补充 和 另类 医疗 的 核心 人 并 好 的 
医疗 服务 的 组 成 部 分 ,这 就 是 所 齐 法 : 谈 i 
(talk) ,接触 (touch) ,时 间 (time)。 良好 的 医疗 服务 
不 应 由 于 时 间 有 限 或 更 权威 技术 的 推出 而 放弃 这 些 
核心 内 容 。 当 代 内 科 医 生 们 在 胸部 听诊 和 触 拉 脾脏 
上 ,大 多 不 像 先 辈 同 行 们 做 得 那样 好 ,因为 现代 影 偿 
技术 发 现 的 很 多 病理 改变 , 远 胜 于 物理 诊断 。 但 是 也 
许 由 于 文化 背景 甚至 生物 学 方面 的 原因 ,病人 对 那些 
认真 聆听 ,深入 细致 地 接触 并 对 自己 的 发 现 和 决定 详 
加 说 明 的 执业 医生 ,感到 更 为 亲切 、 可 信 。 总 体 说 来 ， 
传统 医 患 关系 方面 的 这 些 特 征 , 可 能 起 到 安奈 剂 效 
应 ,促使 病情 的 康复 。 人 们 曾经 认为 ,如 果 病 人 通过 
不 起 作用 的 惰性 物质 的 “治疗 "而 康复 ,就 绝对 不 是 
真正 有 病 , 这 其 实 并 不 是 故 作 贬义 ,安奈 剂 越 来 越 被 
看 做 是 一 种 积极 因素 ,能 提高 病人 本 身 的 康复 意念 。 
在 补充 和 为 类 医术 领域 中 ,有 关 安 慰 剂 的 观念 是 很 敏 
感 的 。 一 方面 ,有 些 补充 和 另类 疗法 就 是 利用 病人 的 
强烈 愿望 来 争取 康复 的 ;但 是 另 一 方面 他 们 又 不 肯 承 
认 补 充 和 另类 医疗 中 取得 的 某 些 成 功 , 是 由 于 安慰 作 
用 而 不 是 某 一 特定 操作 或 草药 。 

任何 能 解除 或 转移 因 剧 痛 带 来 的 痛苦 ,都 是 合理 
的 治疗 方法 (第 29 章 )。 疼 痛处 理 成 为 一 门 专业 ,还 
是 近年 来 的 事 ,治疗 手 段 也 远 不 限于 麻醉 性 镇 痛 剂 的 
适当 应 用 。 按 摩 .放松 和 沉思 疗法 已 越 来 越 多 地 进 人 人 
疼痛 处 理 的 主流 疗法 。 以 后 发 现 , 针 刺 疗法 对 某 些 类 
型 疼痛 的 作用 已 有 充分 证 据 足 以 说 明 ,但 其 他 补充 与 
另类 疗法 的 止痛 作用 则 尚未 得 到 类 似 证 明 。 虽 然 如 
此 , 仍 应 通过 合理 而 严谨 的 过 程 ,对 这 些 疗法 中 的 某 

当代 医学 已 发 现 自己 的 历史 性 缺陷 ,不 但 是 在 
疼痛 的 处 理 方面 ,还 表现 在 姑息 性 处 置 和 临终 关怀 
的 更 广阔 领域 (如 临终 关怀 医院 《hospice) 运动 的 成 
功 , 第 3 章 )。 濒 死 病人 不 但 要 为 他 解除 疼痛 和 和 恶 
心 ,他 们 还 要 寻求 心灵 引导 ,让 他 们 更 贴近 自己 的 
生活 历程 ,与 亲友 保持 更 为 亲密 的 互动 关系 。 濒 死 





















DLaetrile, 化 学 名 1 遍 桃 及 -B- 葡 欧 糖 醛 酸 (1-mandelonitile-B- 
glucuronic acid) 。 
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病人 害怕 孤独 、 依 赖 性 以 及 智力 与 体能 的 丧失 。 
(美国 ) 医院 很 久 以 来 就 配置 了 牧师 .社会 心理 工作 
者 和 理疗 师 。 很 多 医院 还 能 提供 按摩 .艺术 和 音乐 
治疗 ,为 病情 相似 的 病人 提供 集体 咨询 以 及 对 护 工 
和 病人 的 支持 性 服务 。 所 有 这 类 姑息 性 处 置 都 可 
作 补充 和 另类 医疗 ,即使 它们 的 作用 尚未 得 到 证 
实 , 但 也 不 失 为 明智 之 举 。 


特 开 闻 法 


铺天盖地 的 广告 ,可 能 会 使 一 些 人 情不自禁 地 去 
购买 和 服用 草药 。 如 果 已 发 表 的 病例 资料 和 先驱 试 
验 提示 该 产品 可 能 是 有 益 的 ,没有 什么 不 安全 征兆 ， 
医生 对 病人 的 这 种 要 求 可 能 是 乐观 其 成 的 ,特别 是 如 
果 病 人 人 不致 因 此 而 忽视 更 重要 的 健康 问题 和 已 证 实 
有 效 的 医疗 ,又 能 承受 由 此 产生 的 经 济 负担 ,同时 这 
些 补 充 和 另类 医疗 看 来 是 有 助 于 治疗 而 不 引起 副 作 
用 的 话 。 

频 草 (valerian ) 是 一 种 草药 ,常用 作 改 善 睡眠 的 
茶 。 衫 黑 激 素 (“ 脑 白金 ”, melatonin) 是 松 果 体 激素 ， 
也 以 同样 疗效 招揽 买主 。 少 量 研究 提示 它们 可 能 有 
安眠 作用 ,在 试验 疗程 中 ,二 者 可 能 都 无 何 损害 作用 。 
紫 锥 花 属 ( Echinacea ) 防治 感冒 由 来 已 久 , 锌 糖 锭 或 
雾 化 剂 和 大 剂量 维生素 C 亦 然 。 但 是 无 论 紫 锥 花 还 
是 锌 剂 ,都 还 只 做 过 中 等 规模 的 研究 ,所 得 结果 也 不 
一 致 。 大 剂量 维生素 C 口服 的 大 规模 试验 证 明 在 感 
冒 防治 上 作用 其 微 或 无 -虽然 没有 理由 推荐 这 些 药 
物 , 但 也 无 需 急于 要 求人 们 放弃 这 类 治疗 。 在 与 病人 
交谈 时 ,医生 可 能 是 要 强调 一 些 重要 的 保健 原则 , 如 
避免 接触 成 交 药 物 , 及 时 预防 接种 ,遵守 有 关 饮 食 , 运 
动 和 服药 方面 的 医嘱, 而 不 是 试图 在 服用 虽 未 证 实 有 
效 但 似 尚 属 安全 的 补充 和 另类 药物 方面 对 病人 施加 
影 呈 。 


鼓励 疗法 

如 果 一 种 以 上 设计 良好 的 随机 对 照 试 验 都 支持 
某 一 补充 和 另类 药物 , 则 医生 和 病人 讨论 或 接受 这 样 
的 治疗 应 该 是 非常 愉快 的 。 表 34-3 是 现 正 积极 调研 
中 的 一 些 很 被 看 好 的 治疗 方法 。 
草药 和 生化 药物 


大 目 然 很 久 以 来 就 昔 含 了 令 人 鼓舞 的 药物 资料 ， 


很 多 来 自 植 物 、 其 菌 和 细 梢 ,包括 地 融 苹 吗啡. 阿 司 
匹 林 . 奎 宁 .长 春 新 碱 、. 紫杉醇 (paclitaxel , Taxol) .他 
汀 类 药物 ( statins) .青霉素 、 环 孢 菌 素 等 。 虽 然 组 合 
化 学 方法 是 发 现 活 性 药物 更 有 将 途 径 , 但 是 电 检 天 然 
产物 ,特别 是 在 当地 开业 医生 用 药 经 验 的 指导 下 , 仍 
不 失 为 开发 有 效 药 物 的 有 效 方法 。 由 青 琅 素 (arte- 
misinin ) 研制 的 抗 症 新 药 就 是 一 例 , 中 国 华南 地 区 这 
种 植物 浸 襄 治疗 热 病 已 有 2000 年 以 上 态 忠 。 虽 然 植 
物 是 寻求 化 学 新 药 的 丰富 资源 ,但 是 草药 倡导 者 们 深 
信 , 药 草 中 汇集 的 众多 化 学 物质 , 比 它 所 会 的 任何 一 
种 成 分 的 疗效 都 更 优越 。 

有 些 草 药 和 天 然 物 质 , 现 有 资料 还 是 令 人 振奋 
的 。 银 禁 (日 果 , Ginkgo biloba) 漫 育 的 药 用 ,在 德国 
和 欧 嚼 其 他 多 数 国家 都 已 充分 规范 化 , 即 用 于 痴呆 症 
的 预防 和 治疗 。 这 种 治疗 已 得 到 规模 不 大 但 有 安慰 
剂 对 照 的 双 盲 试验 的 支持 , 总体 来 说 ,能 使 Alzheimer 
病 患 者 的 认 知 能 力 得 到 明显 改善 。 

艾 糖 胺 ( glucosamine ) 和 硫酸 软骨 素 { chondroitin 
sulfate ) 都 是 从 软骨 基质 ( ground substance) 中 发 现 
的 。 粗 浸 膏 中 含有 这 些 物质 , 广 诈 用 于 (单独 或 与 它 
药 合 用 ) 骨 关节 炎 的 治疗 和 预防 ,不 仅 是 人 ,也 包括 
狗 和 7 马 类 。13 项 随机 对 照 试验 中 ,12 项 证 明 葡 葡 
哺 胺 对 骨 关 节 炎 的 疗效 优 于 安奈 剂 。 有 一 项 212 例 
随机 编 人 的 病例 3 年 随访 研究 报道 不 但 对 疼痛 和 功 
能 ,而 且 在 保存 关节 腔 上 都 有 受益 。® 

很 多 规模 不 大 或 设计 不 佳 的 试验 指出 贯 叶 金 丝 
桃 (St. John's wort) 中 治疗 各 种 抑郁 症 有 效 。 但 是 近 
来 一 些 设 计 民 好 的 试验 研究 证 明 此 物 对 中 等 程度 的 
重型 抑郁 症 并 无 效益 。e 





表 34-3 
临床 效果 令 人 振奋 的 一 些 补充 和 另类 药物 


可 能 指 征 

拔牙 痛 ; 化 疗 所 致 恶心 
无 并 发 症 的 下 背 痛 
痢 果 

骨 关 节 炎 

慢性 静脉 功能 不 全 
骨 关 节 炎 ;抑郁 
良性 前 列 腺 肥大 
轻型 抑郁 症 





OD 学 名 本 pericum peforatum, 亦 称 贯 叶 连 箱 , 千 层 楼 。 
一 译 者 
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针 刺 疗法 


指出 针 刺 疗法 功效 的 文献 无 可 计数 ,但 很 少见 到 
真正 的 科学 论述 。 虽 然 如 此 ,周密 的 实验 研究 已 证 
明 : 针 刺 疗法 由 于 对 脑 中 阿片 类 物 依赖 性 途径 的 诱 
导 , 可 能 起 到 镇 痛 作 用 。 总 体 来 说 ,在 某 些 情况 下 ,是 
有 令 人 鼓舞 的 充分 资料 支持 这 种 想法 的 ,如 对 拨 牙 有 
关 的 疼痛 和 与 痛 症 药物 有 关 的 恶心 等 9S。FDA 已 批 
准 在 袖口 处 对 与 恶心 相关 的 “穴位 " 施 压 治疗 晕 
船 靖 。 


着 柱 推拿 


运用 推拿 手法 最 多 的 是 按摩 和 上 骨 伤 科 医 师 。 按 
摩 治疗 师 以 他 们 自己 独特 的 推拿 手法 从 事 治 疗 。 在 
所 有 推拿 疗法 适应 证 中 ,用 于 背 痛 的 治疗 是 最 为 令 人 
关注 的 。 虽 然 从 这 些 研究 中 得 出 的 结论 还 不 尽 同 ,但 
总 体 情况 是 提示 着 柱 推拿 比 围 床 的 疗效 好 , 至少 相当 
于 非 类 固 醇 抗 炎 药 和 背部 体育 锻炼 。® 








前 景 


常规 医疗 体系 未 必 会 像 上 有些 人 设想 的 那样 ,发 展 
成 一 个 兼容 并 包 的 摊子 来 迎接 病人 , 医疗 班子 中 , 包 
括 顺 势 疗 法 治疗 师 、 按 摩 医师 .印度 "阿育 维 达 ”、 草 
医 和 心 无 容 莘 师 , 有 再 加 上 一 般 医 生 和 护士 ,为 病人 提 
供 多 学 科 服 务 。 但 是 给 病人 提供 的 备 择 “ 菜 单 ", 包 
含 的 选项 越 来 越 多 ,使 他 们 拥有 更 多 的 选择 空间 ,也 
是 毫 无 问题 的 。 新 的 专业 和 相关 保健 行业 的 出 现 ,也 
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第 35 章 


遗传 学 原理 :遗传 对 健康 和 疾病 的 影响 概述 





Bruce R. Korf 


基因 组 ( genome) 结 构 和 功能 的 闸 明 ,是 20 世纪 
科学 伟大 胜利 之 一 。 遗 传 与 健康 和 疾病 的 关系 ,也 许 
在 整个 人 类 历史 过 程 中 都 是 有 目 共有 睹 的 ,但 是 认识 遗 
”人 忧 规律 以 及 遗传 信息 的 储存 和 应 用 机 制 , 则 是 直到 
20 世纪 才 被 揭示 的 。 而 把 这 些 知 识 应 用 到 医学 实 
践 ,迄今 还 只 侧重 在 相对 罕见 的 单 基因 和 染色 体 病 变 
上 。 在 这 些 领 域 中 主要 贡献 体现 在 遗传 咨询 、 遗 传 检 
查 .出 生前 诊断 .新生 儿 得 检 携带 者 得 检 等 方面 ,在 
一 征程 度 上 也 体现 在 治疗 上 。 这 些 贡 献 虽 很 重大 ,但 
因为 涉及 病变 的 罕见 性 ,也 使 其 影响 受到 很 大 局 限 。 
人 类 基因 组 计划 (Human Genome Projeet ) 是 一 个 新 的 
有 力 工具 ,正在 迅速 改变 这 种 情况 。 引 起 常见 和 罕见 
病变 的 遗传 因素 正在 被 鉴定 ,将 为 诊断 .预防 和 治疗 
市 来 新 的 途 算 。 遗 传 学 和 基因 组 学 在 医学 实践 中 , 越 
来 越 据 有 核心 地 位 ,引导 治疗 决策 和 预防 对 策 的 制 
证。 本 重要 讨论 的 就 是 如 何 把 遗传 学 与 常规 医疗 工 
作 结 合 起 来 。 





遗传 与 疾病 


可 以 肯定 :没有 任何 病变 ,要 么 完全 是 遗传 因素 决 
定 的 ,要 人 么 完全 是 非 遗 传 因素 决定 的 。 即 使 单 基因 性 
疾病 如 蔡琴 酮 尿 症 (phenylketonuria) ,也 会 受到 环境 因 
素 的 影响 , 即 膳食 中 苯 丙 氨 酸 (phenylalanine ) 的 摄 人 。 
现 知 由 遗传 决定 的 宿主 因素 ,能 影响 对 感染 和 其 他 外 
界 因素 的 易 感 性 。 甚 至 外 伤 受害 者 也 能 发 现 :他 们 之 
会 发 生 风 险 , 部 分 亦 由 于 遗传 性 状 ( 特 征 ) ( genetic 
traits ) 影 响 到 他 们 人 遭受 或 避 开 人 危险 的 行为 或 能 力 。 

基因 引起 疾病 的 总 体 情况 ,最 好 是 以 多 因素 遗传 
观念 来 说 明 , 即 多 基因 间 彼 此 相互 作用 并 与 环境 因素 
相互 作用 ,使 内 环境 稳定 受到 破坏 , 即 可 称 之 为 疾病 
(图 35-1) 。 有 时 个 别 基因 或 环境 因素 对 病因 的 影响 


是 压倒 性 的 ,如 在 遗传 性 病变 神经 纤维 瘤 病 (neurofi- 
bromatosis) .Down 综合 征 时 ,获得 性 疾病 如 细菌 感染 
或 外 念 时 。 有 时 由 于 是 很 多 因素 间 的 复杂 相互 作用 ， 
很 难 从 中 确定 特定 基因 或 环境 因素 的 作用 。 

从 医学 角度 来 说 , 宜 将 遗传 对 疾病 的 作用 分 为 以 
下 3 类 :高 外 显 率 (high-penetrance) 单 基因 或 染色 体 
病 , 单 基因 类 常见 病 , 复 杂 的 多 因素 疾病 ,都 能 以 不 同 
方式 影响 医学 实践 。 


高 外 显 率 单 基因 或 染色 体 病 


高 外 显 率 单 基因 或 染色 体 病 就 是 多 数 临 床 医生 
认为 的 "遗传 病 ”"。 包 括 一 些 罕 见 但 已 很 为 人 熟知 的 
单 基 因 病 (如 神经 纤维 瘤 病 , Marfan 综合 征 , 圳 状 纤 
维 变性 (cystic fibrosis) ) 和 染色 体 异常 (如 21 三 体 综 
合 征 即 Down 综合 征 )。 现 已 发 现 几 千 种 人 类 遗传 
病 , 收 录 在 4 人 类 重 德 尔 遗 传 》( Mendelian Inheritance 
in Man)( 见 www. ncbi. nlm. nih. gov/Omim/) ,包括 孟 





图 35-1 疾病 的 多 因素 病因 学 。 一 个 人 带 着 一 种 遗传 
倾向 性 出 生 ,但 在 一 定时 间 内 仍 保持 在 前 症状 期 ,直到 
又 有 情况 发 生 , 包 括 与 环境 因素 的 接触 , 才 会 跨越 阅 限 ， 
从 而 补 确 定 为 疾病 。 在 商 外 显 率 的 单 基因 病变 时 ,遗传 
倾向 可 能 是 压倒 性 的 。 但 在 另外 一 些 情况 下 ,遗传 因素 
可 能 只 是 起 到 使 疾病 风险 稍 显 增加 的 作用 。 
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德尔 显 性 和 隐 性 疾病 ,性 连锁 疾病 ,以 及 近来 发 现 的 
16.6 kb 线粒体 基因 组 内 突变 引起 的 疾病 等 ;还 包括 
主要 染色 体 非 整 倍 性 综合 征 和 由 基因 组 小 区 重复 或 
缺失 引起 的 可 复制 综合 征 如 Williams 综合 征 (7 号 染 
色 体 上 弹性 蛋白 基因 座 缺 失 ) 或 非特 异性 精神 发 育 
不 全 (non-specific mental retardation ) 等 。 

基层 保健 医生 在 这 些 病 人 的 治疗 中 起 到 关键 作 
用 ,也 面临 很 多 挑战 。 由 于 这 些 疾病 很 多 都 很 军 匈 ， 
因此 基层 医生 对 某 一 特定 疾病 大 多 经 验 有 限 , 常 须 安 
排 适 当 专家 会 诊 , 以 协助 诊断 和 处 置 。 虽 然 如 此 , 非 
专科 医师 在 这 些 疾病 的 治疗 中 ,也 能 发 挥 很 多 作用 。 
首先 是 发 现 病人 可 能 存在 某 种 病变 , 须 作 适当 安排 以 
利 诊 断 检查 。 很 多 遗传 病 者 有 明显 体征 或 症状 ,即使 
不 能 立即 提示 诊断 ,至 少 也 能 促使 他 们 及 时 安排 转 
诊 。 有 些 病 则 较 隐 上 星 ,诊断 如 被 疏漏 ,可 能 造成 明显 
后 果 。Marfan 综合 征 即 是 例证 。 医 生 要 对 Marfan 综 
合 征 病 人 的 体 貌 特征 保持 草 惕 ,因为 在 适当 监护 和 
B- 阻 清 剂 或 手术 治疗 下 ,威胁 生命 的 主动 脉 末 层 形成 
就 可 能 被 防止 。 内 科 医 生 应 该 熟悉 的 一 些 成 年 起 病 
的 单 基 因 病 见 表 35-1。 

虽然 遗传 病 可 能 需要 专科 医生 的 协助 ,但 当 患 者 
发 病 时 ,最 先 与 他 接触 的 可 能 还 是 非 专科 医生 。 因 此 
基层 保健 医生 必须 熟悉 这 些 疾病 及 其 法 在 的 主要 并 
发 症 。 举 例 来 说 ,神经 纤维 瘤 病 患者 如 有 慢性 背 痛 ， 
可 能 是 有 恶性 末梢 神经 鞘 瘤 ,因此 应 比 一 般 育 痛 病 人 
的 检查 更 为 深入 严格。 专科 和 非 专 科 医 师 间 的 恨 好 
工作 关系 ,也 是 进行 有 将 医 亲 所 必需 的 。 

非 专科 医师 在 支持 疗法 和 帮助 病人 了 解 处 理 上 
可 能 面 对 的 艰难 选择 上 ,也 能 发 挥 重要 作用 。 包 括 沿 
无 矫治 方法 时 的 支持 疗法 和 精神 安慰 , 当 病人 了 解 到 
疾病 还 可 能 传 给 他 的 后 代 或 其 他 亲属 可 能 也 有 此 症 
时 ,精神 上 肯定 会 受到 很 大 刺激 。 多 数 病 人 对 遗传 
遗传 病 的 发 生机 制 ,所 知 甚 少 。 虽 然 说 明 这 些 问 是 
能 要 由 专科 医生 和 专家 咨询 来 承担 ,但 是 基层 保健 人 
员 也 有 义不容辞 的 协助 责任 。 

这 类 疾病 中 ,很 多 虽 已 久 为 人 知 , 但 是 近年 来 遗 
传 学 的 迅速 发 展 , 对 诊断 和 治疗 也 已 产生 重大 影 啊 。 
分 子 诊断 技术 的 问世 ,遗传 检查 面目 一 新 ,已 能 检测 
到 个 别 基 因 内 部 发 生 的 突变 。 即 使 是 军 见 靖 , 也 能 进 
行 诊 断 检查 ,有 关 数 据 库 , 虱 能 从 互联 网 上 查 得 ( 见 
Www-. genetests. org ) 。 某 些 疾 丘 携带 状态 (carrier sta- 
tus ) 的 群体 得 检 已 列 人 常规。 有 些 检查 是 针对 特定 
种 族 背 景 的 ,如 德 系 犹 太 人 (Ashkenazi Jews) (Tay-Sa- 
chs 病 .Canavan 病 , 吉 状 纤 维 恋 性 ,Gaucher 病 ), 非 
























洲 .地 中 海 和 亚 背 人 士 (血红 蛋白 病 ) 等 ( 表 35-2)。 
现在 对 训 状 纤维 变性 已 推行 泽 种 族 性 全 面 季 检 ,虽然 
不 同 种 族 则 的 发 壬 风险 并 不 尽 同 。 新 生 儿 筛 检 面 也 
已 扩大 ,而 不 仅 限于 先天 性 代谢 缺陷 如 葵 丙 酮 尿 症 和 
半 乳 糖 血 炸 ( galactosemia) 等 。 有 些 州 现在 把 血红 蛋 
日 病 . 赛 状 纤 维 变性 和 上 听力 缺失 等 也 都 包括 在 肉 。 应 
串联 质谱 法 (tandem mass spectrometry ) 技术 ,代谢 
师 检 也 已 扩大 。 最 后 ,有 些 单 基 因 病 现在 已 能 治疗 。 

















”慢性 肺病 治疗 的 改善 ,使 得 囊 状 纤维 变性 病人 的 预期 





寿命 也 在 和 逐渐 增加 。 很 多 先天 性 代谢 缺陷 已 有 膳食 
疗法 ;而 以 药物 或 基因 置换 ( gene replacement ) 进行 
的 新 法 治疗 ,也 已 在 很 多 疾病 中 试行 。 遗 传 疾病 处 理 
原则 的 飞速 发 展 ,也 要 求 专 科 医 师 与 基层 保健 医师 间 
保持 更 紧密 的 工作 联系 。 


常见 遗传 病 中 的 单 基因 病 
不 是 所 有 单 基因 病 都 是 隐 性 表 型 ,也 不 是 所 有 稼 


表 35-1 
可 在 成 年 出 现 的 高 外 显 率 单 基因 病 
及 其 某 些 主要 临床 意义 


疾病 遗传 主要 临床 意义 
心血 管 
Marfan 综合 征 AD 主动 脉 夹层 形成 风险 ; 唱 
状 体 脱 位 
QT 延长 综合 征 心律 失常 , 狂 死 
情 
成 人 雪 琳 肾 AD 晤 衰竭 
na- 抗 胰 和 蛋白酶 缺乏 AR 
神经 系 久 
NEF1 AD 


肺 气 肿 , 肝 硬化 





腔 质 瘤 
NF2 AD 神经 辅 细胞 首 ( 特 别 是 前 
庭 ) , 脑 ( 背 ) 膜 痛 
小 脑 . 脑 干 . 眼 成 血管 细 
胞 痛 ; 嗜 铬 细胞 瘤 ; 肾 细 
胞 痛 
运动 病 ,精神 病 ,痴呆 


von 于 ippel-Lindau AD 
综合 征 


Huntington 病 AD 
血 访 系统 

球 蛋 白 病 AR 
内 分 浅 

MEN 综合 征 AD 


卒中 , 铁 负荷 过 重 





甲状 腺 、 甲 状 旁 腺 肿瘤 , 哮 
一 第 测 胞 交 























““ 低 外 显 率 病 见 表 353。 
AD = 常 染 色 体 显 性 ;AR = 常 染 色 体 隐 性 ;MEN = 多 发 性 内 分 泌 肿 瘤 ; 
NF = 神经 纤维 瘤 病 。 
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见 病 都 是 复杂 的 多 因素 病因 。 近 年 来 发 现在 某 些 替 
族 里 有 些 常 见 病 也 以 单 基因 性 状 出 现 ( 表 35-3)。 当 
然 ,通常 这 只 是 对 少数 患者 而 言 的 ,但 有 些 病 例 虽 是 
明显 的 少数 , 却 是 有 待 发 现 的 一 个 重要 和 群体。 

乳 取 瘤 就 是 一 例 。 这 种 常见 痛 症 中 , 约 7 和 是 由 
于 两 个 基因 中 的 一 个 突变 , 即 BRC41 或 BRC42。 这 
些 基因 中 有 一 突变 的 妇女 ,最终 发 生 乳 腺 及 卵巢 瘤 的 
风险 很 高 (70 岁 时 可 达 80 和 名 ) ,部 分 即 决定 于 特定 帘 
变 。 因 突变 而 具 此 风险 的 妇女 ,看 上 去 与 散发 性 乳腺 
况 妇 女 虽 无 不 同 ,但 有 很 多 特征 可 资 区 分 ,包括 多 位 
亲属 中 乳腺 或 卵巢 癌 的 家 族 忠 , 癌 发 生年 龄 早 , 痛 的 
多 灶 性 ( 如 两 人 出 乳腺 瘤 、 乳 腺 及 卵巢 癌 ) 等 。 

结肠 况 是 瘤 遗 传 学 的 男 一 例证 。 家 族 性 脲 痛 性 
自 肉 病 (familial adenomatous polyposis) 和 遗传 性 非 姑 
肉 病 性 结肠 瘤 (hereditary nonpolyposis colon cancer ) 
是 两 种 常 染色 体 显 性 遗传 病 , 发 生 结 肠 况 的 风险 很 
高 。 另 一 非 况 例证 是 血色 病 (hemochromatosis) ,患者 
因 铁 吸收 过 多 而 有 肝 硬 化 ,心肌 病 ,糖尿 病 ,关节 靖 和 
其 他 问题 , 约 10% 白人 带 有 能 诱发 这 种 隐 性 遗传 病 
的 等 位 基因 。V 因子 基因 和 凝血 酶 原 基 因 也 各 发 生 
突变 ,诱发 深 静 脉 血栓 形成 。 较 军 见 例证 如 遗传 性 心 
肌 病 ,高 血压 和 家 族 性 高 胆固醇 血 症 等 。 

可 以 很 多 方式 要 求 医生 注意 到 这 些 疾病 。 有 艺 
分 理由 说 明 对 血色 病 早 期 诊断 的 重要 性 ,因为 这 样 才 
能 通过 静脉 切 开 (放血 ) 以 后 监测 铁 负 和 荷 而 防止 (不 
是 矫治 ) 并 发 症 的 发 生 。 有 结肠 痛风 险 的 病人 ,应 作 
结肠 镜 监 护 或 切除 结肠 ,以 减少 结肠 癌 风 险 。 有 乳腺 
和 卵巢 瘤 风 险 的 人 ,也 应 注意 监护 或 手术 ,不 过 这 种 
单 基因 病 的 监护 好 处 ,尚未 充分 肯定 。 认 识 跟 传 风险 
在 某 些 情况 下 的 好 处 ,也 不 是 很 明确 的 。 因 于 V Lei- 
den 突变 携带 者 须 待 发 生 血 栓 形 成 后 作 抗 凝 治疗 , 治 
疗 情况 携带 者 与 非 携 带 者 亦 无 何不 同 。 但 有 时 发 现 

带 状态 是 可 能 有 助 于 及 时 诊断 的 。 









表 35-2 
美国 常 作 携带 复 检 的 主要 隐 性 遗传 病 
疾病 主要 涉 危 群体 





贸 状 细胞 贫血 
pB- 地 中 海 贫 血 
a- 地 中 海 贫 血 
Tay-Sachs 和 病 


”Canavan 病 


表 35-3 
可 用 来 解释 某 些 常见 病 遗 传 型 的 
外 显 不 全 的 单 基因 病 
疾病 遗传 - 基因 主要 临床 意义 
血色 病 AR-HFE 肝 硬 化 ,心肌 病 ， 
糖尿 病 


深 静 肪 血栓 形成 

乳腺 瘙 ,卵巢 瘤 

名 发 性 结肠 息肉 ， 
结肠 瘤 

结肠 直肠 瘤 , 子 宫 
内 膜 况 











血 友 病 
乳腺 或 卵 晶 瘤 
家 族 性 腺 痢 性 

息肉 瘤 
遗传 性 非 息 内 AD -DNA 错 配 修 

病 性 结肠 直 其 

肠 况 
MODY 
心肌 病 


ADxAR- 志 基因 
AD-BRC41 ,2 
AD-4PC 


AD- 包 基因 

AD -与 心脏 收缩 器 
有 关 的 基因 
AD = 常 染 色 体 显 性 ;AR = 常 染色 体 隐 性 ;MODY = 青年 晚期 畏 尿 病 
【 maturity-onset diabees of the young) 。 


精 尿 病 
心律 失 东 ,心间 . 





近年 来 单 基因 病 已 引起 公众 对 遗传 学 的 关注 , 特 
别 是 由 此 引起 的 一 些 重大 伦理 学 和 法 律 问题 。 遗 传 
监督 对 遗传 检查 虽然 可 能 有 利 ,但 它 的 好 处 还 不 是 很 
明确 的 。 由 此 涉及 的 风险 如 引起 焦虑 .造成 不 良 影 
响 .犯罪 感 等 ,可 能 还 会 引起 保险 业 和 雇主 的 歧视 。 
有 些 可 以 通过 立法 (保护 遗传 信息 隐私 性 ) 来 解决 ， 
但 像 焦 虚 .犯罪 感 和 不 良 影响 等 , 则 不 是 通过 立法 所 
能 解决 的 。 因 此 就 目前 情况 而 言 ,很 多 单 基因 病 信 息 
还 是 一 柄 双 刃 剑 , 既 有 实用 的 一 面 ,也 有 有 害 的 一 面 。 

医生 在 处 理 单 基因 病 时 的 任务 是 识别 涉 危 人 员 ， 
参与 制定 诊疗 计划 。 不 能 从 外 观 来 鉴定 涉 危 人 员 , 病 
更 和 体检 的 表现 也 不 明显 。 最 有 价值 的 得 检 工 具 是 
深信 了 解 家 族 史 。 可 以 直接 问 到 重大 单 基 因 病 的 家 
族 史 ,特别 是 乳腺 . 卵 梨 和 结肠 痛 , 以 及 高 胆固醇 血 
症 ,高 血压 . 深 静 肪 血栓 形 成 . 肝 硬 化 和 糖尿 病 等 情 
况 , 可 由 遗传 分 离 定 律 确定 这 些 常见 病变 中 相对 军 见 
的 病例 。 即 使 所 获 信 息 不 一 定 可 靠 , 也 能 由 家 族 史 及 
时 安排 转院 以 利 深入 检查 ,落实 家 族 忠 ,考虑 遗传 测 
试 。 医 生 的 职责 不 仅 是 要 确定 涉 危 人 员 ,有些 人 认为 
他 们 虽然 没有 很 明确 的 危险 因素 ,但 也 属于 高 危 人 
员 。 注 意 这 些 错误 观点 ,可 以 保持 平和 的 心态 ,一 般 
亦 无 需 进 行 遗传 测试 。 

有 些 情 况 下 ,可 能 要 通过 测试 来 科 检 遗传 病 。 如 
对 血色 病 筛 检 的 可 行 性 , 现 正 研究 中 ,所 据 理由 是 在 
并 发 症 发 生前 及 早 座 断 此 症 , 即 能 防止 重大 发 病 率 和 
死亡 率 。 现 在 还 不 清楚 ,诊断 此 人 症 的 最 佳 途 径 ,是 通 
过 遗传 测试 ,确定 引起 血色 病 的 HFE 基因 重大 突变 ， 
还 是 测定 铁 储备 和 转 铁 蛋白 饱和 度 。 不 是 所 有 HFE 
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突变 的 纯 合子 都 会 发 生 临 床 血色 病 。 检 查 铁 代 
能 特异 性 更 高 ,但 也 可 能 出 现 假 阴性 结果 。 

今后 随 着 诱导 其 他 常见 病 的 基因 的 发 现 , 患 有 这 
类 疾病 的 人 数 还 会 增多 。 虽 然 多 数 患 者 在 他 们 所 串 
疾病 中 遗传 作用 很 小 ,但 有 些 人 是 比较 明确 的 。 预 料 
在 不 久 的 将 来 ;有关 遗 传 测试 ,监督 .第 检 和 治疗 必要 
性 的 讨论 还 会 升温 。 


复合 性 多 因素 疾病 


常见 病 遗 传 学 情况 的 了 解 ,是 现代 医学 重大 挑战 
之 一 ,可 从 预防 .诊断 和 治疗 上 得 到 丰厚 的 回报 。 这 
些 疾 病 的 病因 复杂 ,因为 它 是 多 个 基因 相互 间 和 环境 
因素 间 的 互动 造成 的 。 有 关 的 特定 基因 可 能 因 人 而 
异 。 由 于 这 种 异 源 性 ,而 任何 一 个 特定 基因 在 某 一 个 
体 中 可 能 起 到 的 影响 又 相对 为 小 ,因此 要 鉴定 这 些 基 
因 是 很 难 的 。 

以 对 宇 见 变异 或 家 族 性 连锁 的 常规 遗传 学 研究 
方法 ,是 不 能 剖析 滑 见 遗传 作用 的 。 最 近 主 要 是 集中 
在 大 病例 组 的 研究 上 , 比较 病例 和 对 照 组 中 特定 遗传 
标记 ( genetic markers ) 的 检 出 率 。 单 核 车 酸 多 态 性 
(SNPs) 的 鉴定 ,使 得 遗传 标记 的 应 用 大 为 增强 。 这 
就 是 单个 DNA 碱 基 的 个 体 差异 ,大 约 几 百 个 碱 基 中 
即 有 一 个 。 人 类 沉 见 遗传 差异 ,包括 可 能 引起 疾病 的 
起 寞 ,有 些 就 是 由 此 造成 的 。 现 在 的 SNPs 图 谱 已 有 
变型 200 万 种 以 上 , 现 知 基因 组 已 发 展 为 基因 艇 的 模 
块 ,因此 只 要 根据 特定 区 内 有 限 数 量 的 SNPs ,就 能 确 
定 该 区 是 否 有 一 与 疾病 有 关 的 基因 。 

确定 疾病 相关 性 问题 ,还 因 患 者 间 特 别 是 大 型 种 
族群 体 间 的 差异 而 更 为 困难 。 它 可 能 成 为 病例 - 对 
照 研究 的 障碍 ,可 能 出 现 虚 假 的 相关 性 ,或 因 相 关 人 性 
只 限于 部 分 病人 而 可 能 被 朴 调 。 如 对 患 儿 和 父母 进 
行 三 联 研究 ,可 以 解决 这 个 问题 ,但 这 样 的 研究 只 能 
眼 于 有 核心 家 庭 可 供 研究 的 情况 时 。 

估计 常见 病 的 遗传 危险 因素 ,在 今后 几 年 中 也 将 
逐渐 得 到 澄清 。 由 此 获得 的 信息 ,将 以 不 同方 式 来 应 
用 ,但 主要 会 用 在 风险 评 伯 ,疾病 分 级 和 开展 新 疗法 
等 方面 。 

遗传 风险 评估 的 目的 ,是 在 疾病 症候 发 生前 确定 
个 体 的 发 病 风险 。 从 原则 上 来 说 ,检测 DNA 样本 , 即 
可 在 出 生 时 或 人 生 任 何 时 候 确定 遗传 因素 。 发 现 有 
风险 的 人 ,可 在 发 病 前 进行 治疗 ,以 防 发 生 并 发 症 , 或 
劝 其 改变 生活 方式 ,以 免 接 触 可 使 发 病 风险 增加 的 环 











这 种 做 法 看 上 去 虽 很 请 人 ,但 在 实施 上 可 能 仍 须 
面 对 很 多 问题 。 痢 先 ,预测 性 检查 只 有 能 引导 进一步 
治疗 时 才 是 实用 的 ,而 这 可 能 是 一 个 变动 中 的 目标 ， 
因为 开发 一 项 风险 测试 项 目 ,要 比 改变 这 种 风险 更 
快 ,而 对 干预 方法 的 运用 和 评估 则 常 因 人 而 异 。 这 已 
从 疾病 ( 如 乳腺 癌 ) 测 试 中 表现 出 来 。 有 些 涉 危 妇女 
的 选择 是 不 去 了 解 自己 的 BRC41 状态 ,因为 可 能 采 
取 的 选择 包括 监督 和 预防 性 手术 ,对 她 们 来 说 都 是 不 
能 接受 的 。 如 果 有 一 项 费用 低廉 而 又 安全 .有 效 的 处 
理 方法 ,解除 风险 , 则 作出 测试 的 决定 就 很 简便 , 香 则 
无 论 是 做 还 是 不 做 测试 ,都 是 很 费 芯 酌 的 。 对 很 多 疾 
病 来 说 ,任何 干预 都 要 经 过 很 长 时 间 才 能 看 出 效果 ， 
因为 它们 从 测试 阳性 到 症候 出 现 可 能 要 经 历 很 多 年 。 
除非 能 找到 代理 标志 并 作 随 访 , 证 明 预 测 性 试验 价值 
有 了 时 可 能 要 几 年 甚至 几 十 年 时 间 。 

第 二 个 问题 是 遗传 测试 能 预测 到 什么 程度 。 大 
多 数 遗 传 试验 都 是 着 眼 于 可 使 发 病 相 对 风险 轻微 增 
加 的 较 浓 见 多 态 等 位 基因 。 这 些 试验 的 预测 价值 都 
很 有 限 ,也 许 不 能 促使 受 检 者 改变 行为 或 服药 。 这 在 
很 大 程度 上 当然 还 是 决定 于 可 能 提供 的 干预 功效 如 
何 。 有 些 疾 病 的 测试 可 能 预报 价值 和 临床 实用 性 都 
很 大 ,有 些 则 意义 不 大 。 

第 三 是 有 关 社 会 和 伦理 学 方面 的 问题 。 如 会 不 
会 有 人 以 试验 结果 为 借口 ,在 听 到 所 谓 “ 免 疫 性 ”的 
虚假 安奈 后 ,就 放纵 自己 ,自暴自弃 呢 ? 遗传 测试 会 
不 会 使 能 负担 医疗 费用 和 不 能 承担 医疗 费用 者 的 对 
立 玩 剧 ? 由 遗传 测试 发 现 现 有 发 病 风险 的 人 ,会 不 会 
被 推 到 就 业 和 保险 的 底层 ? 会 不 会 使 人 对 测试 结果 
作出 错误 的 理解 ,从 简单 化 的 遗传 决定 论 出 发 ,认为 
个 人 未 来 都 已 钴 就 ,已 无 能 为 力 ,只 能 服从 命运 的 安 
排 ? 技术 发 展 日 新 月 异 , 将 使 社会 和 法 律 系统 保持 齐 
头 并 进 的 能 力 受 到 挑战 。 

基因 组 学 在 医学 实践 中 的 另 一 运用 就 是 对 疾病 
的 剖析 。 即 使 不 把 遗传 测试 用 于 发 病 风 险 的 预测 ,也 
可 为 临床 确诊 的 疾病 明确 最 合适 的 治疗 方法 。 也 许 
像 高 血压 和 糖尿 病 这 些 最 常见 病变 ,都 是 由 不 同 病 因 
引起 的 综合 征 。 这 些 病因 的 具体 组 合 固 因 人 而 异 , 可 
望 收获 的 治疗 类 型 也 不 尽 同 。 如 高 血压 病 降 压 药 的 
选择 ,最 终 可 能 在 一 定 程度 上 决定 于 通过 遗传 测试 确 
定 的 具体 病因 。 现 在 已 有 基因 型 预测 常用 药 疗效 应 
的 例证 ( 如 唆 咽 )。 现 在 虽 尚 未 列 为 临床 常规 应 用 ， 
但 是 最 终 很 多 ( 即使 不 是 大 多 数 ) 治疗 方案 的 拟定 都 
将 与 遗传 测试 同时 进行 。 
除了 帮助 选择 最 有 效 药 物 外 ,遗传 测试 还 可 能 在 
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表 35-4 
常见 务 态 性 影响 药物 代谢 率 的 基因 
基因 药物 (举例 ) 
CYP2C9 茶 委 问 , 华 法 林 
CYP2D6 异 唑 有 虐 ,B=- 阻 滞 剂 , 抗 抑郁 剂 
别 呆 哈 转 甲 基 本 将 嗓 叭 , 硫 肉 呆 哈 
N- 转 乙酰 酶 异 烟 肢 , 有 和民 届 时 


避免 副作用 和 拟定 最 佳 剂量 上 起 作用 。 现 知 很 多 药 
都 会 发 生 一 些 军 见 副作用 ,有 些 产 重 到 足以 废除 该 药 
的 应 用 。 这 些 副作用 中 ,有 举 可 能 只 在 多 态 基因 座 上 
有 一 特定 等 位 基因 而 变 得 易 感 的 人 才 会 发 生 。 线 煌 
体 DNA 多 态 性 与 氨基 糖苷 诱导 耳 玖 的 相关 性 就 是 一 
例 。 应 用 遗传 测试 即 能 确定 有 发 生 这 些 副 作 应 风险 
的 人 ,从 而 只 对 无 此 风险 的 非 易 感 者 用 药 。 因 此 这 种 
测试 不 但 可 使 治疗 更 为 安全 ,也 使 本 来 可 能 撤除 不 用 
的 人 继续 应 用 。 

药物 吸收 和 代谢 ,基本 上 是 在 遗传 控制 下 。 现 知 
有 上 几 种 多 态 性 能 造成 特定 快速 或 徐 组 代谢 现象 ,有 些 
人 发 生 的 剂量 相关 性 副作用 或 常规 剂量 下 疗效 缺 如 ， 
即 由 于 此 ( 表 354) 。 发 现 这 些 多 态 性 ,就 能 按 病人 
代谢 夫 型 确定 对 他 合适 的 剂量 ,提高 疗效 ,无 需 经 历 
瘟 长 的 剂量 摸索 过 程 。 

遗传 学 和 基因 组 学 对 医学 的 最 大 贡献 是 它 能 确 
定 新 药 目标 ,开发 新 的 治疗 途径 。 确 定 引 起 常见 病 的 
基因 ,就 能 阐明 疾病 发 生 的 细胞 机 制 。 从 而 有 可 能 开 
发 出 生理 作用 机 制 更 为 准确 的 新 药 ,作用 更 好 而 副 作 
用 更 少 。 还 有 可 能 开发 出 以 基因 置换 或 向 细胞 插入 
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基因 的 方法 ,作为 局 部 药物 发 送 系 统 。 治 疗 常 见 病 ， 
也 能 应 用 基因 组 学 的 研究 成 果 , 即 使 是 未 以 遗传 试验 
预测 风险 时 。 


结 伦 


“人 类 基因 组 计划 ”是 在 大 多 数 医生 已 完成 自己 
的 专业 塔 训 后 司 动 的 ,因此 熟悉 医学 遗传 学 与 基因 组 
学 的 方法 和 内 容 的 人 很 少 。 虽 然 如 此 ,在 今后 一 些 年 
里 ,医生 们 在 日 党 工作 中 利用 基因 组 计划 成 果 的 情况 
会 不 断 增 和 多。 无 论 他 们 是 为 罕见 的 遗传 病 患 者 提供 
治疗 ,还 是 为 通常 不 被 认为 是 遗传 病 的 常见 病 患者 服 
务 ,可 殿 选 择 的 处 置 项 目 都 会 不 断 增 多 ,而 这 些 检 查 
和 治疗 在 一 定 程度 上 都 是 从 基因 组 序列 得 到 的 启发 。 

医生 和 病人 接触 可 以 归结 为 两 个 问题 ;为 什么 会 
是 这 个 人 (why this person)? 为 什么 会 是 这 个 时 间 
(Why this time)? 一 个 人 来 寻 医 问 药 , 其 实 是 人 类 进 
化 的 结果 , 也 是 作为 一 个 有 着 某 些 遗 传 脆弱 性 
(genetic vulnerabilities ) 的 种 群 的 成 员 而 来 的 ,因为 他 
可 能 遗传 到 家 族 的 某 些 危险 因素 ,因为 他 会 接触 到 某 
些 环境 因素 ,因为 特定 生理 过 程 出 了 毛病 ,因为 他 的 
行为 特征 使 他 寻 医 问 药 , 因 为 亲友 督促 才 来 就 医 , 因 
为 社会 能 提供 医疗 上 的 方便 ,还 因为 他 能 承受 医疗 费 
用 。 遗 传 学 虽 不 能 回答 所 有 这 些 问 题 ,但 是 它 所 提示 
的 很 多 生物 学 问题 , 正 是 解决 多 少 代 以 来 困扰 人 类 的 
医学 难题 的 关键 。 
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遗传 学 (genetics ) 和 基因 组 学 (genomics ) 的 进 
步 , 正 在 使 临床 医学 发 生 深刻 的 改变 。 利 用 这 些 进 
步 , 医 生 可 以 确定 个 别 的 遗传 风险 ,并 通过 适当 评估 
和 检测 ,协助 对 疾病 的 预防 和 处 理 。 医 生 对 问题 的 反 
应 和 对 遗传 风险 的 关注 ,又 决定 于 他 对 如 何 鉴定 这 些 
风险 的 认识 。 遗 传 因素 使 发 生 特定 疾病 的 风险 增加 ， 
高 于 该 病 在 一 般 群 体 中 的 发 生 率 。 可 使 遗传 风险 增 
加 的 因素 包括 决定 单 基因 病 的 遗传 突变 ,平衡 染色 体 
重 排 (balanced chromosomal rearrangement ) 利 造成 疾 
病 易 感性 的 基因 型 (genotype)。 基 因 和 环境 因素 导 
致 对 疾病 的 易 感性 。 

医生 的 职责 是 及 时 确定 具有 风险 的 个 人 和 宜 族 ， 
提供 信息 和 干预 ,以 减少 风险 ,或 使 个 人 和 家 族 在 知 
情 的 情况 下 ,对 此 作出 选择 。 但 在 遗传 风险 评估 上 ， 
还 很 少见 到 有 充分 对 照 的 前 脆性 研究 报道 。 因 此 目 
前 还 只 能 根据 临床 观察 和 专家 意见 作出 决定 。 虽 然 
如 此 ,遗传 评估 的 实用 性 已 经 得 到 大 量 资料 的 支持 。 
预防 疗法 能 提高 医生 的 医疗 干预 水 平 。 遗 传 风 险 信 
息 能 使 人 把 握 生 育 时 机 ,而 使 产 出 健康 婴儿 的 机 遇 增 
加 。 遗 传 测试 提供 的 信息 , 则 可 用 来 改善 这 些 风 险 。 
种 族 背 景 ,病史 和 家 族 史 则 可 反映 遗传 风险 增高 的 线 
索 ,提示 应 作 哪 种 类 型 的 遗传 测试 。 如 果 医 生 和 病人 
确信 遗传 测试 能 对 病人 的 处 理 起 到 作用 ,了 驱 要 选择 其 
体检 测 项 目 ,决定 何人 人 作 此 检查 。 本 章 就 是 要 讨论 如 
” 何 根据 遗传 测试 .种 族 背 景 和 家 族 史 来 改进 个 人 和 家 
族 的 遗传 风险 评估 。 


利用 遗传 测试 进行 遗传 风险 评估 
文献 上 遗传 测试 的 定义 是 通过 “对 特定 基因 、 基 


因 产 物 或 功能 的 分 析 ,或 由 其 他 DNA 或 染色 体 分 析 ， 
发 现 或 排除 可 能 与 某 一 遗传 病 有 关 的 改变 。 定 久 强 


调 遗 传 测试 和 测试 结果 与 提示 某 一 遗传 病 的 存在 或 
素 因 (predisposition ) 的 关系 。 基 因 测 试 的 功效 决定 
于 很 多 因素 ,包括 试验 特征 、 受 试 者 和 测试 者 的 选择 
以 及 对 如 何 应 用 测试 结果 的 理解 等 。 

开发 任何 疾病 的 基因 诊断 技术 ,都 要 取决 于 对 该 
病 在 遗传 层面 上 的 了 解 。 测 试 项 目的 特征 和 实用 性 ， 
是 决定 以 测试 进行 遗传 风险 评估 的 重要 因素 。 基 因 
测试 的 准确 性 和 预报 价值 ,决定 该 测试 项 目 适 用 与 
否 。 科 研 人 员 发 现 与 疾病 相关 的 分 子 或 生化 改变 后 ， 
就 可 根据 研究 结果 开发 出 检查 该 病 的 测试 方法 。 但 
是 研究 成 果 进 入 临床 之 前 ,必须 进行 严格 的 考核 , 才 
能 用 于 临床 。 判 断 一 项 医学 试验 是 否 切 实 有 效 , 常 用 
标准 包括 敏感 性 .特异 性 .阳性 预测 价值 和 阴性 预测 
价值 等 ,都 是 必须 确定 的 。 还 要 为 遗传 试验 的 性 能 和 
解释 ,制定 技术 规范 与 准则 。 供 临床 应 用 的 实验 室 检 
查 项 目 ,必须 符合 &1988 年 临床 检验 改良 修正 案 》 
(CLIA) 的 要 求 。 美 国医 用 遗传 学 会 (ACMG ) 联合 试 
验 与 技术 转让 委员 会 工作 组 和 美国 病理 学 会 已 为 遗 
传 检查 的 质量 保障 和 熟练 标准 制定 了 方案 。ACMG 
为 就 遗传 检查 在 某 些 疾病 中 的 应 用 表明 了 自己 的 立 
场 。 如 果 已 知 某 一 检查 所 得 结果 有 再 现 性 ,临床 应 用 
时 就 须 考虑 该 检查 。 

当 临 床 症候 提示 某 一 遗传 诊断 时 ,遗传 测试 可 能 
有 助 于 诊断 的 落实 。 遗 传 测 试 能 对 前 症状 期 诊断 的 
风险 增高 作出 评估 , 当 配 偶 双 方 都 有 某 一 突变 时 ,还 
能 由 遗传 测试 确定 可 使 不 良 生 育 结 局 风险 增高 的 基 
因 杂 合子 。 

了 解 疾病 的 分 子 病理 学 和 遗传 异 质 性 ( genetic 
heterogeneity ) ,是 选择 合适 遗传 测试 的 关键 。 有 时 只 
是 某 一 特定 基因 的 少数 突变 引起 疾病 。 如 此 利用 
DNA 法 即 可 检 出 。 以 DNA 为 基础 的 基因 测试 法 包 
括 疾 病 分 离 情况 相关 的 DNA 单元 型 ( haplotypes ) 与 
家 族 中 该 病 的 链 锁 研究 ,正常 和 突变 序列 DNA 探 针 
间 核 酸 杂 交 法 ,确定 特定 DNA 改变 的 聚合 酶 链 反 应 
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(PCR) 技 术 , 以 及 确定 突变 的 DNA 直接 测序 法 等 。 
基因 内 有 些 DNA 改变 是 正常 多 态 性 ,与 发 病 风险 增 
高 无 关 。 有 些 遗 传 变 异 不 是 现 有 技术 所 能 轻易 发 现 
的 。 对 那些 有 着 成 百 上 干 突变 和 每 一 受累 家 族 都 有 
一 独特 突变 的 情况 ,DNA 法 检查 即 未 必 适 用 ,而 蛋白 
质 检查 如 酶 学 和 蛋白质 截 短 试验 提供 的 信息 可 能 更 
为 特异 和 准确 。 将 来 利用 微型 集成 线路 片 ( 微 忆 片 ) 
进行 的 表达 测试 ( expression testing) ,揭示 表达 的 是 
哪些 生日 ,将 使 遗传 测试 再 次 单 新 ,但 在 目前 大 多 数 
遗传 病 都 还 没有 这 样 的 检测 方法 。 

在 特定 突变 及 其 频率 业已 获悉 的 群体 ,遗传 测试 
是 高 度 淮 确 和 很 有 预报 性 的 。 少 数 特定 突变 如 在 群 
体 中 几 占 全 部 突变 , 则 基因 测试 就 可 能 是 一 目 了 然 
的 ,基因 携带 者 的 检 出 率 可 达 90% ~95% 以 上 。 如 
果 相 关 性 不 是 这 样 高 , 遗传 测试 的 实用 性 就 大 为 
减低 。 

遗传 测试 对 临床 转 归 的 预报 价值 ,决定 于 该 基因 
型 与 表 型 ( phenotype ) 的 相关 度 , 而 这 种 相关 性 是 因 
遗传 病 而 异 的 。 很 多 儿童 时 期 出 现 的 单 基 因 病 ,基因 
型 与 表 型 相关 性 很 高 。 如 氨基 已 糖苷 酶 A ( hexo- 
saminidase A) 基因 外 显 子 11 (4-bp ins,exll) 插 入 4 
个 碱 基 所 致 经 典型 Tay-Sachs 病 (TSD) ,见于 有 德 系 
犹太 人 血缘 的 患 儿 。 叉 如 半 乳 糖 -1 - 磷酸 转 尿 苷 酶 














( galactose-1 -phosphate uridyltransferase ) 蛋白 188 号 位 . 


(Q188R ) 谷 氨 酰 胺 为 精 氨 酸 取代 ,这 是 经 典 性 重型 半 
乳糖 血 症 等 位 基因 。 

选择 遗传 试验 时 ,医生 须 注意 基因 座 异 质 性 的 影 
啊 , 可 使 不 同 基因 突变 发 生 类 似 的 临床 病变 。 这 种 异 
质 性 使 遗传 测试 情况 更 为 复杂 。 乳 腺 瘤 时 ,BRC41 、 
BRC42 和 7P53 突变 都 与 家 族 性 乳腺 瘤 相 关 。 在 对 
这 样 的 家 族 中 有 乳腺 癌 的 人 进行 遗传 测试 前 ,要 先 确 
定 家 族 中 患者 的 相关 突变 。 即 使 是 以 孟 德 尔 方 式 遗 
传 的 单 基因 病 , 这 种 遗传 异 质 性 也 会 使 测试 更 为 复 
杂 。 基 因 座 异 质 性 在 Charcot-Marie-Tooth 神经 病 、 色 
素性 视网膜 炎 和 感觉 神经 性 耳 瑟 等 不 同 病 变 时 都 有 
一 定 作 用 。 


决定 是 否 应 作 一 项 遗传 试验 时 ,病人 和 医生 都 要 


考虑 此 举 的 目的 性 。 对 可 望 由 试验 得 到 的 信息 种 类 ， 
eb 





还 要 决定 是 否 有 多 个 家 族 成 员 需 要 
。 整 个 过 程 包括 沟通 相关 信息 、 取 得 
同意 和 提供 结果 ”如 果 纯 合子 还 是 杂 合子 对 特定 突 
变 和 临床 转 归 高 度 相关 ,基因 测试 就 能 为 治疗 选择 作 
出 明确 的 启示 。 决定 进行 某 一 遗传 试验 时 ,病人 和 医 
生 都 要 了 解 试验 结果 对 临床 转 归 的 预测 价值 有 多 大 ， 








他 们 将 根据 试验 结果 有 何 举 措 。 是 否 存 在 有 效 疗 法 ? 
要 作 直 接 监 护 吗 ? 如 何 安排 生育 选择 ? 试验 结果 阴 
性 ,能 否 使 监护 或 介 作 性 医学 测试 的 需要 度 减 低 ? 

围 红 个 人 和 家 庭 遗 传 测试 ,可 能 涉及 很 多 种 族 、 
法 律 和 杜 会 问题 。 基 因 测 试 可 能 骏 露 家用 中 并 未 进 
行 测试 的 其 他 成 员 的 情况 ,而 这 些 人 往往 并 不 在 决定 
测试 的 群体 中 。 如 果 家 中 凶 个 成 员 都 在 测试 ,结果 可 
能 发 现 家 庭 中 的 生物 学 关系 不 是 家 人 以 为 的 那样 。 
在 有 多 人 受累 的 家 族 , 测 试 结 果 可 能 发 现 哪些 人 有 风 
险 ,哪些 人 没有 风险 ,而 这 就 可 能 使 一 些 测试 者 感到 
痛 音 或 内 次 。 但 对 特定 家 族 而 言 ,测试 也 未 必 能 得 到 
管 案 。 由 于 问题 的 复杂 性 ,因此 认真 获取 知情 同意 是 
进行 遗传 测试 的 必 不 可 少 的 条 件 , 还 须 保护 测试 结果 
的 隐私 性 。 讨 论 测试 结果 时 ,必须 对 所 有 这 些 问题 保 
持 充 分 叔 惕 。 

遗传 测试 可 能 涉及 吉 个 群体 而 不 是 单一 个 人 或 家 
早期 确定 可 使 转 归 改善 时 。 筛 检 也 能 确定 不 良 生 育 结 
局 的 风险 。 群 体 性 稀 检 可 以 是 一 项 公 卫 措施 ,如 新 生 
儿 得 检 ; 可 能 是 社区 得 检 , 如 Tay-Sachs 携带 筛 检 ;也 可 
能 是 工作 性 测试 ,如 对 所 有 妇女 提供 的 产 前 检查 。 

40 年 新 生 儿 饰 检 经 验 , 已 证 明 是 一 项 广泛 的 群 
体 性 遗传 筛 检 的 范例 。 葵 丙酮 尿 症 就 是 由 新 生 儿 簿 
检 鉴 定 的 第 一 种 疾病 :由 苯 西 氨 酸 代谢 障碍 引起 的 严 
重 精神 发 育 不 全 ( mental retardation ) 。 由 于 发 现 苯 再 
本 酸 病 (PKU ) 和 患 儿 的 同胞 手足 如 被 早期 诊断 ,并 以 
限制 蔡 办 氨 酸 的 膳食 治疗 ,可 使 认 知 功能 发 育 正 常 ， 
因此 1962 年 决定 为 新 生 儿 作 PKU 岂 检 。 以 后 列 人 
新 生 儿 得 检 的 疾病 不 断 增多 ,这 是 它 的 原始 代表 。 串 
联 质 谱 法 (tandem mass spectrometry ) 的 应 用 ,使 可 由 
得 检 确 定 的 疾病 增 至 30 种 以 上 。 新 生 儿 得 检 计 划 的 
成 功 , 有 赖 于 退 踪 和 治疗 计划 的 实施 ,以 进行 确诊 性 
测试 ,有 效 随 访 和 针对 性 治疗 。 经 验证 明 ; 过 去 认为 
已 被 充分 界定 的 疾病 ,也 有 变异 型 ,一 般 都 是 过 去 未 
被 认识 的 较 轻 型 。 除 了 PKU 有 变异 外 ,对 新 生 儿 筷 
检 转 归 的 进一步 研究 证 明 ; 由 筛 检 发 现 的 疾病 ,大 多 
都 有 类 似 程 度 的 变异 性 。 这 方面 的 例证 如 半 乳 糖 血 
钙 较 轻 的 Duarte 变异 型 ,中 链 酰基 辅酶 A 脱 氢 酶 
( acylcoenzyme 上 A dehydrogenase) 缺乏 时 起 病 年 龄 的 差 
异 等 。 新 生 儿 季 检 计划 提高 了 对 筛 检 发 现 的 疾病 长 
期 转 归 的 认识 ,发 现 了 令 人 震惊 的 后 果 , 如 PKU 未 治 
妇女 妊娠 期 间 血 中 高 浓度 蔡琴 所 酸 的 致 畸 作 用 。 这 
些 计划 也 提出 了 一 些 新 间 题 ,如 保留 Guthrie 卡片 以 
后 用 于 其 他 目的 ,如 诱骗 (或 绑架 ) 事 件 的 鉴定 , 狐 死 
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诊断 ,以 后 用 于 研究 影响 健康 的 遗传 因子 等 。 从 新 生 
儿 簿 检 中 积累 的 经 验 ,为 今后 开展 针对 成 年 起 病 的 更 
广泛 的 群体 性 遗传 第 检 计 划 提 供 了 重要 依据 。 

为 已 孕 和 拟 孕 妇女 安排 的 科 检 计划 ,是 群体 性 遗 
传 科 检 的 另 一 实例 。 筛 检 目 的 是 评估 生育 风险 , 即 为 
她 们 检查 在 纯 合 子 状态 时 会 发 生 有 害 影响 的 基因 ,是 
否 为 这 种 基因 的 杂 合 子 。 测 试 项 目 是 根据 发 病 的 群 
体 频率 能 否 检 出 相当 百分数 杂 合 子 .病情 轻重 以 及 
在 生育 上 是 否 有 选择 余地 等 选 定 的 。 有 些 测 试 项 目 
是 根据 妇女 或 其 配偶 的 种 族 背景 提示 的 发 病 风 险 增 
加 而 决定 的 。 还 有 些 测试 项 目 是 根据 母亲 年 龄 ,家 族 
史 或 既往 妊娠 结局 等 安排 的 。 美 国 妇 产科 学 会 
(ACOG) 和 ACMG 已 为 产 前 筛 检 制定 了 指导 原则 。 
有 一 条 建议 是 对 CFTR 基因 的 各 种 突变 进行 测试 ,此 
举 可 使 多 种 群体 中 引起 讲 状 纤维 变性 的 等 位 基因 杂 
合子 ,至少 90 名 得 以 检 出 。 

在 未 经 选择 的 一 般 群 体 中 ,广泛 筛 检 遗 传 风险 的 


是 否 应 为 儿童 检查 
要 到 成 年 时 期 起 病 
而 又 尚 无 干预 方法 
的 疾病 ， 尚 有 搜 议 
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作法 , 仍 难 推行 。 当 然 , 如果 这 样 的 检查 费用 有 限 , 能 
为 发 病 风 险 提供 翔实 信息 ,而 该 病 又 能 通过 适当 防范 
措施 而 解除 或 碱 轻 的 , 自 属 功德 无 量 。 有 可 能 通过 唤 
检 获 悉 的 疾病 有 血色 病 (hemochromatosis) 和 a- 抗 胰 
和 蛋白酶 缺乏 ( ar-antitrypsin deficiency )。 载 脂 蛋 白 下 
(apolipoprotein E) 基因 座 的 特异 性 等 位 基因 可 能 与 
发 生 Alzheimer 病 的 风险 增高 有 关 。 对 特定 药物 发 生 
不 良 反 应 风险 增多 的 药物 基因 组 特征 (pharmacog- 
enomic traits) 也 是 筛 检 目标 。 但 在 这 些 新 信息 实际 
应 用 以 前 ,科研 人 员 必 须 曾 明 由 这 类 等 位 基因 所 致 疾 
病 或 不 良 结 局 的 终生 风险 。 迄 今 为 止 ,鉴定 可 使 这 种 
易 感性 增加 的 变异 体 等 位 基因 的 工作 还 刚 起 步 , 这 种 
测试 项 目 尚未 付 诸 实用 。 新 模型 必须 考虑 到 过 传 和 
环境 对 疾病 的 影响 。 与 常见 复杂 病 如 糖尿 病 、 高 血压 
等 发 病 风 险 增高 有 关 的 基因 座 尚 未 充分 明确 ;可 使 神 
经 管 缺陷 发 生 风 险 增加 的 MTHFR 突变 , 现 正 研究 
中 ,但 目前 还 设 有 能 检测 这 种 风险 增高 的 实用 方法 。 


遗传 测试 能 确定 诊断 ， 
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图 36-1 基因 测试 对 策 。 根 据 对 疾病 分 子 病理 学 的 了 解 应 用 基因 测试 技术 。 基 因 型 和 临床 过 程 的 相关 性 引导 测试 的 应 
用 。 通 过 测试 可 使 诊断 落实 ,引导 治疗 ,并 对 涉 危 亲属 作出 评估 。 
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但 是 从 新 生 儿 第 检 和 出 生前 遗传 测试 的 经 验 看 来 ,如 
果 有 这 种 层面 的 群体 性 科 检 推出 ,注意 于 明基 办 型 - 
表 型 相关 性 和 遗传 变异 类 别 内 的 表 型 可 变性 ,将 在 有 
效 运用 群体 测试 中 起 重要 作用 。 为 儿童 检测 成 年 时 
起 病 风险 的 等 位 基因 ,如 对 该 病 尚 无 十 预 方 法 或 无 需 
在 儿童 时 期 进行 干预 , 则 应 否 从 事 这 样 的 检测 尚 有 搜 
议 。 新 发 展会 使 检查 力度 增加 ,但 遗传 测试 已 经 是 一 
种 有 效 检 测 手段 ,正确 运用 并 给 予 运 当 预 计 , 是 能 引 
导 临 床 决策 和 提供 实用 信息 的 , 据 此 行事 ,可 以 防止 
或 减少 疾病 的 发 生 。 图 36-1 是 遗传 测试 的 选择 
流程 。 


根据 种 族 背 景 评估 遗传 风险 


按 种 族 背 景 进行 的 遗传 测试 ,党 用 于 评估 疾病 易 
感性 ,提供 生育 选择 方面 的 信息 。 种 族 背 景 和 种 族 常 
被 错误 地 混为一谈 。" 种族" 是 一 个 社会 属性 的 概 
念 ,而 有 关 种 族 起 源 的 信息 则 能 传递 进 传 信息 。 即 使 
在 美国 人 人 口 普查 中 ,种 族 一 般 也 是 一 个 语义 会 糊 的 术 
语 , 未 作 科 学 界定 。 在 种 族 内 部 ,个 体 间 的 遗传 差异 
也 比 种 群 间 的 遗传 差异 要 大 。 这 样 界 定 的 种 族 ,作为 
遗传 测试 标准 的 意义 不 大 ,但 是 建立 者 效应 (founder 
effect) ,地域 隔离 .社会 隔离 ,遗传 漂 变 (genetic 
drift) 几 和 类 似 因 素 可 使 特定 群体 内 某 些 致 病 等 位 基 
因 厚 聚 。 而 种 族 背 景 正 基 这 些 因 素 的 体现 , 故 可 使 突 
变 风 险 增加 ,造成 对 疾病 的 易 感性 或 使 发 生 不 良 生 育 
结局 的 风险 增加 。 如 能 对 人 类 基因 组 学 (genomics) 
和 和 电 白 质谱 学 ( proteomics ) 取得 全 面 了 解 并 予 测 定 ， 
就 有 可 能 根据 基因 表达 或 多 重 等 位 基因 测试 确定 个 
体 遗 传 风险 。 到 那 时 ,就 能 以 种 族 背 景 代 替 地 域 起 源 
或 其 他 隔离 因素 ,表示 特定 突变 的 风险 增加 。 正 是 由 
于 这 点 ,医生 可 以 在 此 界限 内 ,根据 病人 自 报 的 种 族 
起 源 进行 遗传 测试 。 

所 有 种 群 都 可 因 突 变 而 使 该 群体 的 发 病 频率 比 
种 群 内 他 人 人 增加。 没有 一 个 种 群 不 存在 这 样 的 倾向 
性 。 引 起 或 诱发 疾病 的 突变 频率 , 因 种 族 而 异 。 应 考 
虚 进 行 遗 传 风险 评估 的 种 群 有 北欧 白人 人、 南欧 白人 、 
撒哈拉 以 南非 洲 人 .土著 人 、 德 系 犹太 人 、 其 他 地 区 犹 
太 人 ,亚洲 印度 人 和 东南 亚 人 ,中东 人 .地中海 人 等 。 

根据 种 族 起 源 进 行 遗 传 测试 的 目的 是 取得 有 关 
信息 以 指导 医疗 和 干预。 检查 父母 是 否 属于 纯 合 子 状 
态 下 可 致 严重 疾病 的 隐 性 等 位 基因 的 杂 合 子 ,可 为 生 
育 决定 提供 信息 。 检 查 致 病 或 可 使 发 病 易 感 性 增加 


的 突变 , 即 可 成 为 该 病 防治 的 依据 。 两 种 情况 如 何 应 
用 遗传 测试 ,决定 于 技术 因素 和 突变 状态 与 临床 转 归 
间 的 关系 。 遗 传 影响 尚未 确定 的 医学 问题 ,也 见于 示 
些 种 群 , 如 非 衣 人士 的 高 血压 。 目 前 对 这 些 疾 病 虽 疝 
无 特异 性 遗传 测试 ,但 可 由 临床 监护 及 时 发 现 病变 ， 
防止 严重 并 发 三 的 发 生 。 

为 有 德 系 犹 太 人 血统 的 人 检查 Tay-Sachs 病 
(TSD)( 家族 性 黑 睦 性 白痴 ) 杂 合子 ,是 遗传 测试 在 
特定 种 群 中 应 用 的 典范 。 此 病 在 德 系 犹太 人 中 为 一 
隐 性 遗传 的 神经 性 疾患 ,可 在 儿童 早期 造成 严重 障碍 
和 和 死亡。 引起 TSD 的 洲 酶 体 酶 (氨基 己 糖 背 酶 A， 
hexosaminidase A) 异常 ,是 20 世纪 70 年 代 发 现 的 , 测 
定 此 酶 活力 ,能 区 分 杂 合 子 和 无 此 遗传 突变 的 人 。 这 
种 测定 对 检 出 条 合子 的 敏感 性 接近 100 和 。 对 涉 危 
群体 的 教育 计划 .准确 测试 和 高 度 敏感 的 出 生前 测 
试 , 可 为 双方 都 有 TSD 突变 的 配偶 提供 生育 选择 。 
在 德 系 犹太 人 社区 中 开展 社区 性 条 合子 并 检 ,已 有 约 
30 年 历史 ,使 得 德 系 犹太 人 中 TSD 的 发 生 率 大 为 减 
少 。 现 在 已 知 TSD 突变 在 80 种 以 上 , 德 系 犹太 人 中 
可 由 DNA 测试 检 出 的 TSD 携带 者 约 98 和 。 由 于 酶 
测试 敏感 性 的 增加 , 故 先 作 酶 测定 ,再 由 DNA 检查 确 
定 特 定 突 变 以 利 产 前 诊断 和 扩大 家 族 成 员 中 检测 
上 人员。 

与 TSD 不同,Gaucher 疣 是 遗传 测试 作用 尚未 明 
确 的 男 类 疾病 的 代表 。1 型 Caucher 病 即 成 年 起 病 
型 ,每 1000 德 系 犹太 人 中 约 有 1 例 , 风 险 高 于 其 他 种 
群 。 德 系 犹太 人 中 突变 , 约 97 多 部 是 葡萄 糖 脑 芷 脂 
酶 (glucocerebrosidase) 基因 的 4 种 突变 。 但 同一 基因 
型 的 个 体 ,临床 表达 可 有 很 大 差异 。 采 用 像 TSD 那 
样 的 检测 计划 ,很 难 收 到 切实 效 采 ,因为 基因 型 和 该 
病 的 发 生 与 临床 经 过 间 相 关 性 不 大 。 虽然 遗传 测试 
能 确定 发 生 症状 的 风险 较 高 的 人 ,但 是 遗传 改变 还 不 
是 以 引起 症状 。 单 由 遗传 测试 得 到 的 信息 ,还 不 足以 
在 临床 十 预 方面 作出 决定 , 沿 须 参照 其 他 临床 和 实验 
室 检查 资料 。 

根据 种 族 冰 景 选择 遗传 测试 ,还 可 能 受到 其 他 因 
素 的 干扰 。 病 人 和 家 属 可 能 都 不 很 清楚 种 族 背 景 方 
面 的 实况 。 收 养 天 系 (adoption) 可 使 种 族 起 源 含 糊 不 
清 。 近 来 还 有 由 于 社会 原因 而 隐匿 种 族 背 景 的 情况 。 
很 多 人 口中 都 有 宗教 改变 的 情况 发 生 , 因 此 宗教 取 问 


genetic drift 指 因 址 传 群 体 大 小 有 限 而 造成 的 基因 频率 的 随机 
波动 。 
一 一 译 者 
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已 不 能 准确 有 反映 种 族 痛 景 。 美 国 社 会 是 由 众多 种 族 
家 系 枸 成 的 。 以 种 族 风 险 计算 隐 性 疾病 的 风险 ,决定 
于 父母 双方 的 种 族 背 景 。 表 36-1 就 是 由 种 族 起 源 进 
行 遗传 测试 的 模型 。 





根据 家 族 史 评估 遗传 风险 


家 族 史 可 能 提供 重要 线索 ,反映 有 明显 遗传 因素 
的 疾病 风险 增加 。 收 集 家 族 史 时 ,要 注意 问 到 瘤 症 、 
心脏 病 和 糖尿 病 等 情况 ,但 是 这 些 疾病 都 很 常见 , 哪 
些 特 征 提示 重大 遗传 因素 呢 ? 提示 遗传 风险 的 家 族 





时 特征 如 疾病 的 早 发 性 ,家 族 中 多 个 成 员 患 有 同一 疾 


病 , 患 者 尚 有 其 他 特征 存在 ,如 躯体 畸形 和 智能 障 
碍 等 。 

如 有 痴 果 之 类 精神 发 育 不 全 (mental retardation ) 
或 智障 等 家 族 史 ,应 立即 想到 遗传 病 的 可 能 。 儿 童 时 
期 发 生 的 精神 发 育 不 全 ,可 能 提示 遗传 风险 已 被 充分 
界定 的 疾病 ,如 Down 综合 征 , 脆 性 染色体 综 合 征 
(fragile X syndrome) 。 成 年 起 病 的 痴呆 可 能 提示 不 





同类 别 的 疾病 ,遗传 风险 亦 已 充分 界定 ,如 Hunting- 


表 36-1 





种 群 忠 病 率 增高 的 疾病 
北欧 和 白人 故 状 纤维 变性 
黄酮 尿 症 
德 系 ( 东欧) 犹 ” Tay-Sachs 病 
太 人 Niemann-Pick 病 上 
Canavan 后 
( 尿 ) 
Fanconi 人 委 血 心 
Bloom 综合 征 
家 族 性 自主 神经 功能 异常 
临床 测试 
圳 状 奸 维 变性 
遗传 性 贫血 : 镰 状 细胞 贫 
血 , 地 中 海 贫 血 
和 址 传 性 贫血 ; 锋 状 细胞 贫 
血 , 地 中 海 贫 血 
址 传 性 贫血 : 贸 状 多 胞 贫 


非洲 人 
地 中 海 人 
本 毅 ( 拉 美人 ) 


血 
遗传 性 黄 血 : 镰 状 细胞 贫 
血 ,a- 地 中 海 筑 血 


亚洲 人 


中 东 人 
血 ,地 中 海 贫血 
A= 受累 者 测试 ;= 为 合 于 测试 ;N = 受累 婴儿 的 新 生 儿 测试 。 





血 胰 世 特 蓄 原 (只 作 新 生 几 第 栓 ) AN 
血 茶 丙 氨 酸 , 酷 氮 酸 AN 
氨基 已 糖苷 酶 A 
销 磷 脂 磷 酸 二 酯 酶 (酸性 精 辜 脂 栈 》 A 
天 冬 氮 酰 基 酶 ; N- 乙 酰 天 冬 氮 酸 A 


葡萄 糖 脑 芽 脂 酶 
IKAPPAB 激酶 复合 物 相关 重 日 但 无 


血 胰 重 日 酶 原 ( 只 作 新 生 儿 科 检 ) A,N 
血液 指数 ,血红 重 白 电 访 A,H 


血液 指数 ,血红 蛋白 电泳 A,H 
血 祥 指数 ,血红 蛋白 电 访 A,H 
血 被 指数 ,血红 蛋白 电泳 A,H 
遗传 性 贫血 : 镰 状 细胞 贫血 液 指数 ,血红 和 莉 白 电泳 A,H 














ton 病 ,、 早 发 性 Alzheimer 病 等 。 精 神 发 育 不 全 ,新 生 
儿 死 亡 、 原 因 不 明 性 死 产 (特别 是 伴 有 先天 性 畸形 
的 ) 等 家 族 史 ,可 能 是 家 族 中 染色 体重 排 (chromosomal 
rearrangement) 引起 的 。 儿 童 或 成 人 的 原因 不 明 性 天 
亡 或 狂 死 ,可 能 是 不 同 遗 传 病 引起 的 ,如 Marfan 综合 
征 .长 QT 综合 征 、 脂 酸 氧 化 和 转运 障碍 等 。 

非 同 寻常 的 药物 反应 ,应 想到 药物 代谢 、 转 运 或 
激活 的 遗传 性 异常 。CYP 细胞 色素 P450 基因 多 态 
性 可 使 很 多 药物 代谢 失常 ,如 香 豆 素 类 抗 凝 剂 . 降 压 
药 . 抗 心 律 失 常 药 等 。 虽 然 特 异性 遗传 试验 尚未 广泛 
用 于 证 实 个 人 风险 ,但 如 有 对 特定 药物 异常 反应 的 家 
族 史 ,应 立即 引起 注意 ,并 尽 可 能 考虑 另类 药物 。 线 
粒 体 DNA 中 1555A-G 突变 可 使 有 些 氨基 糖苷 类 抗 
生 素 代谢 发 生 改 变 。 有 此 突变 的 人 接触 这 些 抗生素 
后 ,能 检测 到 感觉 神经 性 耳 登 。 

从 家 族 史 还 能 发 现 近 亲 关 系 (consanguinity)。 由 
此 引起 的 遗传 风险 是 由 于 近亲 婚配 时 ,双方 都 可 由 共 
同 祖先 处 获得 遗传 基因 ,这 些 基 因 在 共同 祖先 的 后 代 
中 是 相同 的 。 如 果 由 该 祖先 继承 到 一 个 隐 性 遗传 病 
异常 等 位 基因 ,近亲 婚配 所 生子 女 即 有 发 生 该 隐 性 遗 
传 病 的 风险 。 如 果 是 一 级 以 上 堂 ( 表 ) 血亲 婚配 ,发 














CFTR 突变 A,H 
PAH 突变 ; >600 突变 A,H 
A,H HEXA 突变 A,H 
SMPD1 突变 A,H 
A 有 SPA 王 亚 A,H 


FACC 突变 A,H 
BLM 中 BlmAsh 突变 A,H 
AA GB4 突变 A,H 
IKAP 突 蛮 A,H 


CFTR 这 这 A,H 

B- 珠 蛋白 基因 突变 A,H 
(出 生前 诊断 ) 

B- 珠 蛋白 基因 突变 A,H 
(出 生前 诊断 ) 

B- 珠 蛋白 基因 突变 A, 晶 
(出 生前 诊断 





i A 阳 
(出 生前 诊断 ) 
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病 风险 就 很 显著 。 如 果 配 偶 双 方 同属 某 一 种 群 ,而 该 
种 群 中 带 有 隐 性 遗传 病 异 常 等 位 基因 的 概率 增高 , 则 


测试 这 些 突变 就 很 有 用 。 


遗传 病 家 族 史 何以 能 引导 检查 和 处 理 , 可 由 疆 膝 
癌 的 家 族 史 看 出 。 这 样 的 家 族 史 应 使 医生 警惕 遗 忧 
风险 的 可 能 。 正 确 阐 述 风险 能 提 融 导 加 监督 作用 ,有 
些 病 人 可 作 前 症状 期 治疗 (如 结肠 切除 术 )。 遗 传 测 
试 还 能 帮助 确定 家 族 中 其 他 涉 危 人 员 。 由 于 很 多 基 
因 都 与 结肠 瘤 的 发 生 有 关 , 因 此 测试 必须 是 针对 适当 
基因 的 。 有 些 突变 与 结肠 以 外 其 他 脏 器 有 关 , 如 子宫 
瘤 .甲状 腺 冶 .十 二 指 脑 瘤 等 ,发现 这 些 罕 变 提 示 有 必 
要 将 监督 面 更 为 太太。 还 有 些 突 变 是 与 瘤 症 素质 
(predisposition to cancer) 相关 ,但 不 是 只 涉及 这 些 因 
素 。ACMG 和 美国 人 类 遗传 学 会 (ASHG ) 就 结肠 瘤 
的 遗传 测试 问题 发 表 了 自己 的 观点 ,对 特异 性 检测 项 
目 作 了 评述 ,指出 如 有 结肠 瘤 家 族 史 ,就 应 进行 咨询 。 
用 于 结肠 痛风 险 鉴 定 的 分 了 于 测试 项 目 见 表 36-2。 

了 解 家 族 史 应 从 三 代 谱 系 的 了 解 开始 ,每 个 家 族 
成 员 的 健康 状况 都 要 问 到 。 任 何 时 候 如 家 族 中 有 二 
人 以 上 似 患 同一 疾病 ,就 应 考虑 遗传 因素 ,特别 是 面 
对 相对 罕见 的 疾病 时 。 如 明显 表现 为 重 德尔 遗传 方 
式 ,或 该 病 就 是 已 被 明确 的 遗传 病 , 就 应 作 进一步 评 
估 和 测试 。 如 果 家 族 史 显示 不 是 孟 德 尔 遗 传 方式 ,就 
应 再 次 检讨 诊断 ,查考 医疗 档案 ,确定 家 族 中 特定 疾 


病 的 病例 是 否 已 有 报道 。 和 常 染色 体 隐 性 遗传 疾 时 ,上 患 
儿 的 出 生 可 能 就 是 父母 为 罕见 隐 性 遗传 病 和 合子 的 
最 先 信 号 。 这 里 遗传 模型 决定 于 正确 诊断 和 该 病 的 
已 知 遗 传 方式 。 

就 X 连锁 疾病 而 吝 , 上 必须 确 定 患 者 是 吾 有 新 突 
变 , 或 由 杂 合 子 母 亲 ( 她 碰巧 没有 受累 亲属 ) 处 遗传 
到 一 项 突变 。 过 去 这 种 分 析 主 要 就 是 根据 谱系 进行 
Bayes 计算 。 现 在 则 可 通过 分 子 诊断 技术 ,提高 这 种 
情况 下 薪 合 于 状态 的 识别 能 力 。 

对 常 染色 体 显 性 遗传 病 ,就 须 查考 文献 记录 , 以 
确定 反映 新 突变 的 病人 比率 ( 可 能 接近 50% ) 。 如 果 
这 些 显 性 遗传 病 似 为 一 新 突变 所 致 ,家 族 中 其 他 成 员 
就 不 存在 风险 ,但 患者 的 子女 都 有 50 名 概率 遗传 到 


该 基因 。 表 达 的 可 变性 会 干扰 对 显示 为 常 染 色 体 显 


性 遗传 病 的 家 族 分 析 。 有 些 家 族 父母 都 未 受累 于 显 
性 遗传 病 ,但 无 测试 方法 加 以 排除 ,此 时 发 生 的 罕见 
复发 ,是 由 于 性 腺 藤 合 (gonadal mosaicism ) 。 但 是 一 
般 说 来 如 果 家 族 中 别 无 任何 成 员 受 累 , 也 能 提示 患者 
可 能 是 有 了 新 突变 。 

很 多 情况 下 虽 不 符合 孟 德 尔 假 说 ,但 该 病 却 有 家 
族 聚 集 现 象 。 很 多 疾病 如 神经 管 缺陷 、. 层 裂 和 肚 裂 、 
幽门 狭窄 .多 发 性 硬化 等 ,似乎 是 多 因素 引起 的 , 既 有 
遗传 叉 有 其 他 尚 待 阐明 的 因素 。 可 量化 性 状 (quanti- 
tative traits) 如 高 血压 ,第 见 病 如 糖尿 病 , 心 胜 病 等 ,都 





表 36-2 
结肠 瘤 易 感性 的 遗传 试验 
瘤 型 试验 名 方法 (文献 ) 性 和 特异 性 取样 指 征 
HNPCC MSI, IHC 微 卫 星 不 稳定 性 分 ”器 名 ,是 名 石蜡 块 ( 肿 结肠 或 子宫 况 患 者 ,家 族 中 结肠 或 子 官 
析 (22) 和 免疫 组 痛 ) 况 患 者 宇 3 例 ,或 有 早 发 性 结肠 瘤 ; 如 
MSH2 化 染色 {38-40) . 肿瘤 出 现 MSI ,应 考虑 种 系 窒 变 分 析 
HNPCC MTHT DNA 测序 (有 即 31) 709% ,99% 全 血 (4 mL 淡 。， 患 者 替 族 中 结肠 或 子 宦 痛 宇 3 例 ;如 过 
紫 顶 试管 ) 去 作 过 MSI 肿瘤 试验 , 微 卫 星 稳定 ， 
则 种 系 突变 概率 低 
HNPCC MSH2 蛋白 截 短 (28-30) 50% ,9 全 血 (7 mL 淡 ”家族 中 结肠 癌 三 3 例 的 患者 先 检查 ,未 
紫 顶 试管 ) 有 党 累 涉 和 危 亲 属 只 在 检 出 患者 罕 变 后 
才 作 检查 
FAP APC. 蛋白 截 短 (26-27) 75 驼 ,99% 全 血 (7 mL 淡 ” 先 查 受 累 者 ,未 受累 涉 危 亲属 只 在 检 出 
柴 顶 试管 ) 患者 突变 后 才 作 检查 
家 族 性 结肠 APC11307K ASO(17) 99% ,99% 全 血 (7 mL 淡 德 系 犹太 人 血统 .家 族 有 结肠 瘤 史 的 受 


" 立 献 指 《医用 遗传 学 } (Genat Med) 中 论文 。 


紫 顶 试管 ) 累 和 未 受累 者 


APC = 结肠 腺 瘤 性 息肉 病 ;A30 = 等 位 基因 特异 性 窜 核 背 酸 ;FAP = 家庭 性 雪 发 性 腺 癌 ;HNPCC = 遗传 性 非 息肉 病 性 结肠 直肠 冶 ;IHC = 免疫 


织 化 学 ;NMSI = 被 卫 星 不 稳定 性 。 


由 Joint Test and Technology Transfer Committee Working Group, American College of Medical Genetics: Genetic Testing for colon cancer: Joint statement of 
the American College of Medical Genetics and American Society of Human Genetics. Joint Test and Technology Transfer Committee Working Group. Genet 


Med ,2000 ,2:362 -366. 
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表 36-3 
有 遗传 病 风险 家 庭 的 生育 选择 


收养 子女 
辅助 生育 
以 供 体 卵 作 体外 受精 
以 供 体 必 人 工 授精 
植 人 前 遗传 诊断 
出 生前 诊断 


有 家 族 性 聚集 现象 。 控 制 这 些 疾病 的 基因 现 正 积极 研 
究 中 。 但 在 相关 的 特异 性 基因 被 阐明 前 ,为 这 些 疾病 
提供 的 遗传 咨询 ,还 只 能 依靠 特定 疾病 的 经 验 性 数据 。 


生育 计划 和 出 生前 诊断 


从 遗传 测试 .种 族 背 景 和 家 族 史 所 获 信 息 的 应 
用 ,决定 于 被 考虑 疾病 有 无 实用 干预 方法 。 可 能 采取 
的 举措 如 对 生育 的 知情 决策 ,前 症状 期 监督 或 处 理 以 
减少 发 病 风险 或 防止 疾病 的 发 生 ,对 新 诊断 病变 的 及 
时 治疗 ,或 提高 病因 认识 ( 即使 沿 无 进一步 处 置 措施 
可 用 )。 如 有 家 族 遗 传 信 息 , 则 对 风险 的 预计 是 重要 
一 步 。 对 风险 的 感受 在 家 庭 决 策 中 可 能 比 风险 的 实 
际 数据 更 为 重要 。 这 种 感受 至 少 决 定 于 以 下 两 种 二 
素 :(1) 面 对 的 风险 与 背景 风险 的 比较 ;(2) 总 体 俩 
和 荷 , 即 风 险 与 轻重 的 综合 考虑 。 如 蔡琴 酮 尿 症 
(PKU) 时 ,第 二 个 孩子 再 发 生 此 症 的 风险 是 4:1, 远 
高 于 一 般 群 体 中 10000: 1 的 风险 。 但 是 对 那些 认为 
未 出 生 儿 童 发 生 某 种 病变 的 机 过 具有 下 万 分 之 一 的 
夫妇 来 说 ,万 分 之 一 的 风险 可 能 也 和 失 之 过 高 了 。 提 出 
这 样 的 风险 数字 ,就 可 能 改变 对 该 风险 的 感受 。PKU 
的 4:1 复发 概率 也 就 是 3:1 的 不 复发 概率 。 对 负荷 











表 36-4 


的 判断 是 个 人 的 认识 。 驱 体 障 碍 对 一 个 家 庭 来 说 可 
能 认为 是 一 个 严重 负荷 ,但 男 一 家 庭 可 能 认为 尚 可 容 
如 ,智力 障碍 才 是 不 能 接受 的 。 帮 助 家 庭 如 何 正 确 思 
考 风 险 , 是 遗传 咨询 的 重要 内 容 。 还 可 以 这 样 来 帮助 
家 寿 , 即 问 他 们 描述 已 被 诊断 的 疾病 ,或 已 确定 发 生 
风险 增加 的 疾病 。 很 多 人 到 当地 图 书馆 去 , 想 要 找到 
有 关 该 病 的 文献 记录 ,或 请 他 在 医务 界 的 朋友 去 做 这 
样 的 事 ,结果 往往 得 到 错误 信息 或 已 过 时 的 信息 。 医 
生 可 以 提供 有 关 该 病 的 最 新 和 可 靠 的 文字 资料 或 网 
络 信息 。 医 学 遗传 学 诊所 能 提供 这 方面 的 小 册子 或 
其 他 文献 。 还 应 向 家 庭 提 供 包 括 重要 论点 的 文字 咨 
询 报告 。 优 质 遗 传 咨询 也 是 对 医生 诊断 .分析 .交谈 
和 变 持 能 力 的 考量 。 从 开 妈 检查 时 通过 遗传 模型 的 
建立 和 对 涉 危 者 的 确定 ,到 信息 转移 的 完成 ,运用 这 
些 术 能 ,病人 及 其 军属 就 能 为 未 来 作出 知情 而 明智 的 
决定 。 

如 果 问 题 是 对 尚未 出 生 儿 童 的 风险 ,应 使 涉 和 危 某 
一 遗传 病 的 家 庭 了 解 现 有 生育 选择 情况 。 此 时 出 生 
前 诊断 和 孕前 诊断 都 是 重要 生育 选项 ,应 予 重点 讨 
论 ,同时 安排 适当 的 生育 辅助 技术 方面 的 专家 提供 咨 
询 。 涉 危 家 庭 通过 这 些 选 择 , 就 能 提高 生育 健康 儿童 
的 机 会 ( 表 36-3)。 

出 生前 诊断 方法 取决 于 胎儿 影像 .胎儿 细胞 
DNA 检查 胎儿 细胞 染色 人 悼 检 查 .分 析 物 检查 ,胎儿 
细胞 重 日 和 酶 测定 等 。 贡 染色 体 和 性 染色 体 主 要 非 
整 信 性 ( aneuploidies) 以 及 染色 体重 排 , 缺 失 , 插 人 人 
等 ,都 能 以 此 诊断 。 出 生前 DNA 诊断 是 以 胎儿 细胞 
进行 的 。 植 人 前 遗传 诊断 (preimplantation genetic diag- 
nosis) 是 利用 体外 受精 (im vitro fertilization ) 由 胚胎 活 
检 取 合子 的 一 个 细胞 进行 检查 ,再 将 未 受累 胚胎 植 


人 。 检 查 须 了 解 特定 突变 或 涉及 的 DNA 改变 ,解释 

















时 则 须 设 想 一 个 细胞 能 够 反映 胚胎 的 全 摇 。 就 单 基因 


出 生前 诊断 法 


方 法 / 
植 人 前 遗传 诊断 
超声 成 像 


应 用 


估计 胎 龄 


解剖 和 器 官 功能 检查 
羊水 ;分 析 重 白 , 测 定 胎儿 分 析 物 


羊膜 穿刺 或 绒 膜 绒毛 取样 


植 人 前 确定 遗传 改变 


风 险 


须 作 体外 受精 实验 
尚未 发 现 


胎儿 细胞 :分 析 DNA .染色 体 、 蛋 白质 等 


羊膜 穿刺 (15 ~20 周 ) 
绒 膜 绒毛 取样 (9 ~11 周 ) 
脐 周 血 样 


胎 血 :分 析 细 胞 ,测定 血清 分 析 物 


流产 风险 <0.5 吕 
流产 风险 <2 咒 
流产 风险 <2 吉 
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遗传 病 而 言 ,这 种 设想 是 合理 的 ,但 要 排除 染色 体 分 
析 时 的 人 能 合 则 可 能 不 易 。 已 由 植 人 前 遗传 诊断 鉴定 
到 的 单 基因 遗传 病 范围 包括 常 染色 体 隐 性 、 常 染色 体 
显 性 和 X 连锁 等 情况 。 有 几 种 疾病 的 多 项 测试 困难 
大 得 多 , 仍 在 开发 中 。 测 定 母 亲 血 清 中 w- 甲 胎 重 日 
(a-fetoprotein) .人 绒 膜 促 性 腺 激素 和 非 结 人 台 性 雌 激 
素 ( 三 联 入 检 ) ,无 论 母 亲 年 龄 大 小 ,都 可 检测 到 约 
70 久 的 胎儿 Down 综合 征 , 无 论 过 去 风险 如 何 , 都 应 
建议 检查 。 在 此 基础 上 ,加 测 抑 制 素 A(inhibin A) 
(四 联 靖 检 ) 或 加 测 妊 娠 相关 性 血 桨 重 日 A 和 超声 测 
定 颈 背 厚 度 ,还 能 提高 检 出 府 , 现 正 积极 研究 中 。 出 
生前 诊断 试验 的 指 征 和 风险 见 表 36-4。 

植 人 前 诊断 .妊娠 中 三 月 手 膜 穿刺 . 绒 膜 绒毛 取 
样 和 脐带 穿刺 胎 血 取样 的 指 征 .应 用 和 风险 抑 表 36-4。 
由 绒 腊 绒毛 采样 所 作 研 究 提示 :操作 后 所 生 要 儿 有 发 


推荐 阅读 


生 上 肢体 发 育 不 良 的 轻微 风险 (1: 3000 ~ 1:1000)。 胎 
儿 镜 检查 (fetoscopy) 只 在 其 他 诊断 渠道 均 已 失败 后 
才 会 动用 ,可 以 窥 悉 胎儿 解剖 情况 ,并 作 胎 儿 组 织 
(如 肝 或 皮肤 ) 活检。 

重要 的 是 进行 产 前 诊断 的 孕妇 ,必须 给 予 极为 清 
晰 明确 的 咨询 。 从 事 任 何 操作 前 ,都 要 清晰 说 明 测试 
的 预期 目标 和 限制 性 ,这 点 至 关 重 要 。 对 正在 追查 中 
的 诊断 ,要 作 充 分 解说 ,还 要 使 病人 知道 ;检查 结果 正 
常 , 也 不 能 保证 产 下 的 婴儿 一 定 是 正常 的 。 如 果 检 查 
结果 不 正常 ,她 的 可 能 选择 就 是 要 么 终止 妊娠 ,要么 
继续 妊娠 到 足 月 。 偶 尔 也 有 为 受累 胎儿 进行 手术 或 
药物 治疗 的 ,但 此 举 可 能 也 是 实验 性 .不 确定 和 有 风 
险 的 。 终 止 妊 娠 的 决定 须 与 产科 医生 共 商 ,由 将 要 作 
此 处 置 的 产科 医生 来 说 明 处 置 过 程 . 可 能 发 生 的 并 发 
症 ,还 要 提供 适当 的 心理 支持 。 


Geller CBJ ,Creen M]J,Press Met al. Genetic testing for susceptibility to adult-onset cancer: The process and 
content of informed consent: Consensus Development Conference. JAMA ,1997 ,277:1467 — 1474. 
成 年 起 病 型 痛 症 易 感 性 的 遗传 测试 ,取得 受 检 者 知情 同意 的 过 程 和 内 容 。 有 共 遗 传 次 询 的 精神 影 


响 ,遗传 信息 的 必 理 压力 和 信息 传递 的 技巧 。 


Human Genome Project Information on Gene Testing: 


有 关 人 类 基因 组 计划 遗传 测试 信息 :http: /AWwww. ornl. govx/ hgmis/medicine/genetest. html. 复习 计 传 


测试 ,并 与 提供 测试 信息 的 网 站 链接 。 


Lloyd FJ], Reyna VF, Whalen P. Accuracy and ambiguity in counseling patients about genetic risk. Arch Intern 


Med ,2001 ,161 :2411 - 2413. 


有 共计 传 凤 险 咨询 的 准确 性 种 模糊 性 。 恋 文 是 有 闫 遗传 测试 的 咨询 的 案例 评 广 。 
Milunsky A. Genetic Disorders and the Fetus: Magnosis, Prevention and Treatment. 3rd ed. New York : Plenum 


Press ,1998. 


有 头 出 生前 诊断 的 专著 :遗传 病 与 胎儿 :诊断 ,预防 和 治疗 少 。 


Unline Mendelian lInhentance in Man (QMIM ). 


在 绕 人 类 各 德尔 造 情 网 址 :http: /www. ncbi, nlm. nih. govA/Omim. searchomin. html. 已 知人 类 遗传 性 


状 编目 ,链接 基因 组 数据 库 。 


( 王 质 才 译 ; 王 小 厌 , 龙 宝 光 校 ) 
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代谢 是 一 个 集合 性 的 术语 ,概括 了 整个 身体 的 ， 
以 及 已 分 化 的 化 家 .细胞 和 细胞 老 的 ,整合 在 一 起 的 
生物 化 学 过 程 。 正 常 的 新 陈 代谢 维持 由 底 物 到 产物 
的 合成 和 分 解 的 物质 流 ,从 而 保证 了 机 体能 以 节约 的 
方式 维持 内 环境 的 稳 访 平衡 。 在 20 世纪 初 ,加 罗 德 
就 认识 到 正常 人 类 代谢 途径 可 以 发 生 阻 请 ,而 这 些 阻 
放 是 按 重 德尔 方式 遗传 的 。 他 在 1908 的 一 次 演讲 中 
描述 了 4 种 都 表现 为 常 染色 体 隐 性 遗传 的 疾病 ( 尿 
黑 酸 尿 症 ,白化 病 . 胱 氨 酸 尿 症 和 上 戊 糖尿 症 ) ,并 第 一 
个 创造 了 先 夫 代谢 缺陷 这 个 术语 。 加 罗 德 假定 ,充分 
表现 病态 的 患者 是 突变 基因 的 纯 合 子 , 而 这 个 突变 影 
啊 了 特定 的 代谢 流 ,其 双亲 则 为 傈 合子 ,临床 上 表现 
正常 。 他 绽 尿 黑 酸 尿 狂 患者 重 日 质 或 其 他 尿 黑 酸 的 
前 体 时 , 尿 黑 酸 的 排泄 就 增加 ,表现 为 尿 液 搁置 后 颜 
色 加 庚 。 他 推断 ,这 种 “反应 序列 受阻 ”的 情况 是 受 
遗传 控制 的 ,因为 谱系 分 析 符 合 茹 染色体 隐 性 遗传 的 
模式 。 尿 黑 酸 尿 症 的 酶 缺陷 是 直到 50 年 之 后 才 发 现 
的 ,此 时 发 现 患 者 的 肝 . 肯 中 的 尿 黑 酸 氧 化 酶 均 缺 失 。 
在 过 去 两 年 中 , 尿 黑 酸 -1,2 - 双 氧 化 酶 的 基因 已 经 
殉 隆 出 来 ,导致 功能 障碍 的 突变 也 已 得 到 明确 。 

首次 发 现 重 白质 功能 障碍 可 以 导致 疾病 的 证 明 
来 日 吉布森 在 1948 年 的 观察 :高 铁血 红 重 日 血 狂 患 
者 的 红细胞 中 的 高 铁血 红 重 白 还 原 酶 出 了 问题 。 至 
1952 年 , 波 林 和 英 格 拉 姆 已 在 镰 状 细 胞 贫血 中 查 出 
一 种 异常 的 血红 重 日 和 结构。 与 此 同时 , 科 里 夫妇 也 在 
冯 : 吉尔 殉 业 ( 评 称 工 型 糖 原 贮 积 症 ) 中 发 现 肝 脏 中 
缺乏 葡萄 糖 -6 - 克 酸 酶 ,这 也 就 证 实 了 加 罗 德 的 理 
论 , 因 为 疾病 的 发 生 是 由 于 上 肝脏 中 从 糖 原 到 葡萄 糖 的 
代谢 途径 出 现 了 阻 灌 。 

须知 ,人 类 蛋白 质 的 变异 通常 并 不 导致 疾病 。 在 
正常 人 群 中 的 血红 和 蛋 晶 ,葡萄糖 磷 酸 变 位 酶 .乳酸 脱 
气 酶 ,红细胞 酸性 磷酸 酶 .结合 珠 重 日 .免疫 球 和 蛋 日 等 
中 都 已 发 现 可 遗传 的 多 样 性 。 在 某 些 情况 下 ,最 佳 健 
康 还 需要 有 名 样 性 ,就 像 倪 疫 球 蛋白 ,还 有 血红 和 蛋白 


由 胎儿 型 向 成 人 型 的 转变 均 是 如 此 。 有 几 种 机 制 可 
以 产生 正常 的 蛋 日 质 多 样 性 。 例 如 B- 珠 蛋白 有 许多 
核 车 酸 序 列 的 变异 型 ,造成 一 级 结构 中 的 氮 基 酸 变 化 
但 并 未 产生 功能 上 的 改变 。 当 不 产生 功能 改变 时 ,这 
种 变化 就 只 被 认为 是 一 种 多 态 现象 。 正 常 的 蛋白 质 
变异 可 以 通过 正常 的 基因 重 排 来 实现 ,例如 免疫 球 蛋 
日 在 形成 过 程 中 可 针对 外 界 的 抗原 产生 所 需 的 变异 
(第 265 章 )。 在 这 种 情况 下 ,通过 基因 重 排 以 产生 
惩 日 质 变异 是 针对 抗原 才 发 生 的 。 另 一 种 产生 重担 
质变 异 的 机 制 是 通过 可 变 RNA 前 接 。 例 子 包 括 胰 岛 
素 有 合体 .弹性 生日 ,甲状腺 过 氧化 物 酶 和 酷 氮 酸 产 化 
酶 。 进 化 上 保守 的 基因 ,也 可 以 通过 对 编码 出 的 蛋白 


. 质 进 行 翻 译 后 修饰 ,来 决定 其 啥 官 特异 性 和 在 细胞 内 


的 位 置 。 对 和 蛋 日 质 进 行 糖 基 化 可 决定 该 蛋白 质 是 趋 
向 膜 受 体 还 是 分 泌 出 去 ,这 就 是 人 体内 形成 蛋白 质 多 
样 性 的 翻译 后 机 制 之 一 。 由 一 个 例子 就 可 说 明 这 些 
机 制 的 重要 性 , 即 人 体 和 蛋白 拥有 的 功能 在 200 000 种 
以 上 ,但 是 从 人 类 基因 组 序列 能 预计 到 的 基因 只 有 
37 000 人 小 。 

借 日 质 发 生 的 变化 足以 影 啊 功 能 的 情况 比较 少 
见 , 这 称 为 突变 ,人 它 可 以 导致 先天 虽 传 缺陷 。 真 正 的 
突变 篆 可 玫 助 人 们 理解 ,对 应 的 正常 重 日 质 在 人 类 代 
谢 中 所 起 的 功能 作用 。 这 里 对 先天 代谢 缺陷 的 分 类 
先是 按 正 常 入 日 硕 功 能 发 生 的 部 位 ,是 在 紫 冒 组 胞 ， 
还 是 在 细胞 内 ( 表 37-1) ;继而 是 按 影响 正常 代谢 流 
的 异常 机 制 ( 表 372)。 治 疗 先天 性 代谢 缺陷 的 目的 
是 恢复 内 环境 稳定 ,保持 机 体 的 完好 性 。 

明确 一 个 代谢 病 除 了 环境 因素 外 还 有 什么 遗传 
因素 ,这 有 一 个 重要 的 临床 意义 , 那 就 是 我 们 可 以 通 
过 种 种 策略 对 这 个 病 加 以 预测 ,干预 和 预防 。 一 般 
讲 , 先 天 代谢 缺陷 的 严重 程度 决定 于 基因 突变 道成 的 
功能 损害 的 程度 。 因 此 ,一 个 有 效 油 的 突变 可 能 
要 到 成 年 才 表 现 出 来 ,而 在 同一 个 代谢 途径 上 的 一 个 
完全 性 阻 断 则 在 幼儿 时 便 会 致 傅 。 表 37-2 中 所 列 的 
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病理 生理 机 制 可 以 早 独 或 联合 起 来 造成 内 环境 和 福 态 
的 破坏 和 病态 。 临 床 表 现 往往 是 多 效 性 的 (pleiotro- 
pic) , 即 由 一 种 反应 受阻 引起 脏 絮 水 平 的 多 种 功能 障 
但 。 半 乳糖 血 症 (galactosemia) 了 可 是 一 例 , 它 能 引起 
白内障 , 卵 梨 衰竭 .肝病 和 中 枢 神 经 系统 功能 失 生 。 
影响 表 型 ( phenotype)( 临床 转 妇 ) 的 ,也 不 只 是 某 项 
遗传 阻 清 , 还 有 备用 代谢 通路 (alternative metabolic 
pathway ) 即 后 成 现象 ( epigenetic phenomena) , 它 能 把 
阻 断 反 应 的 毒性 前 体 物 清除 ,或 为 之 提供 所 缺 产物 。 
答 用 通路 ( 瑟 迁 /也 能 对 转 归 产生 不 利 影 啊 , 涉 及 的 
病理 生理 机 人 制 ,不 同 胜 器 可 能 也 不 尽 同 。 半 乳糖 血 症 
时 ,由 于 醛 糊 还 原 酶 的 石 途 催化 作用 ,产生 的 半 乳 精 
了 本 (galactitol) 大 量 桌 积 在 细胞 内 , 终 使 细胞 死 于 半 乳 
糖 醇 的 次 焉 效应 。 半 乳糖 醇 聚 积 可 致 白内障 ,而 半 乳 
粮 -1 -磷酸 案 集 则 可 使 肝 细 胞 死亡 。 

许多 疾病 是 由 于 突变 蛋白 质 影响 了 转运 营养 物 
进出 细胞 的 机 制 ( 表 37-3)。 家 族 性 葡萄 糖 - 半 乳 糖 
吸收 不 良 综合 征 就 是 一 例 ,说 明 转 运 和 蛋白 发 生 缺陷 ， 
导致 未 转运 的 葡萄 糖 在 肠 道 中 积累 达到 毒性 浓度 。 
患者 在 进食 D - 葡萄 糖 或 DD - 半 乳 糖 时 出 现 闫 固 性 
腹泻 。 取 患者 家 族 的 空肠 活 组 织 在 体外 检查 就 得 到 
直接 的 证 据 ,证 明 肠 道 的 葡萄 糖 转运 是 受 遗 传 控制 
的 。 由 无 镍 状 的 一 吸 亲 属 取得 的 活 组 织 材料 ,显示 转 
运 功能 有 部 分 受 损 并 证 实 本 病 系 常 染色 体 隐 性 遗传 。 
这 些 生理 学 资料 提示 ,本 病 是 由 于 一 个 单 基因 影响 了 
人 类 空肠 (和 近 端 展 小 管 ) 微 绒毛 的 .依赖 钠 的 主动 
葡萄 业 转 运 机 制 。 对 主动 殴 菊 糖 转 运 的 表达 克隆 研 
究 现 已 证 实 , 存 在 有 依赖 能 量 和 依赖 钠 的 葡萄 糖 转运 
重 日 基因 ,已 推导 出 它 的 氨基 酸 序列 ,并 查 出 分 别 导 
到 家族 性 葡萄 糖 - 半 乳 糖 吸 收 不 良 综 合 征 和 肾 性 糖 
尺 的 特 弄 性 密码 子 改变 。 

现 已 和 莽 有 一 族 主 动 性 和 易 化 性 葡萄 糖 转运 蛋白 


表 37-1 
蛋白 质 功能 分 类 ( 按 体内 部 位 ) 


蛋白 质 的 作用 如 下 : 

1. 催化 细胞 脐 功 能 
a. 诛 物 运输 
hb. 细胞 通讯 ( 受 体 ) 

2. 疏 化 细胞 兹 , 洲 酶 体 , 过 氧化 气体 ,线粒体 ,和 细胞 核 中 
的 主要 细胞 代谢 途 征 

3. 循环 于 血 被 中 ,提供 名 种 功能 ( 癣 血 ;运输 矿物 质 , 类 脂 
点 和 维 生 率 ;名 疫 ; 运 输 氧 :调节 重 日 酶 .激素 和 黏着 和 蛋 


日 ) 
4. 维持 器 家 和 细胞 甫 的 结构 (胶原 蛋白 .弹性 蛋白 、, 肌 营养 
不 良 重 白 . 原 纤 蛋白 ) 


表 37-2 
先天 代谢 缺陷 的 发 病 机 制 

分解 代谢 受阻 时 , 底 物 积累 达到 有 毒 浓 度 , 如 棋 糖 尿 症 、 
荀 葡 糖 -- 半 乳糖 吸收 不 良 . 半 乳 糖 血 症 

2. 通过 次 要 的 正常 途径 产生 了 毒性 副产品 ,如 工 型 酷 氢 酸 
血 盾 . 腺 苷 上 胰 氢 丁 晤 乏 钙 

3. 缺乏 菜 个 合成 代谢 途径 的 终端 产物 ,如 白化 症 、 乳 清 酸 
尿 症 , 策 尔 韦 格 综合 征 

4. 调节 失控 导致 中 间 产 物 过 庶 产 生 , 达 到 毒性 水 平 , 如 先 
天性 肾上腺 增生 .间歇 性 中 上 困 症 .家 族 性 高 胆固醇 血 症 


分 别 由 不 同 器 官 表 达 出 来 ,同时 还 存在 大 量 影响 细胞 
膜 转运 葡 荀 糖 的 先天 缺陷 。 葡 萄 糖 转运 蛋白 是 一 族 
生日 大 , 把 它们 殉 隆 出 来 并 进行 分 子 遗 传 学 分 析 之 
后 , 现 已 明确 了 它们 的 功能 ( 表 37-4)。 上 比较 来 自 患 
肾 性 糖尿 的 家 族 利 来 自 患 葡 萄 糖 - 半 乳 糖 吸 收 不 良 
的 家 族 两 方面 的 资料 ,明白 了 肾脏 和 肠 上 皮 中 存在 不 
同 的 依赖 钠 的 主动 葡萄 精 转 运 蛋 白 。SGLT1 是 肾脏 
和 肠胃 共有 的 ,但 SGLT2 却 主要 在 肾脏 中 发 挥 作用 ， 
它 可 阁 成 冯 性 糖尿 而 不 会 导致 葡萄 糖 - 半 乳 糖 吸 收 
不 恨 ( 表 374)。 有 一 个 易 化 性 葡萄 糖 转运 蛋白 
(GLUT4) 对 胰岛 素 有 响应 , 它 不 依赖 钠 , 主 要 表达 于 
响应 胰岛 聚 的 组 织 ( 脂 肪 细胞 ,骨骼 肌 ) 中。 大 部 分 
细胞 都 表达 不 止 一 种 葡萄 糖 转运 蛋白 。 例 如 空肠 上 
皮 细 胞 就 利用 SGLT1 把 腔 面 的 葡萄 糖 浓 集 到 细胞 桨 
中 ,然后 再 通过 位 于 基 - 侧面 的 GLUT2 将 葡萄 糖 排 
出 。GLUT2 也 参与 调节 进入 胰 脏 6 - 细胞 的 葡萄 精 
转运 借 白 的 数量 ,这 个 过 程 调节 受 葡萄 糖 刺激 的 胰岛 
素 释 放 。 有 间接 证 据 表 明 ,GLUT2 基因 的 突变 就 是 
参与 调 记 胰岛素 分 刻 的 “敏感 性 基因 ”。 

许多 以 "激素 抗 性 ”为 特征 的 疾病 ,是 由 另 一 族 
在 细胞 膜 上 发 挥 必用 的 蛋白 质 造 成 的 。 在 20 世纪 
40 年 代 人 人 们 报道 了 很 甲 状 这 膝 功能 减退 ,这 也 就 导 
致 出 现 了 靶 细 胞 对 激素 刺激 不 响应 的 概念 (第 260 
章 ) 。 当 人 人 们 还 不 知道 有 甲状 旁 腺 受 体 、 对 激素 敏感 
的 腺 甘酸 环 化 酶 以 及 乌 哩 叭 核 音 酸 结 全 和 蛋白 的 时 候 ， 
陨 有 人 提出 过 ,对 甲状 工 腺 的 抗 性 可 能 是 遗传 的 。 

因 器 膜 结合 和 有 跨 膜 传递 信息 过 程 发 生 缺 陷 造 成 
的 疾病 包括 拉 龙 怕人 惨 症 ,这 是 因为 生长 激素 受 体 
(GHR) 缺 陷 造 成 的 。 现 已 明确 是 亚洲 犹太 人 的 GHR 
基因 出 现 了 忠 失 。 其 表 型 特征 包括 ;均衡 性 伯 情 症 ; 
低 血 糖 ; 鼎 面 失 衡 , 呈 现 玩偶 面容 ;秃顶 ;前 额 隆起 ; 艇 
十 性 肥胖 症 和 皮肤 袜 皱 。 在 本 病 , 血 中 生长 激素 浓度 
升 高 ,但 周围 组 织 的 反应 性 降低 , 血 中 的 胰岛 素 样 生 
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表 37-3 
细胞 膜 转 运 重 白 突变 所 致 疾病 
疾 策 所 在 组 织 底 物 超 忧 模式 临床 表现 
Bi 吸收 和 不良 回肠 维生素 Bi， 党 染色 体 隐 性 切 年 
蓝 尿 布 综合 征 肠 道 色 氮 酸 种 染色 体 隐 性 。 高 钙 血 症 
原 发 性 肉 碱 缺 于 症 崩 或 肠 道 肉 碱 党 染色 体 隐 性 ”和 低 血糖 
先天 性 和 失 握 症 肠 道 氧 常 染色 体 隐 性 。 腹泻 , 碱 中 毒 
陆 性 纤维 变性 顶层 上 皮 法 沉 染 色 体 隐 性 ” 肺 . 肠 道 阻塞 
脏 氨 酸 尿 症 肾 + 肠 道 胶 所 本 + 赖 毛 酸 , 稍 毅 染 色 体 隐 性 。” 肾 结 石 ( 胱 毛 酸 ) 
氨 酸 , 乌 氨 酸 
家 族 性 血 磅 酸 赴 过 少 性 向 俊 病 。” 肾 + 肠 道 碰 酰 盐 这 染色 体 阳 性 。” 何 屡 病 
叶酸 缺 笃 淋巴 细胞 .红细胞 甲 基 四 氧 叶酸 芝 染 色 体 隐 性 ”再 生 不 和 良性 贫血 
葡萄 辅 - 半 乳 糖 吸 收 不 良 肠 道 + 肾 葵 萄 糖 , 半 乳业 贡 染 色 悼 陶 性 ”天 固 腹 滞 
Hartnup 综合 征 肠 道 + 肾 中 性 氨基 酸 节 染 人 色 体 隐 性 ” 烟 酸 贞 乏 ( 料 诺 病 ) 
遗传 性 血 礁 酸 盐 过 少 性 向 全 病 肾 磷酸 盐 遂 染 色 体 阳性 ”生长 受 限 , 何 殿 病 ,高 钉 
尿 钙 
遗传 性 肾 性 低 尿 酸 血 钙 肾 尿酸 常 染色 体 隐 性 ”说 尿道 结石 ( 尿酸) 
遗传 性 球形 红细胞 着 红细胞 钠 常 染色 体 隐 性 ”溶血 性 贫血 
珊 需 基 二 酸 尿 古 (IT 型 ) 旦 赖 反 酸 常 染色 体 阳 性 ”? 证 状 
精 氨 酸 
乌 氧 酸 
亚 毛 基 甘 插 醇 尿 症 肾 + 肠 性 甘 所 酸 前 染色 体 障 性 ”良性 
膊 毛 酸 
抬 朋 所 酸 
诉 立 型 赖 握 酸 尿 症 肾 + 肠 道 加 所 酸 党 染 色 体 隐 性 ”生长 受阻 , 抽 摘 
束 氨 酸 不 耐 受 性 ( 了 型) 旧 , 成 纤维 细胞 ， 束 氨 酸 遂 兴 色 址 隧 性 ”生长 受 限 ,高 氨 血 症 , 精 神 
细胞 , 肠 道 发 育 迟 组 
围 硫 氢 酸 吸收 不 良 { 尖 顶 烘 房 ” 肠 道 甲 硫 氨 酸 种 染色 体 隐 性 ”精神 发 育 迟 角 , 犁 发 ,成 长 
病 ) ? 受阻 
肾 性 糖尿 肾 ， 葡 欧 精 常 染 色 体 隐 性 ”良性 精 屎 
肾 小 管 性 酸 中 毒 ( I 型 ) 远 端 肾 小 管 H 分 说 , 枸 焰 酸 盐 ，“” 常 汐 色 体 阳性 ” 低 钾 血 症 ,生长 受 限 , 肾 钙 
钙 质 沉 者 
皮 小 管 性 酸 中 毒 ( 卫 型 ) 近 端 峭 小 管 重 碳酸 盐 “家 族 性 ” 高 气 性 代谢 性 酸 中 毒 


长 因子 -1 的 浓度 低下 。 已 发 现 该 病 旺 常 染 色 体 隐 性 
遗传 模式 。 下 瑟 脑 的 垂 何 营养 性 重 日 质 . 生 长 激素 、 
GHR 以 及 受 体 后 信息 转 导 机 制 发 生 突 变 , 都 可 导致 
显 性 或 多 基因 性 对 称 性 生长 受 限 。GHR 基因 位 于 染 
色 体 5p13-p12, 而 这 个 基因 的 多 种 不 同 突变 都 可 导 
致 身材 的 异常 。 家 族 性 高 胆固醇 血 症 是 一 种 党 染色 
体 显 性 高 胆固醇 血 症 的 表 型 表现 ,患者 有 早 发 心脏 
病 , 以 及 细胞 膜 对 低 密 度 脂 蛋 白 (LDL) 的 结合 和 摄取 
都 降低 。 在 一 般 人 群 中 ,这 个 病 占 了 相当 一 个 数目 ， 
估计 有 1/Z500。 早 发 成 人 心 胜 病 之 表现 为 常 染 色 体 
显 性 遗传 的 模式 ,可 由 于 多 种 不 同 的 LDL 受 体 突变 
造成 。LDL 受 体 的 功能 失调 造成 细胞 不 能 下 调 内 源 
性 胆固醇 合成 和 LDL 胆固醇 在 血管 腑 中 的 积累 。 
LDL 胆固醇 在 细胞 内 和 细胞 外 的 积累 就 导致 患者 在 
三 四 十 岁 时 出 现 动脉 硬化 和 心脏 病 ( 表 37-2)。LDL 
胆固醇 受 体 的 基因 位 于 染色 体 19p13. 1-13.2。 娇 妖 


容 谣 综合 征 是 一 种 罕见 的 疾病 , 它 已 成 为 先天 性 严重 
胰岛 素 抵 抗 及 通过 胰岛 素 受 体 传 导 信 息 能 力 的 袁 失 
的 原型 疾病 。 患 儿 出 生体 重 低 , 有 畸 琅 皮 症 , 疾 官 赛 
性 变 和 葡萄 精 稳 态 的 责 失 。 患 者 的 血清 胰岛 素 浓 度 
高 于 500 mIUAmL。 取 患者 细胞 培养 ,用 “1 标记 的 胰 
岛 素 测 试 呈现 特异 性 的 缩合 障碍 ,而 不 同 的 突变 造成 
多 种 胰 马 素 抵 抗 综合 征 ( 乱 妖 容 盘 综合 征 、 拉 布 逊 - 
器 登 息 尔 经 合 征 ,和 伴 需 环 应 病 的 A 型 精 尿 病 )。 生 
妖 容 貌 综合 征 患 者 的 杂 合 子 双亲 ,胰岛 素 结 合力 部 分 
受 损 , 而 葡萄 糖 耐量 曲线 呈现 2 型 糖尿 病 表 现 。 胰 岛 
素 受 体 通 过 磷酸 转移 把 信号 转 给 胰岛 素 受 体 信 和 号 重 
日 -1(IRS-1) ,引起 一 系列 同化 信号 。 

奥 尔 布 赖 特 遗 传 性 骨 营 养 不 良 或 称 假 甲状 穷 腺 
功能 减退 (第 260 章 ) 是 一 组 杂 合 类 突变 ,累及 甲状 
汶 腺 素 受 体 和 鸟 嗓 险 核 车 酸 结合 蛋 日 (Gsa) 基因 , 它 
在 受 体 和 腺 车 酸 环 化 酶 之 间 起 连接 作用 , 当 受 体 被 甲 
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表 37-4 
人 类 葡萄 糖 转运 蛋 月 
kd mRNA 染色 体 
(氨基 酸 数 ) (kb) 位置 表达 部 位 功能 障碍 
GLUTI 55 2.8 1p35— 血 脑 屏障 ,红细胞 ,成 ”大 部 分 细胞 (包括 血 脑 屏 ” 抽 搞 ,血糖 正常 但 脑 崔 
(492) p31.3 纤维 细胞 障 ) 的 基础 葡萄 糖 转运 液 低糖 | 
GLUT?2 58 2.8 39q26.1 一 肝 , 肾 ,小 肠 , 胰 腺 B 细 低 亲 和 性 葡萄 糖 转运 灶 尿 病 中 腋 铝 素 分 泌 侧 
【524 ) 3.4 q26.3 胞 陶 
5.4 
CLUT3 54 2.7 ”12pl3.3 神 既 元 ,成 纤维 细胞 ， 基础 葡萄 糖 转运 高 亲 和 ? 
(496) 4.1 胎盘 性 
GLUT4 55 2.8 17pl3 脂肪 ,骨骼 肌 , 心 脏 胰岛 率 激 发 的 葡萄 糖 转 ”胰岛素 激发 的 葡萄 糖 转 
(509) 和 运 运 发 生 障碍 
? NIDDM 
CLUTS 50 2.0 1p32— 小 肠 果糖 转运 7 
(501) p22 
GLUT7 52 3 ? 肝 微 粒 体 协助 葡萄 糖 从 内 质 网 释 1d 型 糖 原 贮 积 症 
(太刀 ) (528) 放出 来 
深 集 性 葡萄 粮 转 运 蛋 自 
SLGTI 75 2.2 ”22ql1-，。 小肠, 肾 ( 角 质 ) 小 肠 吸 收 , 肾脏 重 豚 收 ， 中 个 
(664) 2.6 qter 丙 亲 和 性 (2 钠 :1 葡萄 
4 .8 糖 ) 
SLGT2 76 2.4 16pll.2 肾 ( 皮 质 ) 低 亲 和 性 ,高 容量 (1 钠 :1 肾 性 糖尿 
(672) 3.0 萄 萄 精 ) 
3.5 


.5 
NIDDM = 非 胰 岛 素 依 赖 性 糖尿 病 。 











状 旁 腺 占据 时 就 刺激 环 磷酸 腺 苷 的 形成 。 现 发 现 编 
码 鸟 嗓 叭 核 车 酸 结 合 蛋 白 的 基因 有 多 种 突变 。Gsa 
的 这 个 基因 位 于 染色 体 20q13 ,而 造成 奥 尔 布 赖 特 遗 
传 性 骨 营 养 不 良 的 情况 , 既 有 缺失 又 有 错 义 突变 。 值 
得 注意 的 是 ,这 同一 基因 第 201 位 的 精 氨 酸 发 生体 细 
胞 罕 变 时 却 可 使 Csa 蛋白 永远 处 于 “启动 ”状态 ,从 
而 导致 男 一 种 疾病 , 即 麦 丘 恩 - 奥 尔 布 赖 特 - 斯 腾 泊 
格 综合 征 ,患者 有 非 骨 化 骨 瘤 和 性 早熟 。 

影 啊 细胞 质 内 重 日 质 的 先天 缺陷 ,都 属于 先天 代 
谢 缺 陷 中 的 较 "传统 的 “部 分 ( 表 37-5)。 这 些 缺 陷 影 
响 了 合成 代谢 途径 或 分 解 代谢 途径 上 的 催化 功能 , 通 
第 都 是 按 生化 受累 类 别 来 分 类 的 。 疾 病 分 类 有 葡萄 
糖 脂肪酸. 氨基酸 、 嘻 叭 .有 机 酸 、 维 生 素 和 药物 代 

茶 丙 氨 酸 对 于 生长 来 讲 是 个 必需 氨基 酸 , 它 的 合 
成 代谢 产物 包括 酷 毛 酸 , 甲 状 腺 激素 .肾上腺 索 能 神 
经 递 质 和 黑色 未 。 革 丙酮 尿 症 (PKU)( 第 217 章 ) 是 
因 编码 苯 丙 氨 酸 产 化 酶 的 基因 发 生 了 宽 变 , 它 是 合成 
栈 毛 酸 的 途径 中 的 第 一 个 酶 。 

一 类 合成 途径 的 先天 缺陷 是 由 于 终 产物 的 缺乏 





( 表 37-2 ,机 制 3) ,白化 病 就 是 一 例 。 酷 氨 酸 通过 细 
胞 质 中 的 酷 氨 酸 酶 的 作用 先 变 成 多 巴 (3 ,4 - 二 羟 葵 
两 氨 酸 ) ,然后 再 变 成 多 巴 胺 。 多 巴 胺 然后 再 变 成 红 
黄色 的 色素 , 真 黑 素 , 或 变 成 黑 宰 色 的 色素 , 褐 黑 素 。 
这 些 反 应 就 发 生 在 黑色 素 小 体 中 ,黑色 素 小 体 是 由 黑 
色素 细胞 产生 然后 再 运送 到 角质 细胞 中 去 的 。 肤 色 
是 遗传 的 , 受 几 个 基因 的 影响 ,而且 是 决定 于 皮肤 里 
色 闪 的 密度 ,但 不 受 黑色 素 细 胞 数目 的 影响 ,后 者 对 
于 一 切 人 类 都 是 个 浓 数 。 肤 色 是 个 多 基因 性 状 , 但 单 
个 基因 却 可 对 颜色 产生 巨大 影响 ,这 可 见于 白化 病 的 
表 型 。 在 人 类 ,有 了 眼皮 肤 白化 病 (OCA) ,是 个 常 染色 
体 隐 性 性 状 ,另外 还 有 XX 连锁 的 眼 白 化 病 。 检 测 
OCA 患者 的 毛 球 ,可 分 酪 氨 酸 酶 阴性 或 酪 氮 酸 酶 阳 
性 。 酷 氨 酸 酶 阴性 者 不 能 形成 色素 ,而 酷 氨 酸 酶 的 基 
因 现 已 经 定位 在 染色 体 11ql4 上 ,并 已 发 现 多 种 突 
变 。 一 例 酷 氮 酸 酶 阳性 的 0CA, 同时 在 染色 体 
15q11-13 上 有 一 常 染色 体 阴性 基因 (P 基因 ), 而 X 
连锁 眼 昌 化 病 则 由 0C4-1 基因 突变 造成 。 白 化 病 的 
表 型 有 极 大 的 变异 ,由 极 产 重 的 神经 缺陷 伴 有 了 眼 部 病 
变 和 肉瘤 样 皮 肤 瘤 一 直 只 是 个 轻微 美容 问题 。 
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表 37-5 


缺陷 


障碍 酶 缺陷 
太 水 化 合 物 

果糖 尿 
遗传 性 果糖 不 耐 受 性 
半 和 乳糖 血 症 


果糖 激酶 
1 -磷酸 果糖 醋 缩 酶 
1 -磷酸 半 乳 精 尿 苷 转移 酶 





遗传 性 1,6 - 二 磷酸 果糖 酶 
缺乏 
所 基 酸 
芋 再 酮 症 

酷 氨 酸 血 症 

I 型 酷 氨 酸 转 氨 酶 

IT 型 延 胡 索 栈 乙 酰 乙酸 水 解 酶 
高 胱 氨 酸 尿 症 胱 硫 醚 B 合成 酶 


1,6 -二 磷酸 果糖 酶 


对 关 基 再 氢 酸 痉 化 酶 


高 岛 氮 酸 血 症 
莱 施 - 奈 安 综合 征 


鸟 氨 酸 转氨酶 
次 黄 嘎 叭 大 酸 核糖 转移 本 


尿素 循环 的 先天 缺陷 (第 219 章 ) 表 现在 合成 代 
澳 和 分 解 代谢 两 种 途径 的 结合 上 ,以 及 殿 化 蛋 日 质 是 
在 线粒体 中 还 是 在 细胞 质 中 。 尿 素 循 环 的 作用 是 把 
蛋白 质 分 解 的 副 产 物 ( 氨 ) 转 化 为 尿素 ,以 及 合成 精 
氨 酸 和 乌 氨 酸 。 要 完成 这 个 合成 循环 需要 3 个 线 粒 
体 酶 ,3 个 细胞 质 酶 和 2 个 线粒体 转运 蛋白 。 已 知 这 
些 酶 的 每 一 种 都 有 先天 缺陷 的 报道 。 患 者 都 显示 ,在 
进食 蛋 日 质 或 处 于 分 解 代谢 状态 时 出 现 高 毛 血 症 。 
除了 乌 氨 酸 转 氨 甲 酰 酶 基因 是 位 于 X 泌 色 体 的 短 臂 
上 之 外 ,其 余 蛋 日 质 都 是 由 党 染色体 编码 的 ,而 其 缺 
陷 都 表现 为 常 染 色 体 隐 性 性 状 。 尿 素 循 环 的 障碍 体 
现 了 先天 代谢 缺陷 病理 生理 学 中 的 许多 原理 。 

有 一 组 先天 性 代谢 缺陷 是 由 编码 线粒体 的 核 基 
因 发 生 突变 造成 的 。 总 起 来 ,他 们 被 视 为 有 机 酸 代 谢 
障碍 ( 表 37-6) 。 例 如 支 链 a - 酮 酸 脱 和 氨 酶 是 一 个 多 
酶 复合 物 , 位 于 一 切 组 织 中 线粒体 内 膜 的 基质 侧 。 当 











其 中 的 任 一 蛋白 质 受 影响 时 ,就 会 出 现 一 个 常 染色 体 


隐 性 疾病 , 称 概 糖尿 证 (第 220 章 )。 除 了 由 核 基 因 
编码 的 外 ,还 有 参与 氧化 磷酸 化 的 线粒体 复合 物 有 
13 个 蛋白 质 是 由 线粒体 DNA 基因 组 编码 的 。 只 有 
复合 物 I 完全 是 由 核 基 因 组 编码 的 。 有 多 种 影响 
眼 . 脑 和 肌肉 的 疾病 都 是 线粒体 DNA 发 生 突变 所 致 。 
这 些 疾病 的 遗传 方式 和 由 核 基因 突变 造成 的 不 同 , 它 
们 是 通过 患 精 的 母亲 传 给 她 的 所 有 子 代 的 。 男 性 并 
不 把 线粒体 突变 传 给 他 们 的 子 代 , 因 此 万 有 母系 遗传 
的 术语 。 由 于 每 个 细胞 约 有 10 000 个 线粒体 基因 


良性 常 染色 体 | 
肝 功 能 异常 , 早 天 
肝 功 能 异常 ,白内障 , 脓 毒 症 , 精神 发 育 迟 


呼吸 暂停 , 酮 症 酸 中 毒 ,乳酸 性 酸 中 毒 


精神 发 育 迟 缀 ( 致 畸 性 ) 


掌 面 大 泡 ,角膜 损伤 
政 珀 酰 两 酮 积聚 
马 凡 综 合 征 样 体型 ,动脉 血栓 形成 ,晶状体 


网 膜 环 状 鞭 缩 
神经 系 功能 障碍 伴 自 伤 倾 向 


表 型 千 传 模式 





看 性 
前 染 色 虱 隐 性 
常 染色 体 隐 性 


常 染色 体 隐 性 


缓 ,死亡 


芝 染 色 体 隐 性 


常 染色 体 隐 性 
常 染色 体 隐 性 
常 染色 体 隐 性 
陪 位 ,精神 发 育 迟 组 

常 染色 体 隐 性 
XX 连锁 


组 ,疾病 表现 上 的 差异 是 由 突变 与 正常 线粒体 基因 组 
之 比 ( 异 质 性 ) 和 环境 不 同 造成 的 。 

另 一 组 先天 代谢 缺陷 统称 为 党 酶 体 障 碍 (第 222 
章 ) ,因为 受 损 的 蛋白 质 位 于 该 细胞 器 内 。 这 些 酶 中 
的 大 部 分 都 参与 分 解 内 吞 的 膜 成 分 ,因此 当 发 生 障 三 
时 就 导致 未 降解 的 底 物 贮 积 在 病变 器 官 的 巨 叭 细胞 
溶 酶 体 中 。 

I 细胞 病 就 是 一 种 先天 缺陷 ,是 指向 溶 酶 体 的 蛋 
白质 在 翻译 后 加 工 过 程 中 发 生 了 错误 。 摘 清 了 其 中 
的 病理 生理 机 制 使 我 们 理解 了 ,使 溶 酶 体 酶 能 以 停留 
在 溶 酶 体 中 的 机 制 。I 细胞 病 患 者 遗传 的 缺陷 ,是 发 
生 在 指导 这 些 酶 趋向 细胞 膜 上 内 香 受 体 和 指导 它们 
停留 在 谐 酶 体 酸 性 介质 中 的 识别 标记 物 上 。 病 人 缺 
乏 一 切 细胞 溶 酶 体 酶 。 空 的 溶 酶 体 看 去 就 像 包涵 体 
(Inclusion body ,因此 才 取 名 工 细胞 病 )。 这 些 错误 指 
向 的 酶 被 排出 胞 外 , 血 桨 中 会 量 过 名 ,但 细胞 中 却 没 
有 。 后 发 现 这 些 细胞 外 的 酶 缺乏 甘露 糖 6 - 磷酸 残 
基 , 这 才 使 我 们 明白 , 酶 之 能 以 指向 溢 酶 体 并 得 以 进 
人 肉体 ,完全 是 因为 重 日 质 在 翻译 后 又 经 过 加 工 在 其 
结构 上 添加 了 磷酸 化 的 甘露 糖 的 缘故 。 但 | 细胞 病 
患者 缺乏 这 个 克 酸 转移 酶 的 活性 。 

影响 黏 多 糖 和 神经 节 童 了 脂 降解 途径 上 单个 酶 的 
先天 缺陷 ,帮助 阐明 了 这 些 复杂 大 分 子 的 分 解 步骤 。 
黏 多 糖 代谢 障碍 包括 替 尔 勤 综 合 征 ;小 伊 综合 征 ; 享 
特 综 合 征 ; 柔 菲 利 波 征 ,A、B、C、D 等 型 ; 莫 
尔 奎 奥 综 合 征 ,A 和 B 型 ;和 斯 莱 综 合 征 。 神 经 节 
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表 37 碳 
有 机 酿 血 症 : 线 粒 体 蛋 白质 造成 的 代谢 紊乱 
奈 乱 酶 缺陷 遗传 模式 
异 成 酸 血 症 异 戊 酰 辅 酶 A 脱氧 酶 常 染色 体 隐 性 
甲 基 巴豆 酸 血 症 3 - 甲 基 巴 豆 栈 辅酶 A 羧 化 酶 
戊 燃 二 酸 血 症 3 -- 甲 基 成 妈 二 酰 辅 酶 A 水 解 酶 
戊 二 酸 血 症 ( 工 型 ) 3-- 闫 3-- 甲 基 戊 二 本 辅酶 A 裂解 酶 
转产 成 酸 血 症 甲 关上 成 酸 激 酶 
硫 解 醇 缺 乏 2- 甲 基 乙 酰 乙 酰 稍 酶 A 硫 解 酶 
异 丁 酸 血 症 3 - 痉 异 丁 酰 辅 醇 A 脱 酰基 酶 . 
再 酸 血 症 丙 栈 辅酶 A 其 化 酶 常 染 色 体 隐 性 
甲 基 两 二 酸 血 症 甲 基 再 二 酰 辅酶 A 变 位 酶 常 染色 体 隐 性 
乳酸 性 酸 中 毒 丙酮 本 脱氧 酶 常 染色 体 隐 性 
再 一 酸 脱 接 醚 
乙醇 辅酶 A 脱氧 酶 缺 季 得 .中 ,长 链 脂 肪 酰 辅酶 A 脱氧 酶 前 染色 剧 队 性 
支 链 a 柄 酸 血 症 支 链 & 酮 酸 脱 氢 酶 常 染色 体 隐 性 
[型 戊 二 酸 血 钙 电子 传递 因子 (ETF) 缺 入 常 染色 体 隐 性 
革 伯 视神经 邯 缩 线粒体 氧化 磷酸 化 复合 物 母系 
肌 阵 挛 型 疗 闯 和 破碎 肌纤维 线粒体 氧化 磷酸 化 复合 物 母系 
利 氏 病 线粒体 氧化 磷酸 化 复 台 物 母系 


昔 脂 代谢 障碍 包括 法 布 里 病 . 戈 谢 病 . 尼 曼 - 皮 克 病 、 
泰 - 萨克斯 病 、I 细胞 病 . 岩 洱 糖苷 贮 积 症 . 甘 矿 糖苷 
贮 积 症 , 唾 液 酸 糖苷 贮 积 症 和 天 冬 氨 酰 葡萄 糖 胺 
尿 症 。 

另 一 组 也 伴 有 细胞 器 功能 改变 的 先天 代谢 缺陷 
是 过 氧化 物 酶 体 病 ( 表 37-7) 。 过 氧化 物 酶 体 是 一 种 
不 透射 X 线 的 细胞 器 ,直径 约 0.5 到 1 纳米 ,外 包 一 
个 3 片 层 膜 。 细 胞 器 里 进行 着 合成 和 分 解 代 谢 。 主 
要 途径 是 合成 缩 醛 磷脂 (含有 乙烯 醚 的 独特 脂肪 
酸 ) .胆固醇 和 胆汁 酸 。 其 他 生物 合成 反应 还 包括 来 
自 氨基 酸 的 糖 异 生 作 用 和 在 丙 氨 酸 - 乙 醛 酸 氨基 转 
移 酶 作用 下 生成 草酸 的 反应 (第 215 章 )。 分 解 反应 
则 包括 通过 过 氧化 氢 酶 (传统 上 同 过 氧化 物 酶 体 联 
系 在 一 起 的 酶 ) 对 过 氧化 氢 的 分 解 ; 多 胺 的 氧化 ; 叶 
叭 的 降解 ;乙醇 的 氧化 ; 植 烷 酸 的 羟 化 ;和 六 氢 吡 啶 着 
酸 的 分 解 。 过 氧化 物 酶 体 的 一 个 主要 功能 就 是 对 极 
长 链 脂肪 酸 即 超过 24 碳 的 脂肪 酸 的 B 氧化 作用 。 

由 于 发 现 一 些 病 人 在 个 别 生 物化 学 途径 上 有 缺 
陷 或 根本 没有 过 氧化 物 酶 体 ,我 们 才 理 解 过 氧化 物 酶 
体 中 反应 的 重要 性 。 过 氧化 物 酶 体 蛋 白质 的 导向 信 
号 也 许 就 位 于 它 的 羧基 端 ,而 丙 氨 酸 - 乙 醛 酸 氨基 转 
移 酶 的 突变 使 这 个 酶 误 指向 线粒体 ,结果 导致 家 族 性 
高 草酸 尿 竹 (第 215 章 ) 。 

有 几 个 先天 缺陷 是 由 于 在 核 中 参与 DNA 修复 的 
蛋白 质 发 生 异 常 所 致 ( 表 37-1 ,第 2 类 )。 呈 现 这 些 


疾病 的 患者 ,有 发 生 瘤 的 高 风险 。 这 些 先天 DNA 代 
澳 缺 陷 中 , 既 有 罕见 的 疾病 如 着 色 性 干 皮 病 、 布 卢 刀 
综合 征 、 毛 细 血 管 扩张 性 运动 失调 \ 凡 科 尼 贫血 ,和 伴 
有 早期 老化 的 疾病 如 早老 症 和 维尔 纳 综合 征 ,又 有 上 比 
较 常见 的 非 息肉 病 性 结肠 癌 。 总 的 说 来 ,这 一 组 病 显 
示 出 一 种 特别 易于 发 生 因 紫外 线 X 射线 、 烷 基 化 交 
联 或 正常 "变异 而 造成 的 DNA 损伤 ,而 且 一 旦 发 生 
就 难以 愈 复 的 情况 。 

还 有 大 量 先 天 缺陷 影响 血 内 循环 的 蛋白 质 ( 表 
37-1 ,第 3 类 ) 。 稳 定 的 血 内 循环 蛋白 质 有 多 种 功能 ， 
包括 免疫 、 止 血 调节、 激素 ,和 在 器 官 之 间 运 输 微量 
人 金属, 脂 类 及 其 他 营养 物质 等 功能 。-- 些 影响 循环 蛋 


表 37-7 
过 氧化 物 酶 体 的 先天 缺陷 


过 氧化 物 酯 体 生 成 障碍 
策 尔 韦 格 综合 征 ( 脑 - 肝 - 肾 综合 征 ) 
新 生 儿 肾上腺 -大脑 白质 营养 不 层 
幼儿 再 夫 叙 姆 病 
高 六 氢 哗 啶 着 酸 血 症 
全 但 澡 瞬 
肢 根 型 点 状 软骨 发 育 不 良 ( 康 拉 迪 综合 征 ) 
过 氧化 物 醇 体 3 - 氧 酰 辅 酶 A 硫 解 酶 缺乏 
过 氧化 物 酶 体 乙 酰 辅酶 A 氧化 酶 缺乏 
X 连锁 上 上 腺 -大脑 白质 营养 不 民 ( 二 十 四 酰 辅 本 和 和 

一 十 六 酰 辅酶 A 连接 酶 功能 障碍 ) 

成 人 青 去 氢 姆 病 ( 植 烷 酸 a 拔 化 酶 缺乏 ) 
缺 过 氧化 氨 醇 血 症 (H;0; 氧化 还 原 酶 缺乏 ) 
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可 以 对 它们 的 治疗 提出 一 套 通 用 途径 , 表 37-9 即 其 
岗 要。 治疗 水 平 决定 于 对 致 病 的 病理 生理 机 制 的 了 
解 和 现 有 干预 ( 治疗) 措施 所 能 到 达 的 水 平 。 遗 传 咨 


表 37.8 
某 些 血 液 中 蛋 和 白质 先 天 缺陷 
功能 。” 蛋白 质 表 型 


运输 血浆 钢 蓝 蛋白 威尔逊 病 
白 蛋 白 无 白 蛋 白 血 症 
血红 蛋白 血红 蛋白 病 
a 一 脂 蛋白 无 wa- 脂 重 白 血 症 
B - 脂 蛋 日 无 BB- 脂 重 日 血 症 
钻 腔 传递 蛋白 I 巨 成 红细胞 性 贫血 
激素 生长 激素 垂体 性 侏儒 症 
靶 血 胰岛 素 村 尿 病 (胰岛素 依赖 性 ) 
生长 素 介 质 垂体 性 侏儒 症 
因子 ~- 工 ~ 对 血 涂 病 
激 蚊 原 激 肽 原 缺 至 
激 肽 释放 酶 激 肢 释放 醇 缺 乏 
补体 成 分 低 补 体 血 症 
免疫 球 蛋 白 低 再 种 球 和 蛋白 血 症 
al - 抗 胰 重 白 醇 ” 肺 气 肿 和 (或 ) 肝 硬 变 
G'] 酯 酶 抑制 剂 血管 神经 性 水 肿 
药物 假 胆 碱 酯 酶 接触 琥珀 胆 碱 (如 氯 再 
胆 碱 《Anectine) 后 长 
期 麻 靖 ) 


免疫 系统 
抑制 剂 


白质 的 遗传 病 见 表 37-8。 参 与 运输 氧 , 止 血 和 免疫 的 
蛋白 质 , 在 其 他 章 中 有 详细 介绍 ,但 它们 的 病理 生理 
机 制 , 遗 传 学 第 查 .诊断 和 预防 不 良 后 果 等 方面 ,都 应 
在 这 里 作为 先天 代谢 缺陷 加 以 考虑 。 

异常 结构 蛋白 质 也 可 产生 先天 缺陷 ,如 马 凡 综合 
征 ( 原 纤 蛋 白 ) ,成 骨 不 全 (I 型 胶原 蛋白 ) , 状 椎 骨 骨 
发 育 异 常 ( [型 胶原 蛋白 ) 和 萨 克 综 合 征 ( 亚 型 胶原 
蛋白 ) (第 276 章 ), 这 些 疾 病 代 表 了 先天 代谢 缺陷 的 
第 4 类 ( 表 37-1)。 这 些 蛋 白质 的 翻译 后 加 工 过 程 中 
涉及 的 酶 ,也 可 能 导致 这 些 综合 征 。 例 如 在 第 VI 型 
埃 勒 斯 - 当 洛 综合 征 中 ,就 是 赖 氨 酰 产 化 酶 的 缺陷 导 
致 产生 过 量 的 羟 化 不 良 的 胶原 。 基 质 蛋 白质 的 先天 
缺陷 的 事例 如 胶原 蛋白 的 代谢 紊乱 。 现 知 ,分 散在 9 
个 染色 体 上 的 20 多 个 不 同 基因 编码 了 13 种 不 同类 
型 的 胶原 蛋白 。 有 关 障 碍 将 在 第 215 ~ 218 章 和 第 
283 章 中 详细 介绍 。 


遗传 病 的 治 # 


由 于 本 章 讨论 的 代谢 病 ,都 是 由 具有 重大 影响 的 
基因 引起 的 ,并 使 正常 内 环境 稳定 性 受到 破坏 ,所 以 


疝 可 用 于 一 切 遗 传 病 ,包括 那些 发 生机 制 尚未 明了 和 
疝 无 其 他 疗法 可 用 的 遗传 病 。 

进 传 次 向 是 遗传 性 代谢 病 中 非常 基础 也 是 非常 
独特 的 内 容 。 病 人 ,父母 及 其 亲属 常会 提出 这 样 的 问 
题 :何以 会 发 生 此 病 ? 它 是 偶然 发 生 在 我 或 我 的 子女 
身上 吗 ? 能 不 能 对 它 根治 或 预防 ? 遗传 咨询 就 是 要 
试图 回 管 这 些 问 题 , 所 需 过 程 涉及 几 种 因素 。 首 先 ， 
准确 的 临床 诊断 和 预后 的 重要 性 ,是 怎么 强调 也 不 算 
过 分 的 。 在 进入 正式 的 遗传 咨询 前 ,要 对 家 族 其 他 成 
员 和 作出 遗传 判别 ( genetic discriminant)。 它 可 以 是 临 
床 ,也 可 以 是 组 织 学 、 生 化 或 分 子 水 平 的 ,但 必须 确定 
某 一 家 族 成 员 是 天 遗传 到 该 突变 体 等 位 基因 。 

手术 干预 可 能 成 为 治疗 遗传 病 的 一 项 适用 辅助 
措施 。 稳 定 发 育 不 恨 的 颈椎 ,可 以 防止 各 种 软骨 发 育 
不 恨 和 茜 多 糖 病 合并 齿 状 突 发 育 不 良 或 赛 枢 失 稳 所 


表 379 
先天 性 代谢 缺陷 的 治疗 途径 


中 传 咨询 :前 由 疗 法 
诊断 ,风险 评估 ,信息 转移 ,资源 配置 的 支持 


生育 选择 :避孕 , 禁 育 ,人 工 授精 ,体外 受精 ,承受 风险 必要 
时 产 前 监护 


改 境 工程 

回避 致 病 物 
补充 性 物理 ,语言 .职业 疗法 
营养 处 理 

促进 合成 代谢 

限制 毒性 前 体 

通过 备用 代谢 途径 解毒 
提供 反馈 性 抑制 剂 

提供 超生 理 量 的 维生素 前 体 
诱导 重 白 ( 酶 ) 生 成 

作 学 预防 
蛋白 和 和 酵 补偿 
灌注 工程 酶 

提供 效 血 因 于 和 肽 激素 





种 和 疗法 
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致 四 肢 麻 瘟 及 死亡 。Marfan 综合 征 时 ,注意 监测 主动 
脉 根 直径 ,手术 切除 主动 脉 根 并 了 予 修复 ,可 以 防止 至 
命 性 主动 脉 夹层 形 成 。 常 染色 体 显 性 遗传 的 家 旋 性 
站 肠 息 肉 病 (familial polyposis coli ) 时 ,注意 检查 息肉 
及 早 实 施 结肠 切除 术 , 即 可 防止 播 散 性 脲 痢 的 发 生 。 
APC 基因 突变 的 分 子 诊断 ,有 助 于 涉 危 家 族 成 员 的 确 
定 , 示 遗传 到 该 突变 基因 的 家 族 成 员 也 能 由 此 得 到 宽 
慰 。 严 密 监测 和 早期 手术 切除 ,防止 遗传 癌 的 发 生 ， 
也 是 对 甲状 腺 髓 样 癌 、Wilms 痛 和 作为 von Reckling- 
hausen 病 的 神经 纤维 瘤 的 治疗 对 策 。 其 他 可 由 预防 
性 手术 受 惠 的 先天 性 代谢 缺陷 的 例证 如 脾 切 除 术 治 
疗 伴 有 球形 红细胞 症 的 溶血 性 贫血 ,幽门 成 形 术 治疗 
幽门 狭 稚 ,以 及 BRC4-1 和 BRCA-2 突变 者 的 乳房 切 
除 术 和 卵巢 切除 术 等 。 

环境 工程 (environmental engineering) 是 为 遗传 
性 代谢 病 和 患者 预防 疾病 的 最 常用 方法 。 环 境 因 素 
(营养 摄 人 ,毒素 接触 、 阳 光 、 应 激 \ 气 候 改 变 , 药 物 治 
疗 等 ) 可 使 遗传 到 对 特定 环境 应 激 具 有 单 或 多 基因 
易 感 性 的 个 体 陷 于 某 一 疾病 状态 。 新 生 儿 筛 查 半 乳 
糖 -1-P- 尿 苷 酸 转移 酶 缺乏 ,可 以 发 现 对 人 和 乳 及 牛乳 
易 感 ,因而 发 生 半 乳糖 -1- 磷 酸 聚 积 的 婴儿 。 限 制 乳 
糖 , 代 之 以 苏 糖 , 即 可 使 半 和 乳糖 血 症 患 儿 安 度 余生 。 
药物 遗传 障碍 则 说 明 发 现 这 种 遗传 易 感 性 时 , 单 由 回 
避 疗 法 即 可 从 中 受益 。 健 康 可 以 看 作 是 个 体 和 环境 
间 的 连续 适应 过 程 。 环 境 工程 也 是 遗传 疗法 的 一 种 ， 
即 确定 个 悼 的 遗传 易 感 性 ,根据 个 人 独特 的 遗传 素 
质 ,改造 环境 ,以 达到 最 佳 健康 状态 。 由 于 环境 的 过 
传 易 感性 所 致 发 病 频率 不 一 ,可 从 罕见 到 100%。 所 
有 人 类 都 会 发 生 坏 血 病 ,除非 膳食 中 含有 抗坏血酸 ， 
因为 我 们 都 不 能 把 葡 糖 醋酸 (glucuronic acid) 转化 为 
艾 糖 醋酸 内 酯 (glucuronolactone ) 和 抗坏血酸 ( ascor- 
bate)。 人 类 和 灵 长 类 动物 在 进化 中 失去 了 这 条 合成 
途径 。 但 是 人 类 通常 都 能 合成 四 毛 生 物 嘿 叭 (tetra- 
hydrobiopterin) , 它 是 很 多 择 化 酶 (包括 蔡 内 所 酸 痉 化 
酶 ) 反 应 的 辅 因 子 。 在 一 些 像 血 中 葵 再 氮 酸 增高 和 
严重 神经 变性 之 类 军 见 病变 ( 约 50 万 人 中 1 例 ) 时 ， 
无 生物 时 叭 合成 。 

营养 处 理 和 化 学 预防 是 通过 膳食 处 置 和 药物 治 
疗 , 矫 治 代谢 失衡 ,使 病人 内 环境 恢复 稳定 。 本 章 讨 
论 的 很 多 病变 ,都 可 通过 表 37-9 所 载 疗法 , 精 选 数 
种 ,同时 调治 。 如 尿 率 循环 障碍 时 ,限制 重 日 报信 , 促 
进 合成 代谢 ,以 减少 由 于 蛋白质 摄 人 及 去 脂 体 重 分 解 
所 致 氨 的 聚集 。 补 充 精 氨 酸 (arginine) ,以 偿 反 应 阻 
断 产 物 生 成 不 足 , 诱 导 备 用 途径 ,以 利 氨 的 排出 。 后 














面 这 条 疗法 ,可 以 通过 一 种 广泛 存在 的 酶 :N- 甘 所 酸 
酰基 转移 酶 (W-glycine-acylase ) 来 进行 , 它 使 葵 甲 酸 
和 甘氨酸 生成 加 合 物 马 尿酸 (hippuric acid) ,排出 时 
即 可 清理 1 个 氨 分 子 。 还 可 以 共 乙 酰 谷 氨 酰 胺 转移 
酶 (phenylacetylglutamine transferase ) 提供 未 乙 酸 , 生 
成 荃 乙酰 谷 氨 酰 胺 , 即 可 排出 2 个 氮 。 乳 清 酸 尿 症 
(orotic aciduria) 是 双 功 能 酶 : 乳 清 酸 磷 酸 核 糖 基 转移 
酶 - 乳 清 酸 核 车-5"- 磷 酸 脱 近 酶 ( orotate phosphoribo- 
sy| transferase-orotidine-3"-monophosphate decarboxy- 
jase) 罕 变 引起 的 。 临 床 表现 如 严重 贫血 和 免疫 缺 
陷 ,是 由 于 终 末 产物 尿 苷 (uridine ) 缺乏 所 致 ,每 日 口 
服 尿 苷 (100 ~200)mg/kg 即 可 矫治 。 反 馈 性 抑制 垂 
体 产 生 促 皮质 素 (ACTH) ,是 矫治 先天 性 肾上腺 肥大 
的 重要 环节 , 即 投 予 补偿 量 氢 化 可 的 松 (hydrocorti- 
sone) 以 防止 举 酮 生成 过 多 所 致 男性 化 ( vinilization) 。 
维生素 依赖 性 病变 须 对 特定 维生素 补充 超生 理 量 , 作 
为 活性 辅 因 子 前 体 , 以 健全 全 酶 (holoenzyme ) 功能 。 
现 已 查 明 很 多 维生素 依赖 性 代谢 障碍 ,如 吡 啤 醇 ( 维 
生 素 Bo) 依赖 性 高 胱 氮 酸 尿 症 (homocystinuria) 和 维 
生 素 依赖 性 Ehlers-Danlos 综合 征 型 。 维 生 素 Bs 
依赖 性 高 胱 毛 酸 尿 症 时 ,突变 型 胱 硫 醚 合 酶 被 吡 哆 醒 
饱和 , 即 稳定 为 生物 降解 。 其 他 如 维生素 Bl, 依 赖 性 
甲 基 丙 二 酸 尿 症 , 硫 胺 依赖 性 枫 糖 尿 症 , 生 物 素 依赖 
性 多 种 产 化 酶 缺乏 ,生物 吃 只 依赖 性 高 蔡琴 氨 酸 血 症 
等 。 有 些 被 阻 断 的 代谢 反应 ,可 以 通过 对 其 基因 转录 
的 请 导 而 增强 。 蔡 巴 比 要 和 其 他 几 种 药物 即 能 诱导 
肝 奈 甘 二 匀 酸 箱 糖 醛 酸 基 半 移 酶 基因 表达 ,而 使 Gil- 
bert 综合 征 时 的 非 结 合 性 胆 红 素 的 聚积 减少 。1 型 
栈 氨 酸 血 症 时 ,有 一 种 药物 即 NTBC ,能 阻 断 酪 氨 酸 
产生 毒素 芒 酰 两 酮 的 分 解 通路 ,从 而 有 效 防 止 肝 中 毒 
的 发 生 。 

如 特大 性 重 日 即 酶 已 板 提 纯 投 产 , 在 特定 脏 盘 或 
亚 细 胞 器 中 发 挥 功能 , 即 可 用 于 遗传 性 代谢 病 的 涌 
疗 。 在 Gaucher 病 中 发 生 障 碍 的 葡萄 糖 脑 苷 脂 酶 
(glucocerebrosidase) ,就 是 一 个 很 好 的 例证 。 此 酶 已 
从 胎盘 和 重组 哺乳 动物 细胞 中 大 最 提纯 。 分 泌 的 酶 
经 生化 工程 处 理 含有 甘露 糖 识 别 位 点 ,以 利 细胞 摄 
取 , 进 人 蒂 酶 悼 部 。 现 已 成 功用 于 脾 功 能 元 进 .全 血 
细胞 减少 和 [ 型 Gaucher 病 骨 病 的 预防 和 矫治 (第 
222 章 ) 。 现 在 已 通过 重组 技术 生产 很 多 蛋白 ,治疗 
代谢 病 ,减少 病毒 性 疾 痫 时 因应 用 人 类 生物 制品 而 面 
对 的 风险 。 这 些 酶 现 已 包括 疆 欧 糖 脑 苷 脂 酶 ,用 于 血 
友 病 A 的 退 因 子 , 用 于 生长 激素 缺乏 的 生长 激素 ,用 
于 Fabry 病 的 a- 半 乳糖 车 酶 ,用 于 Hurler-Scheie 综合 
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征 的 艾 杜 糖苷 酸 酶 (iduronidase) ,用 于 Pompe 病 的 麦 
芽 糖 酶 等 。 还 有 几 种 由 生物 工程 制备 的 蛋白 ,用 于 遗 
传 性 代谢 硕 的 治疗 ,如 用 于 XX 连锁 隐 性 尿 朋 症 的 1- 
脱氧 -8-D- 精 氨 酸 加 压 素 ,用 于 a- 抗 胰 重 白 酶 缺乏 的 
重组 al - 抗 胰 蛋 白 酶 (由 灭 活 甲 硫 氨 酸 385 取得 稳 
定 ) 。 有 些 酶 如 腺 苷 脱 氨 酶 经 聚 乙 二 醇 修 饰 , 致 免疫 
性 减低 , 血 中 半衰期 延长 ,可 用 于 重度 联合 性 免疫 缺 
陷 的 治疗 。 现 正 为 遗传 性 癌症 开发 化 学 预防 。 环 氧 
合 酶 了 抑制 剂 可 以 防止 结肠 息肉 发 展 为 腺 癌 , 肉 激素 
受 体 抑制 剂 则 可 防止 某 些 类 型 乳腺 瘤 的 发 生 。 

对 那些 尚 无 其 他 疗法 可 用 的 致命 性 代谢 障碍 ,器 
官 移植 可 能 起 到 救生 作用 。 人 免疫 学 的 进步 ,不 但 能 更 
好 地 进行 组 织 分 型 ,还 能 利用 环抱 落 素 , 硫 肉 嗓 叭 \ 强 
的 松 等 药物 取得 长 期 免疫 抑制 ,防止 排 异 反应 的 发 
生 , 使 得 组 织 配 型 合适 的 脏 器 移植 能 在 临床 成 功 实 
施 。 对 成 人 抗原 仍 处 于 原初 状态 的 克隆 化 胚 细胞 即 
干细胞 ,用 于 这 类 疾病 的 治疗 ,前 景 可 嘉 。 

通过 器 官 穆 植 成 功 治 疗 遗 传 性 代谢 病 ,必须 注意 
几 条 原则 :(1) 移 植 器 官 要 能 提供 正常 酶 .蛋白 或 功 
能 ;(2) 受 累 脏 器 一 般 毕 须 切 除 ;(3) 和 宿主 除 对 植 人 胜 





推荐 阅读 











句 本 身 外 ,对 引信 的 基因 产物 也 须 具 有 免疫 耐 受 性 。 
这 些 原 则 在 置换 性 骨髓 移植 时 特别 重要 。 此 时 是 由 
供 体 的 正常 干细胞 分 化 并 为 受 体 网 状 内 皮 系 统 提供 
所 需 的 酶 。 与 中 枢 神 经 系统 中 产物 堆积 相关 的 病变 ， 
虽 尚 未 能 由 骨髓 移植 取得 缓解 ,但 上 骨 . 肝 和 脾 中 的 聚 
集 则 是 能 被 减轻 的 。 有 一 些 代 谢 病 是 以 干细胞 骨髓 
移植 来 防止 与 DNA 收复 缺 隐 有 关 的 遗传 综合 征 所 致 
白血病 ,这 些 遗 传 病 如 Fanconi 贫血 ,Bloom 综合 征 ， 
共 汶 失调 - 毛细 血管 扩张 症 等 。 肝 或 肯 移 植 可 使 I 
型 糖 原 病 . 胱 氨 酸 病 、 急 性 间歇 性 叶 啉 症 I 型 酷 氨 酸 
血 症 .Fabry 病 \ 草 酸 病 和 非 亲 神经 元 性 溶 酶 体 贮 存 病 
时 的 生长 与 发 育 迟 组 得 到 矫治 。 肺 移植 已 成 功用 于 
囊 状 纤维 变性 和 am - 抗 胰 和 蛋白酶 缺乏 ,预防 性 主动 脉 
移植 则 能 防止 Marfan 综合 征 时 的 主动 脉 夹 层 形成 。 
体 细胞 基因 疗法 治疗 遗传 病 , 亦 已 进入 临床 研究 
领域 。 世 界 各 地 无 数 研 究 所 都 在 积极 投入 以 外 源 性 
DNA 揪 人 到 特定 脏 器 基因 组 DNA 中 ,以 提供 所 失 基 
因 功 能 的 治疗 设计 。 体 细胞 基因 疗法 仍然 是 很 和 多 中 
传 性 代谢 病 的 今后 追求 目标 ,希望 能 得 到 一 种 无 毒性 








的 稳定 载体 ,转移 正常 转录 基因 。 


Elsas 1 ,Acosta P. Nutritional support of inherited metabolic disease. In Shils M., Olson 丁 ,Shike M ,Ross C 
(Ceds). Moderm Nutrition in Health and Disease. 9th ed. Baltimore: Williams 点 Wilkins, 1999. 
《现代 营养 与 健康 及 疾病 》 第 9 版 中 有 关 遗 忧 性 代谢 病 营 养 支持 的 论述 。 讨 论 代 谢 通路 和 病理 生 
理 机 制 ,强调 如 何 通过 营养 疗法 ,恢复 内 环境 稳定 。 是 一 部 很 实用 的 治疗 套 考 书 。 


{rene Tests and CenmeLlinics， 


有 关 基 因 测 试 和 临床 的 在 线 资 料 ,http: www. genetests. org/cgi-bin, 这 个 新 开通 网 站 为 临床 医师 


和 和 科研 人 员 所 供 很 多 遗传 性 代谢 障 得 的 诊断 试验 和 治疗 等 资料 。 
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第 38 齐 
单 基因 和 染色 体 病 


Judith Hall 


单 基因 病 (single gene disorders) 是 以 单个 突变 基 
因 遗 传 的 疾病 。 基 因 是 “但 传单 位 ” (units of heredity ) ， 
现 知 是 以 DNA 为 基础 的 。 遗 传单 位 的 概念 ,是 1865 
年 孟 德 尔 提 出 的 。 以 后 把 这 种 类 型 的 遗传 称 为 重 楼 
泵 遗 忧 (mendelian inheritance) 。 这 些 不 可 见 因素 世 
代 相 传 ,决定 不 同 的 性 状 (traits) 即 特征 (characteris- 
tics) ,但 是 当年 孟 德 尔 有 关 这 方面 的 论著 ,在 Bateson 
翻译 并 于 上 世纪 初 再 次 介绍 这 个 概念 前 ,几乎 是 默默 
无 闻 的 。 
重 德 尔 着 作 是 根据 他 对 修道 院 园 中 查 豆 特征 的 
观察 写成 的 ,得 出 以 下 4 点 重要 绪论: 
1. 基因 成 对 ,分 别 来 自 父 母 。 
2. 单个 基因 有 不 同形 式 ( 等 位 基因 ) ,可 以 相互 影 啊 ， 
并 有 显 性 (dominant) 和 隐 性 (recessive) 的 不 同 。 
这 些 不 同形 式 的 基因 完全 不 变 地 世代 相传 。 
3. 生殖 细胞 (germ cell) 生 成 时 ,两 个 基因 彼此 分 离 ， 
因此 产生 的 配子 (gamete) 只 接受 亲 代 两 个 等 位 基 
因 中 的 一 个 。 
4， 特定 基 因 ( 及 其 产生 的 性 状 ) 的 分 离 与 其 他 性 状 
无 区。 
重 德 尔 的 突出 贡献 是 :他 能 通过 对 特征 传递 的 观 
罕 ,推导 出 有 关 这 些 特征 的 遗传 单位 也 就 是 现在 我 们 
理解 的 DNA 牺 理 特性 的 基础 。 昌 然 重 德尔 规律 的 每 
条 现在 都 已 有 例外 发 现 , 但 是 基因 概念 已 具有 极为 重 
要 的 实用 意义 。 有 关 这 些 遗 传单 位 在 染色 体 上 排列 
为 线性 序列 的 看 法 , 早 在 DNA 被 确定 为 遗传 基础 以 
前 很 人 就 已 提出 了 。 
染色 体 是 细胞 核 结构 ,可 在 细胞 分 末 时 见 到 。 它 
们 是 细胞 核 DNA 与 组 重 日 及 和 蛋 日 质 的 缩合 产物 。 通 
过 特殊 制备 和 染色 技术 , 即 能 清晰 看 到 。 临 床 能 发 现 
单 基因 病 ,是 因为 正 溃 情况 下 该 基因 影响 的 蛋白 质 或 
量 上 白质 通路 改变 ,会 使 表 型 发 生 相 应 改变 。 现 在 已 有 
可 能 阐明 引起 表 型 改变 的 DNA (基因 型 ) 中 确切 改 


变 。 但 因 这 些 改 变 太 小 ,不 是 显微镜 所 能 丘 悉 的 , 须 
以 特殊 分 子 技术 才能 站 明 。 与 此 相反 ,染色 体 病 几乎 
部 涉及 多 个 基因 ,是 染色 体 物 质数 量 或 位 置 改 琶 造成 
的 缺失 或 过 多 引起 的 。 

分 子 技术 使 得 人 人 们 对 基因 和 染色 体 作 用 的 认识 
有 了 飞跃 进步 。 分 子 技术 使 得 遗传 物质 中 极 小 改变 
都 可 进行 扩 增 ,测序 甚至 看 到 。 八 类 遗传 大 多 都 发 生 
在 46 条 染色 体 , 但 是 线粒体 (只 由 母 方 遗传 ) 也 有 
DNA。 最 初 由 卵 转移 ,来 日 母 灯 的 其 他 细胞 结构 如 细 
胞 壁 和 各 种 细胞 器 ,成 为 未 来 细胞 的 模板 。 

人 类 基因 组 计划 (Human Genome Project) 意 在 阅 
明 所 有 人 类 基因 的 序列 .正常 位 置 和 变异 。 而 要 曾 释 
这 些 变异 和 特殊 区 域 , 还 有 大 量 工作 要 做 。 令 人 最 感 
惊异 的 是 :看 来 基因 数量 只 有 3 万 左右 ,由 于 人 体重 
白 在 10 万 种 以 上 ,而 人 们 曾经 认为 一 个 基因 .一 种 重 
白 ,现在 则 认为 一 个 基因 可 以 生产 不 止 一 种 蛋 上 ,而 
是 利用 基因 序列 中 的 不 同 部 分 产生 和 量 日 , 即 所 谓 可 谈 
前 接 {alternative splicing) 。 由 于 基因 只 有 3 万 略 多 一 
六, 因此 可 以 想到 基因 上 及 其 产物 可 以 归纳 到 约 1000 
种 通路 中 ,这 些 通路 将 以 不 同方 式 相 互 作用 。 还 可 以 
想到 ,基因 表达 是 以 时 间 特 弄 性 (time-specitic ) 和 组 
织 特异 性 ( tissue-specifie ) 方式 发 生 的 ,但 是 这 文 “ 乐 
队 " 的 调控 机 制 仍 未 明了 。 基 因 表 达 显 然 还 要 受到 
环境 因素 的 影 啊 。 


单 基因 病 


单 基 因 病 是 因 患 者 的 表 型 改变 而 被 发 现 的 。 如 
为 成 年 时 期 疾病 , 表 型 可 能 要 到 青春 期 后 很 久 才 会 明 
显 ,虽然 异常 基因 从 妊娠 以 来 就 已 存在 。 遗 传 病 一 般 
是 以 躯 悼 或 功能 异常 ( 表 型 ) 记载 的 。DNA 不 同 于 
“正常 "(基因 型 ) 和 分 子 改变 则 是 以 后 才 被 认识 的 。 


298 单 基 因 和 巢 色 体 病 


表 38-1 


单 基因 遗传 特征 


常 染色 体 隐 性 
常 为 水 平 性 
多 子女 受 黑 
通常 只 限 一 代 


a 常 染色 体 显 性 








X 连锁 显 性 

惠 男 之 女 常 遗 传 该 症 

惠 男 之 子 绝 无 此 症 

患 女 可 将 该 病 传 给 男女 后 
代 


X 连锁 隐 性 
女性 携带 者 主要 遗传 男性 








谱系 中 有 女 患者 过 多 情形 


后 代 受 累 风 险 


不 增多 


\ 父母 常 为 近 素 
50% {不 分 性 别 ) 


25% 受累 
50% 受累 
女性 受 案 50 儿 受 困 者 约 半数 
预期 为 女 
受累 者 半数 预 
期 为 男 


30 和 (预期 男 - 
男 下 尾 ) 


因此 最 初 对 单 基 因 病 的 记载 是 一 组 症状 或 体征 ,以 可 
识别 的 跟 传 方式 ( 即 常 染色 体 或 性 连锁 性 , 显 性 或 隐 
性 ) ,在 一 个 家 族 内 一 起 遗传 下 来 。 

近年 来 对 临床 医生 最 实用 的 基因 和 遗传 病 资料 ， 
是 McKuaick 个 导 的 “在 线 人 类 了 盏 德尔 遗传 ”( Online 
Mendelian Inheritance in Man) BP OMIM( http : / www. 
nebi. nlm. nih. goy/OQmim/ ) 。 对 导致 该 靖 表 型 的 突变 
和 DNA 改变 类 型 的 分 析 , 已 使 以 下 3 方面 的 认识 大 
为 提高 ;(1) 发 病 机 制 ;(2) 致 病 基 因 发 生 改 变 的 部 
分 4(3) 引 起 疾病 的 复 录 生化 通路 。 

单 基 因 病 可 分 为 常 染色 体 和 XX 连锁 性 两 类 。 这 
是 根据 发 病 基因 是 在 某 一 带 染 色 体 (男女 丝 为 同 源 
染色 体 ) 还 是 在 义 染色 体 ( 女 子 有 两 个 XX 染色体, 男 
子 有 一 个 和 一 个 站 染色体) 而 区 分 的 。 


遗传 模式 


常 染色 体 上 携带 的 基因 在 谱系 或 家 族 史 上 表现 的 
遗传 模式 ( 表 38-1) ,不 同 于 和 染色 体 上 的 基因 。 显 性 
和 隐 性 是 指 突变 体 等 位 基因 所 致 疾病 表 型 ,只 需 异 浓 
等 位 基因 的 单 拷贝 即 可 出 现 ( 显 性 ) ,还 是 须 在 无 正常 
等 位 基因 存在 时 才 会 表达 (如 际 性 遗传 性 状 时 ) 。 

显 性 和 隐 性 的 术语 ,是 指 表 型 表达 而 言 。 现 在 由 
于 大 多 数 基 因 的 分 子 基础 都 已 洞悉 ,至 少 是 比 过 去 认 
识 更 为 清晰 ,因此 知道 表 型 表达 与 很 多 机 制 有 关 。 一 
个 突变 体 等 位 基因 可 以 通过 很 多 分 子 途 径 来 发 挥 作 
用 ,如 阻 断 某 一 通路 ,或 使 产物 生成 不 足 或 过 多 。 共 
显 性 (codominant) 是 指 两 个 等 位 基 








不 增 雪 
50% 受 累 


50 名 女儿 ,但 家 族 中 女性 
受累 可 为 男性 2 倍 
50 驶 《无 男 - 男 下 传 ) 


患 男 有 可 能 通过 女儿 的 专 性 携带 者 下 传 

几乎 只 累及 男子 

女子 受累 只 见于 父亲 受累 而 母 为 携带 者 
(50% 概率 受累 ) 或 基 帆 冬天 活 

女性 很 少 受 黑 , 但 可 为 受累 男子 的 专 性 
携 市 者 

灵性 携带 者 的 50% 儿子 

未 发 现 男 - 男 下 传 


生 可 见效 应 (如 同时 可 见 到 血红 蛋白 S 和 血红 蛋白 
C) 。 传 统 观念 的 隐 性 遗传 是 指 必须 两 个 等 位 基因 都 
已 突变 ,才能 影响 到 表 型 ,现在 运用 分 子 技术 ,大 多 数 
携带 者 都 能 检 出 ,并 常 带 有 隐匿 或 迟 发 性 表 型 特征 。 

单 基因 病 大 季军 见 。 如 果 常 见 ,就 反映 ;(1) 进 
化 中 的 选择 作用 (对 生存 有 利 ) ;(2) 该 群体 来 目 数量 
有 限 的 始祖 ,其 中 一 人 市 有 突变 ; (3) 该 基因 的 突变 
率 珊 。 

由 于 单 基因 病 是 以 表 型 为 基础 记录 的 ,我 们 把 这 
些 异 常 表 现 称 之 为 性 状 或 特征 (traits) 。 如 采 引 起 未 
一 性 状 的 基因 是 在 某 一 常 染 色 体 上 ,就 称 为 常 染色 体 
遗传 性 状 。 正 常情 况 下 每 对 常 染色 体 一 个 来 自 父 亲 ， 
一 个 来 自 母 亲 。 人 性 状 即 体现 基因 表达 ,两 条 不 同 染色 
体 上 的 两 个 不 同 基因 (等 位 基因 ) 可 以 这 种 方式 来 表 
达 : 一 个 基因 产生 显 性 性 状 , 即 可 从 表 型 观察 到 。 有 
时 该 性 状 就 称 为 显 性 遗传 。 如 果 蜡 党 基因 只 有 在 双 
倍 剂 量 即 纯 合 子 状态 时 才能 在 表 型 上 表达 出 来 , 则 该 
性 状 称 为 隐 性 遗 侍 。 由 于 多 年 来 都 是 以 表 型 来 曾 述 
疾病 ,而 不 是 在 基因 水 平 按照 实际 了 解 的 情况 来 描 
述 , 因 此 所 用 术语 实际 是 对 表 型 特征 而 不 是 对 基因 的 
描述 。 





党 染色 体 遗 传 模式 


所 谓 常 染色 体 显 性 遗传 (autosomal dominant 
inheritance) 是 指 由 于 性 状 被 表达 而 能 见 到 ,每 个 患者 
一 般 都 有 一 受累 父 或 母 ,由 此 继承 到 致 病 基 因 ( 表 
38-1)。 有 了 时 是 在 生成 患者 的 生殖 细胞 上 发 生 的 突 
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变 。 这 样 父 母 肖 无 此 六 表现 , 故 称 新 “突变”。 

第 染色 体 显 性 韶 传 病 男 女 受 累 人 数 相同 。 预 计 
每 个 受累 者 的 子女 受累 和 未 受累 数 也 是 相同 的 。 但 
受 际 者 的 正 贡 子女 ,只 会 生育 正常 后 商 。 如 果 访 性状 
不 影响 生育 和 生存 ,就 将 在 连续 世代 中 垂直 下 传 。 

很 多 欣 所 周知 的 浓 染 色 体 显 性 性 状 累及 几 个 及 
贷 系 统 , 称 为 多 效 作 用 (pleiotropic effeet) 。 即 使 在 同 
一 家 族 中 ,在 起 病 年 龄 和 受累 程度 等 诸多 方面 ,也 可 
有 很 大 个 体 差 异 , 称 为 可 变 表 达 度 (variable expressi- 
vity) 。 也 网 是 说 ,有 异 冲 基因 存在 ,但 表达 方式 可 变 。 
外 显 率 ( penetrance ) 指 该 基因 是 和 否 有 所 表达 。 有 些 人 
虽 带 有 异常 (一 般 是 显 性 ) 基因 ,但 并 无 表 型 特征 , 即 
无 外 显 度 ( nonpenetrance】)。 

第 染色 体 显 性 遗传 性 状 时 ,子女 遗传 到 该 性 状 的 
慨 率 是 50% (2:1) ,子女 性 别 与 此 无 关 。 这 些 家 族 中 
的 正常 成 员 不 致 有 子女 受累 ,除非 该 性 状 是 未 外 
显 的 。 

典型 常 染色 体 显 性 遗传 时 ,有 两 个 异常 基因 的 纯 
从 了 于 状态 (homozygous state ) 的 表 型 据说 并 不 比 只 有 
一 个 民营 基因 的 杂 合 子 状 态 (heterozygous state) 时 更 
重 。 但 也 有 少数 例外 ,因为 几乎 所 有 情况 时 “双重 ” 
显 性 ( 纯 合子 突变 ) 的 表 型 都 是 加 重 的 。 有 很 多 基因 
党 性 别 影 响 即 限 性 (sex-limited ) 的 ,但 以 常 染 色 体 性 
状 遗 传 。 现 发 (一 般 上 只 累及 男子 ) 和 月 经 不 调 ( 只 见 
于 女性 ) 就 是 两 种 这 样 的 性 状 。 

重要 的 是 要 注意 区 分 基因 型 ( genotype) 和 表 型 
(phenotype) ,因为 前 者 是 指 实际 的 基因 ,而 后 者 则 指 
该 基因 临床 表达 的 功能 或 结构 性 状 。 通 常 对 基因 型 
的 描述 是 纯 合子 或 杂 人 合子, 如 果 有 两 个 基因 而 且 是 相 
同 的 基因 , 即 为 纯 合 子 个 体 , 如 果 是 两 个 不 同 的 基因 
(如 果 一 个 是 正常 的 ) , 则 为 杂 合 子 。 才 数 情况 下 每 
个 家 族 的 基因 突变 都 是 独特 的 ,除非 父母 有 相关 性 ， 
实际 突变 并 不 尽 同 。 但 如 患者 有 两 个 异常 基因 ,一般 
仍 称 为 纯 合子 突变 。 


常 染色 体 隐 性 遗传 模式 


常 染 色 体 隐 性 遗传 病 时 ,如果 致 病 基 因为 纯 合 子 
状态 ( 两 个 基因 都 是 突变 型 ) ,临床 表现 即 甚 明显 。 
往往 由 于 只 是 对 该 突变 基因 的 携带 状态 而 使 表 型 看 
似 正常 ,但 是 随 着 对 基因 功能 认识 的 提高 ,携带 者 也 
毅 能 由 生化 或 分 子 改变 而 被 检 出 。 

党 染 色 体 隐 性 遗传 性 状 有 一 特征 , 即 患 者 父母 的 
表 型 为 正常 。 男 女 受 累 概率 相同 ,可 累及 多 个 子女 。 


每 个 子女 的 受累 风险 是 25% 。 受 累 者 ( 纯 合 子 突变 
型 基因 型 ) 如 与 正常 { 纯 合 子 性 正常 个 体 ) 结 婚 , 所 生 
于 女 都 不 会 受累 ,但 都 会 成 为 突变 型 基因 的 杂 合 子 扒 
带 者 。 两 个 纯 合 子 突变 型 个 体 结婚 ,所 有 了 于 女 都 是 纯 
合子 而 被 票 及 。 纯 合子 隐 性 性 状 更 多 见于 近亲 婚配 
时 ,因为 他 们 更 易 带 有 同一 突变 型 基因 。 由 于 突变 型 
基因 的 突变 党 稍 有 不 同 ,因此 这 样 的 常 染色 体 隐 性 遗 
传 可 视 为 异 等 位 基因 性 (heteroallelic) , 即 有 两 个 不 同 
的 等 位 基因 ,二 者 都 不 正常 。 


X 连锁 遗传 


X 连锁 仁和 传 (站 -linked inheritance) 指 XX 染色 体 上 
的 基因 , 女 于 有 两 个 染色 体 ,因此 对 突变 型 基因 可 
能 是 杂 合 子 ,也 可 能 是 纯 合 子 。 男 子 只 有 一 个 处 染 
色 体 , 即 一 套 连锁 世 因 (为 半 合 子 性 (hemizy- 
gous) ) ,因此 只 要 该 等 位 基因 不 正常 , 即 可 受累 。X 
连锁 显 性 遗传 病 时 ,女性 只 以 单一 搁 贝 的 异常 基因 而 
受 囚 。 男 子 只 有 一 条 X 染色 体 ,因此 可 以 想到 外 连 
锁 性 状 无 论 显 性 . 隐 性 ,都 会 表达 。X 连锁 性 状 和 疾 
病 大 多 都 是 隐 性 的 ,因此 女子 一 般 不 会 出 现 这些 性 状 
和 疾病 。 但 如 女子 之 父 有 病 而 母 为 携带 者 , 则 她 受累 
的 概率 是 530% 。 

女 于 有 两 条 处 染色体, 发 育 早期 二 者 都 有 活性 ， 
但 随 着 组 织 分 化 的 发 生 , 有 一 条 义 染色 体 即 被 灭 活 。 
这 个 X 染色 体 灭 活 过 程 考虑 是 随机 性 的 , 即 父 本 和 
母 本 义 染 色 体 灭 活 的 概率 是 相等 的 。 当 一 条 区 染色 
体 被 灭 活 后 ,在 以 后 的 所 有 细胞 分 裂 中 都 将 保持 灭 
活 。 胎 盘 细 胞 常 使 父 本 XX 染色 体 灭 活 , 而 保留 母 本 XX 
染色 体 活 性 。 还 有 XX 染色体 偏 斜 灭 活 (skewed X inac- 
tivation) 的 情 饮 , 即 有 一 条 父 本 XX 染色 体 不 成 比例 地 
被 灭 活 。 此 举 使 女子 偶尔 也 会 出 现 XX 连锁 隐 性 遗传 
病 如 血 友 病 、 色 育 等 。 

X 连锁 显 性 性 状 是 XX 染色 体 上 的 基因 在 男子 和 
女子 都 能 表达 的 性 状 。 通 常 它们 对 女子 都 是 显 性 而 
对 畏 于 则 是 致死 性 。 X 连锁 隐 性 性 状 是 在 半 合 子 受 
泰 风 于 充分 表达 的 性 状 。 杂 合子 女性 虽 有 XX 连锁 隐 
性 性 状 ,一般 还 是 表现 正常 的 ,不 过 由 于 有 时 XX 灭 活 
是 偏 斜 的 ,因此 女子 偶 亦 轻 度 受累 ,但 是 像 男子 一 样 
受 替 的 情况 是 很 少 的 。 


基因 功能 


由 于 历来 是 以 表 型 来 描述 疾病 的 ,但 在 致 病 基因 


300 单 基因 和 染色 体 病 


内 的 究 变 被 揭示 后 ,人 们 发 现 某 一 特定 基因 可 能 5| 起 
不 止 一 种 疾病 。 有 时 这 些 疾病 是 一 类 靖 变 的 一 部 分 ， 
如 软骨 发 育 不 良 (achondroplasia) 和 致死 性 发 育 不 民 
【thanatophoric dysplasia) ,二 者 都 有 成 纤维 细胞 生长 
因子 受 体 3(FGFR-3) 基 因 究 变 。 有 时 发 生 的 显然 是 
很 不 相同 的 病变 ,如 Greig 头 多 指 ( 趾 ) 晴 形 (cepha- 
lopolysyndactyly ) 和 只 有 凶 指 (由 ) 畸形 ,都 是 GLB 基 
因 突 变 引 起 的 。 特 定 基因 何以 会 有 不 同 表达 ,此 中 原 
委 仍 来 尽 悉 ,但 似 与 这 一 情况 有 关 , 即 由 于 基因 结构 
是 复合 的 ,不 同 区 域 分 管 不 同 功 能 。 一 个 区 域 的 突变 
可 能 累及 一 种 生化 通路 ,而 一 男 区 域 的 突变 则 可 能 是 
累及 不 同 过 程 。 


基因 组 构 


随 着 对 基因 结构 认识 的 提高 , 现 知 基因 还 有 不 编 
码 的 部 分 也 是 很 重要 的 ( 即 把 序列 转录 人 RNA 的 外 
显 子 以 外 的 部 分 ) 。 包 括 远离 基因 的 DNA 序列 ,能 
提高 表达 度 ,决定 该 基因 是 否 被 转录。 还 有 贴近 该 基 
因 的 局 动 子 元 件 (promoter elements) 作为 基因 的 一 部 
分 ,有 一 起 始 序列 和 一 个 请 晰 的 终止 序列 ,表明 转录 
应 从 该 点 起 止 。 还 有 称 为 内 会 子 (introns) 的 间 皇 施 
列 ( intervening sequences) ,转录 为 RNA ,以 后 必须 切 
除 。 切 除 ( 蚤 接 ) 点 都 是 关键 点 。 现 已 查 明 大 基因 可 
能 有 几 个 不 同 的 外 显 子 组 合 ( 表达 厅 列 ) 外 转 录 , 称 
为 可 变 前 接 ( 劳 路 前 接 ) (altemative splicing) , 故 同 一 
基因 可 以 产生 不 同 的 蛋白 。DNA 复制 为 RNA ,再 依 
遗传 密码 转录 为 重 日 。 

表达 一 种 重 日 时 ,还 要 做 一 些 履 饰 ,使 之 正确 折 
三 ,发 挥 功能 。 转 录 过 程 是 如 何 调控 的 ,多 数 基 因 仍 
未 获悉 。 很 多 转录 因子 基因 似乎 是 局 动 其 他 基因 的 。 
它们 在 分 化 .器 官 形 成 和 组 织 特 异性 过 程 等 一 系列 链 
锁 过 程 中 似 都 是 必 不 可 少 的 。 这 样 的 基因 应 在 很 多 
不 同 通路 中 起 到 重大 作用 。 基 因 产 物 要 起 作用 ,不 但 
要 产生 该 蛋白 ,并 经 适当 处 理 ,还 须 以 组 织 特异 性 和 
时 间 特 异性 方式 ,为 该 蛋白 产生 其 他 和 蛋 日 受 体 。 此 
外 ,该 重 日 还 要 在 细胞 膜 , 胞 质 或 细胞 静 " 找到 它 的 
正确 位 置 。 要 了 解 所 有 这 些 过 程 和 怎样 控制 它们 及 
时 、 有 序 地 发 生 , 还 有 很 多 工作 要 收 。 

鉴定 基因 异常 的 分 子 技术 男 在 他 处 讨论 ,但 是 分 
离 DNA 再 通过 扩 增 使 之 具有 足够 数量 以 供 检测 ,从 
而 发 现 序 列 中 的 改变 和 缺失 ,确定 特定 基因 的 实际 异 
常 ,这 是 现在 确定 单 基 因 病 的 基础 。 更 新 的 技术 是 检 
测 蛋 白 分 子 的 缩短 ( 截 得,tmuncation) ,反映 基因 结构 


中 三 联 或 其 他 改 杰 , 这 对 引起 疾病 的 遗传 信息 特定 改 
变 的 测定 能 力 又 是 一 次 提高 。 最 近 开 发 的 分 子 " 碎 
片 (molecular“ chips ) 技 术 , 可 以 同时 进行 成 十 上 
万 次 试验 ,将 使 单 基因 病 的 诊断 技术 取得 另 一 次 
发 医 。 


突变 


直到 不 久 以 前 ,引起 基因 改变 出 现 疾 病 表 型 的 突 
蛮 ( mutation ) ,都 被 认为 是 核 苷 酸 (nucleotide) 的 改变 
或 贞 失 。 但 是 有 几 种 新 类 别 的 突变 ,包括 基因 通过 三 
联 重 复 的 扩 增 和 既 能 破坏 序列 也 能 被 取 队 的 转 座 因 
于 (transposable elements) 的 存在 ,因此 考虑 须 对 能 引 
起 疾病 表 型 的 帘 变 类 型 提出 新 的 分 类 。. 

不 同 基因 的 突变 率 也 极 不 同 。 直 到 不 久 以 前 , 仍 
认为 新 突变 的 发 生 大 约 在 每 30 000 ~ 50 000 个 体 中 
1 次 的 范围 。 每 次 细胞 分 裂 时 ,细胞 DNA 复制 ,估计 
在 细胞 整个 DNA 复制 过 程 中 ,会 有 一 两 次 失误 。 这 
些 失 误 大 多 发 生 在 非 密码 区 ,因此 可 以 认为 是 无 害 
的 ,但 却 是 体 细 胞 姐 合 (somatic mosaicism ) 的 由 来 。 
使 得 这 个 人 有 些 细 胞 是 正常 的 ,有 些 细 胞 则 不 正常 。 
体 细 胞 柑 合 可 见于 斑 片 或 条 纹 性 色 率 沉着 及 非 对 称 
性 异常 表 型 (如 区 段 性 神经 纤维 瘤 ) 时 。 表 达 的 临床 
症候 可 很 轻微 ,以 致 看 上 去 像 是 男 一 病变 ( 如 父 或 母 
为 关节 炎 ,而 子 或 女 为 严重 背 椎 骨 和 项 结构 不 眼 4spon- 
dyloepiphyseal dysplasiay ) 。 

看 来 罕 变 率 的 变异 范围 的 确 很 大 。 有 些 基因 像 
神经 纤维 瘤 病 基 因 ,突变 率 似 为 每 6000 人 中 即 有 1 
次 ,而 有 些 基 因 的 新 突变 率 可 能 是 50 000 人 中 1 次 。 
现在 还 不 清楚 何以 有 此 差异 。 有 些 差异 可 能 与 基 攻 
的 大 小 有 关 ( 大 基因 更 易 发 生 突变 )。 有 些 可 能 与 突 
变 类 型 有 关 ( 缺失 似 为 基因 内 有 重复 区 段 , 即 由 重复 
序列 的 某 一 区 段 清 疝 另 一 区 段 而 酿 成 的 )。 基 因 内 
单 核 苷 酸 突变 , 似 发 生 在 父 本 DNA 甲 基 化 时 的 减 数 
分 裂 期 间 , 与 CpG 岛 特 别 有 关 。 帘 亚 过 程 对 特定 疾 
病 来 说 似 亦 为 特异 性 的 ,因此 假 软骨 发 育 不 全 
( pseudoachondroplasia) 的 体 细胞 突变 相对 常见 ,而 软 
骨 发 育 不 全 (achondroplasia) 的 突变 则 甚 罕见。 软骨 
发 育 不 全 时 父 本 种 系 基 因 突 变 极为 常见 ( 约 为 其 他 
基因 突变 率 的 1000 倍 )。 现 在 还 不 清楚 这 些 帘 变 率 
改变 的 发 生 原 因 。 

基因 表达 是 以 时 间 特 异性 、 组 织 特异 性 方式 发 生 
的 。 有 些 基因 在 发 育 的 不 同时 期 和 正常 生理 过 程 中 
被 不 同 组织 中 运用 和 再 运用 。 如 果 有 一 次 表达 失误 ， 
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就 会 产生 有 害 效应 ,而 在 为 一 时 间或 组 织 中 则 无 不 民 
效应 。 同 一 基因 产物 可 能 吸引 其 他 细胞 ,而 在 发 育 过 
程 中 稍 后 一 天 ,又 变 为 对 细胞 的 排斥 ,如 神经 系统 发 
育 时 。 


通 合 


诺 合 ( 馈 散 )(mosaicism) 在 任何 多 细胞 生物 中 都 
是 常见 的 ( 单 基 因 究 变 和 染色 体 异 肖 )。 问 题 是 它 所 
发 生 的 组 织 , 是 理会 因 表 型 改变 而 发 生 疾病 。 干细胞 
突变 可 使 很 多 细胞 也 发 生 同 样 改变 。 也 许 最 重要 的 
是 要 注意 突变 是 否 发 生 在 种 系 (gernline)。 这 样 将 
使 亲本 种 系 不 止 一 个 生殖 细胞 带 有 该 突变 , 表 型 正常 
的 父 或 母 可 能 不 止 一 个 女子 受累 。 这 种 情况 已 在 成 
骨 不 全 (osteogenesis imperecta ) 病例 中 得 到 充分 证 
实 。 有 时 亲 代 有 某 种 轻微 症候 ,提示 他 (她 ) 有 些 体 
细胞 受累 ,而 带 有 该 突变 的 生殖 细胞 所 生子 女 则 是 完 
全 受累 的 。 假 软骨 发 育 不 全 时 就 有 此 情形 , 父 或 母 表 
达 轻 微 (如 只 是 表现 为 伸 肘 受 限 ), 子 或 女 则 为 典型 
病变 。 

除了 在 有 凸 胎 和 胎儿 发 育 期 间 发 生 的 突变 笛 合 外 ， 
现在 还 已 发 现 微 骨 (microchimerism ) 现象 , 即 妊娠 期 
加 由 母亲 或 异 卵 双生 得 到 一 些 细 胞 (包括 干细胞 ) 。 
妇女 也 能 从 子女 得 到 细胞 ,它们 在 宿主 体内 找到 适合 
小 环境 (niche) ,永久 定居 下 来 ,产生 自己 的 子 细胞 ， 
而 使 该 个 体 出 现 构 合 现象 。 

很 多 突变 使 蛋白 质 失去 功能 。 突 变 引 起 功能 失 
党 的 途径 很 多 ,如 基因 表达 增加 ,产物 增多 ,致使 通路 
铀 封 博 。 币 染色 体 三 体 性 (autosomal trisomies ) 和 
染色 体重 复 时 也 有 这 种 情形 发 生 。 正 常 表达 的 基因 
产物 ,产生 的 时 间或 地 点 失误 ,也 会 引起 异常 改变 。 
这 些 功能 失 肖 很 名 都 与 基因 的 启动 子 ( 控 制 区 ) {而 
不 是 基因 产物 序列 ) 有 关 。 和 蛋白 活力 增加 或 减低 ,也 
可 能 是 由 于 蛋白 不 能 被 分 解 或 清除 太 快 ,或 为 蛋白 不 
能 以 通常 方式 被 抽 制 而 使 其 作用 不 能 恢复 。 显 性 负 
突变 是 指 干扰 正常 野 型 等 位 基因 作用 的 突变 。 这 种 
情形 在 多 聚 蛋 白 (multimeric proteins) 中 特别 常见 , 亚 
单位 之 一 发 生 突变 ,通过 相互 作用 ,与 该 蛋白 其 余部 
分 结合 ,改变 其 催化 活力 ,而 使 整个 多 聚 体 受到 影响 。 
在 这 些 情 况 下 产生 的 量 日 ,大 多 或 全 部 都 是 异常 的 。 
中 毒性 蛋白 改变 包 插 对 蛋白 功能 的 破坏 或 产生 新 功 
能 而 形成 全 新 通路 。 有 些 突变 应 考虑 为 隐 性 ,如 成 视 
网 膜 细 胞 瘤 (retinoblastoma ) 基因 突变 ,因为 必须 两 个 
等 位 基因 都 异常 时 才 会 发 生成 视网膜 细胞 瘤 。 但 因 








在 发 育 过 程 中 第 二 等 位 基因 的 突变 率 高 ,因此 纯 人 台子 
性 异常 (包括 正常 等 位 基因 缺失 或 丧失 ) 也 是 常 
见 的 。 





非 传 统 性 后 成 和 “原始 亲 代 ”效应 


后 成 (epigenetic ) 是 指 对 遗传 的 影响 ,不 是 作为 
基因 本 身影 啊 的 一 部 分 ,而 是 反映 其 他 机 制 对 分 化 的 
影响 ,如 由 亲 代 性 别 跟 传 的 东西 。 有 一 个 主要 与 发 
育 .生长 和 行为 有 关 的 新 的 基因 类 别 , 虽 然 也 有 两 个 
等 位 基因 存在 ,但 只 有 来 自 亲 代 一 方 的 等 位 基因 能 被 
表达 。 这 就 是 基因 组 印记 (genomic imprinting)。 它 
在 谱系 中 形成 一 个 非 同 寻常 的 遗传 模式 ,特点 是 只 有 
当 基 因 来 自 某 一 性 别 的 亲 代 时 ,异常 表 型 才能 被 
表达 。 

发 育 期 间 的 表达 或 接触 ,可 能 发 生 久 远 的 效应 。 
对 发 育 遗 传 学 认识 的 提高 ,发 现 发 育 是 一 个 等 级 分 明 
的 有 序 过 程 ,包括 图 形 信息 、 组 织 分 化 .器 官 发 育 、 互 
相依 存 的 组 织 功 能 等 。 形 成 过 程 中 如 有 异常 , 即 为 畸 
形 ( malformations ) 。 如 果 结 构 已 形成 ,但 因 一 些 机 械 
作用 或 血管 供应 丧失 而 缺失 ,就 称 作 破裂 ( dismp- 
tion ) 如 果 一 个 器 官 或 组 织 已 成 型 但 组 织 因 压迫 而 变 
形 则 称 作 变形 (deformation ) 。 发 育 不 朗 ( dysplasia) 
是 与 特定 组 织 型 有 关 的 生长 异常 。 检 查 先 天 性 异常 
时 ,要 注意 结构 异常 是 由 哪 种 过 程 造 成 的 。 不 同 过 程 
是 由 不 同 机 制 寻 致 的 ,反映 遗传 对 环境 影响 .复发 风 
险 ,预防 对 策 和 治疗 效 验 。 


染色 体 病 


基因 的 DNA 包装 在 染色 体 里 ,人 类 有 44 个 非 性 
常 染色 体 , 组 成 22 对 。 正 常情 况 下 ,每 对 染色 体 中 ， 
一 个 来 目 父 亲 , 男 一 来 自 母 亲 。 正 常 有 两 个 性 染色 
体 。 女 性 除 22 对 常 染色 体外 ,还 有 两 个 XX 染色体 ， 
男子 是 一 条 XX 染色 体 和 一 条 站 染色体 。 因 此 正常 情 
况 下 人 类 每 个 细胞 核 中 都 有 46 个 染色 体 , 从 现实 角 
度 来 说 ,个 体 的 遗传 信息 (DNA) 是 相同 的 (99. 9% ) 。 
胃 子 的 Y 染色 体 所 带 遗 传 信息 很 少 ,但 在 确定 性 表 
型 上 有 着 重要 作用 。 染 色 体 名 出 ,遗失 或 部 分 遗失 .、 
重复 、 重 排 等 ,都 能 发 生 问 题 。 自 发 性 流产 和 死 产 中 ， 
发 生 染色 体 寞 常 的 情况 增多 。 染 色 体 异常 又 是 造成 
不 育 的 主要 原因 。 多 数 癌症 都 有 染色 体重 排 。 分 娩 
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的 活 婴 中 , 约 0. 5 名 有 染色 体 反 常 ,至 少 半数 染色 体 
反常 有 可 临床 识别 的 综合 征 存 在 。 必 须 注 意 造 成 染 
. 色 体 异常 的 内 在 机 制 的 有 关 问 题 ,因为 它们 可 能 对 成 
年 健康 产生 长 期 影响 。 

正常 情况 下 ,只 有 在 细胞 分 裂 过 程 中 处 于 浓 顷 状 
态 的 染色 体 , 才 能 在 显微镜 下 看 到 ,但 是 现在 已 有 种 
种 新 的 方法 ,在 其 他 时 期 也 能 看 到 染色 体 和 染色 体 物 
质 。 分 子 技术 的 进步 ,甚至 在 分 裂 间 期 (interphase ) 
也 能 看 到 染色 体 的 亚 微 缺失 。 很 多 较 常 风 综 合 征 时 
常 能 看 到 微 缺 失 。 由 于 背 失 的 不 止 一 个 基因 ,使 得 串 
者 常 有 名 系统 受累 。 





有 关 术 语 


核 型 ( 染色体 组 型 ) (karyotype) 指 保 色 体 的 光学 


F 


显示 ( visual display)( 图 38-1) 。 它 是 从 增长 中 细胞 
得 到 的 ,一 般 是 成 纤维 细胞 或 淋巴 细胞 ,在 细胞 分 裂 
的 特定 细胞 周期 (中 期 ) 使 之 停顿 下 来 。 细 胞 被 拍 
摄 ,染色 体 则 按 其 大 小 排列 。 这 种 类 型 的 光学 显示 ， 


也 可 由 计算 机 完成 。 
拉 述 一 种 核 型 ,要 阐明 以 下 3 点 : 
1. 染色 体 数 ; 
2 性 染色 体 组 成 ; 
3, 有 无 异常 发 现 。 站 


女子 正常 核 型 是 46 ,XX; 男 子 是 46,XY。 发 现任 
何 异 常 都 记录 在 性 染色 体 组 成 之 后 ,如 Wolf-Hir- 
schhorn 综合 征 的 男性 患者 ,4 号 染色 体 短 辟 有 一 片 
缺失 , 核 型 即 记录 为 46,XY ,4p --。 

Down 综合 征 的 女性 患者 , 因 有 一 额外 染色 体 





图 38-1 正常 G 带 (Giemsa 染色 带 ) 男 性 核 型 (850 带 期 ) 。 染 色 带 在 此 水 平时 ,最 易 追 索 微 缺失 ,但 长 染色 体 常 灾 曲 ,染色 


体重 区 亦 常 见 。 
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21 , 故 核 型 为 47,XX, +21。 其 他 类 型 的 异常 以 { 英 
文 ) 缩 写 表 示 , 如 表示 易 位 (translocation ) 和 涉及 的 
染色 体 。13 与 15 号 染色 体 长 臂 易 位 的 男性 携 市 者 ， 
核 型 记录 即 为 疙 ,XY,t(13q15q)。 如 染色 体 辟 断裂 
所 在 带 位 也 须 在 括号 内 注 明 ,如 45,XX,t(13q2.3， 
15q3.2), 


细胞 分 异类 型 


正常 有 两 种 类 型 的 细胞 分 裂 , 即 有 到 分裂 ( mito- 
sis) 和 减 数 分 型 (meiosis)。 有 经 分 裂 时 ,一 个 母 细 胞 
生成 两 个 遗传 党 情况 完全 相同 的 子 细胞 。 人 人体 细 胞 
大 多 是 由 有 绎 分 弄 产 生 的 。 有 缘分 裂 经 历数 期 。 第 
一 期 染色 体 浓 缩 而 能 见 到 , 核 型 鉴定 易 行 。 细 胞 分 裂 
和 染色 体 浓 缩 前 ,DNA 已 先行 复制 ,因此 在 染色 体 浓 
缩 时 DNA 已 比 正常 增加 1 售 。 这 些 染 色 体 含有 两 个 
相同 的 DNA 拷贝 , 称 为 妒 妹 染色 单 体 (sister chroma- 
tids) 。 下 一 步 分 裂 特征 是 染色 蛋 丝 蜂 曲 形成 能 被 识 
别 的 染色 体 。 核 腊 和 核 仁 消失 ,形成 有 丝 分 裂 纺 锤 体 
( mitotic spindle ) 。 以 后 是 中 期 (metaphase) ,染色 体 
浓缩 而 清晰 可 见 。 染 色 体 中 心 结 构 ( 着 丝 粒 ,centro- 
mere ) 与 纺锤 体 微 管 相连 ,染色 体 沿 纺锤 体 排列 在 细 
胞 中 部 。 

接 下 来 是 有 丝 分 型 后 期 (anaphase) ,染色 体 沿 长 
轴 分 离 ,每 对 姊妹 染色 单 司 各 有 一 个 分 别 进 人 将 要 形 
成 的 两 个 子 细胞 中 。 以 后 是 末期 (telophase), 核 腊 和 
核 仁 再 现 , 两 个 新 的 子 细胞 至 此 形成 。 

为 一 类 型 的 细胞 分 弄 是 减 数 分 弄 ,生成 生殖 细胞 
即 配子 (gametes)( 精 子 和 卵子 ) 。 正 常 每 套 46 个 染 
色 体 在 此 过 程 中 位 数量 减 半 ( 单 售 体 ,haploid) 即 23 
个 染色 体 , 故 受精 后 染色 体 数 仍 恢 复 正 常 。 减 数 分 列 
分 为 两 步 , 减 数 分 和 列 1 期 DNA 复制 。 减 数 分 裂 早 期 ， 
未 来 的 生殖 细胞 复制 DNA ,使 之 达到 正常 DNA 量 的 
1 迟 。。 

男 于 减 数 分 裂 是 青春 期 后 进行 的 。 第 一 次 分 裂 
时 ,两 个 于 细胞 分 别 得 到 复制 染色 体 对 中 的 一 个 ,到 
减 数 分 裂 耻 期 二 次 细胞 分 裂 开 始 时 ,每 个 细胞 各 有 
23 个 染色 体 ,DNA 都 已 复制 ,此 时 复制 对 分 开 , 每 个 
子 细胞 最 终 各 有 23 个 染色 体 。 这 样 4 个 子 细胞 各 有 
一 套数 量 为 正常 一 半 的 染色 体 ( 单 倍 体 ) 。 

女 了 于 城 数 分 裂 从 胚胎 发 生 时 即 已 开始 ,但 它 不 是 
通过 细胞 分 裂 , 额 外 复制 出 的 染色 体育 集 在 细胞 的 一 
边 ,形成 极 体 (polar bodies) 。 减 数 分 裂 [ 期 ,一 套 复 


























制 染色 体 浓缩 ,形成 第 一 极 体 。 以 后 在 减 数 分 裂 了 工期 
(要 到 青春 期 后 完成 ) ,再 由 另 半 套 染色 体 之 一 形成 
第 二 极 体 。 卵 子 有 两 个 极 体 ,每 套 各 有 正常 染色 体 数 
量 的 一 半 。 

染色 体 在 减 数 分 裂 过 程 中 交换 节 段 (染色 体 节 
段 变 接 ,crossing over of chromosomes segments) ,由 此 
造成 基因 新 的 排列 组 合 , 并 在 染色 体 DNA 上 形成 不 
同 的 等 位 基因 状态 。 

减 数 分 型 时 造成 染色 体 数 异常 的 两 个 常见 的 细 
胞 分 裂 失 误 是 不 分 离 (nondisjunction) , 即 染 色 体 对 未 
分 离 ,使 得 一 个 新 形成 的 细胞 中 有 两 个 特定 染色 体 拷 
由 ,而 为 一 新 细胞 中 则 无 此 拷贝 。 为 一 类 型 的 问题 是 
后 期 滞后 (anaphase lag) ,有 一 个 染色 单 体 由 于 在 后 
期 未 能 丽 速 移动 的 进入 新 的 于 细胞 中 而 被 失去 了 了 。 








技术 


产生 核 型 的 染色 体 研究 ,任何 分 裂 中 的 有 核 细 胞 
都 可 进行 ,由 于 血液 取样 方便 ,因此 细胞 遗传 学 研究 
一 般 都 以 淋巴 细胞 进行 ,如 疑 有 骸 合 ,应 考虑 成 纤维 
细胞 检查 。 

用 于 出 生前 诊断 的 染色 体检 查 , 可 用 羊水 、 绒 膜 
绒毛 和 胎 血 ,如 系 植 人 前 预 诊断 (preimplantation pre- 
diagnosis ) 可 用 分 裂 球 (blastomeres) 。 痛 症 时 染色 体 
检查 可 评估 预后 ,确定 最 适合 疗法 。 

芝 规 校 型 检查 时 ,所 用 染料 能 看 到 400 ~ 600 带 
(图 38-1)。 胰 重 日 酶 -Giemsa 染色 可 见 G 带 , 阿 的 平 
(quinacrine) 染色 可 见 QV 带 。 还 可 以 其 他 特殊 染料 ， 
显示 其 他 染色 体 结 构 , 如 着 丝 粒 等 。 如 需 了 解 更 为 详 
尽 , 可 用 前 期 {prophase) 染色 体 , 这 些 染 色 体 较 长 , 浓 
缩 较 小 ,可 以 看 到 600 ~ 1200 带 。 通 常 在 出 生前 座 断 
的 染色 体检 查 ,不 能 达到 1000 带 这 样 的 程度 ,如 果 第 
一 套 就 是 为 出 生前 诊断 制备 的 ,又 须 追 索 细 微 缺 失 ， 
可 能 要 对 染色 体检 查 再 作 复 查 。 

比较 基因 组 杂 交 (comparetive genomic hybridiza- 
tion) 是 一 种 分 子 技术 ,可 以 对 每 一 染色 体 同 时 计数 。 
测试 的 DNA 从 一 个 细胞 中 分 离 , 以 聚合 酶 链 反 应 
(PCR) 法 复制 多 信 , 再 与 正常 人 的 参照 DNA 配对 。 以 
两 种 不 同 的 荧光 染料 ,使 测试 DNA 与 参照 DNA 各 以 
不 同方 法 标记 。 再 将 二 者 杂交 ,无 论 测 试 DNA 或 参照 
DNA 过 多 ,都 能 测 得 ,提示 重复 或 缺失 。 

原 位 来 交 (in situ hybridization ) 可 用 特定 染 
体 、 染 色 体 片段 或 基因 探 针 进行 ,可 用 染色 体 标 本 或 
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38 了 2 表示 几 种 染色 体 组 成 性 畸变 的 部 分 核 型 。 异 常 染 色 体 在 每 对 染色 体 的 右 方 。A ,中 间 缺 失 ;Angelman 综合 征 患 者 
的 15 号 染色 体 。 核 型 模式 图 (ideogram) 和 染色 体 都 在 850 带 期 。 图 上 箭头 和 正常 15 表示 缺失 小 节 段 。 同 样 缺失 还 可 见 
于 75 铝 ~80% Prader-Willi 综合 征 病人 。B ,环形 染色 体 : 非 特异 性 精神 发 育 不 全 病人 的 14 号 染色 体 。 异 常 染 色 体 两 端 都 有 
小 缺失 , 断 端 环形 连接 。 染 色 体 在 550 带 期 。C ,重复 : 约 在 850 带 水 平 的 9 号 染色 体 。 右 手 9 号 染色 体 长 特有 一 大 段 中 间 
重复 ,由 正常 染色 体 上 稍 头 表示 。 患 者 有 多 项 轻微 异常 和 精神 发 育 不 全 。D ,等 臂 染 色 体 并 有 重复 - 缺乏 :Tumer 综合 征 串 
者 的 半 染 色 体 。550 带 期 染色 体 显 示人 缺失 重复 ,此 例 是 等 辟 染 色 体 形成 所 致 ,异常 染色 体 的 两 璧 都 是 长 臂 , 短 车 缺失 。 对 
这 种 复发 性 特征 性 异常 有 一 种 解释 是 着 丝 粒 错 分 { centromere misdiviasion) 。 稍 头 指向 异常 课 色 体 的 着 丝 粒 。 正 , 倒 位 :一 位 
正常 妇女 的 4 号 平衡 染色 体 鞋 间 倒 位 (箭头 )。 此 倒 位 人 染色 体 在 她 家 族 中 都 是 分 离 的 。 染 色 体 在 550 带 期 。F, 易 位 :一 位 
正常 人 14 和 17 号 染色 体 平 衡 交互 易 位 。 稍 头 表 示 断 点 。 核 型 模式 图 在 550 带 水 平 ,14 号 染色 体 亦 然 ;17 号 染色 体 在 
550 ~ 850 带 长 度 间 , 可 能 为 中 期 涂 布 位 。 周 边 染 色 体 常 比 在 中 央 的 染色 体 长 。 


分 开间 期 (interphase ) 进行 。 血 液 涂 片 .成 纤维 细胞 。 的 微 缺 失 和 等。 荧光 原 位 杂交 法 (FISH) 觉 用 痰 光 
或 口 颊 涂 片 皆 可 检查 数量 改变 ( 即 三 体 性 或 单 体 ” 探 针 。 
性 ) .特定 染色 体 缺 失 或 易 位 、 伴 有 特定 缺失 综合 征 
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表 38-2 

产 前 诊断 应 用 前 确定 的 新 生 儿 染色 体 病 频率 
染色 体 病 出 生 时 辣 率 
常 兴 包 体 
三 以 性 21] 1A600 
三 体 性 18 125000 
三 体 性 13 1A15000 
性 染 记 体 
Klinefelter 综合 征 (47 ,XXY) 17700 男 
XYY 综合 征 1A800 男 
XXX 综合 征 171000 女 
Tumer 综合 征 17d4000 女 


染色 体 开 第 


分 娩 的 活 要 中 , 约 0.5 和 有 染色 体 异 常 ( 表 38-2)， 
为 精神 发 育 不 全 (mental retardation ) 和 先天 性 畸形 的 
重要 原因 。 荔 位 携 市 省 可 能 完全 正 背 ,但 子女 发 生 染 
色 体 排列 不 平衡 的 风险 增加 。 

与 特定 染色 体 异 常 相关 的 表 型 篆 已 充分 明确 
(图 38-2) 。 染 色 体 异常 包括 数量 和 结构 的 异常 。 


染色 体 数 异 党 


染色 体 数 异常 首先 是 染色 体 组 数 是 否 正 常 。 单 
但 体 (haploid) 指 一 组 而 言 ( 人 类 23 个 染色 体 , 也 就 
是 生殖 细胞 中 的 染色 体 数 )。 双 倍 体 (diploid ) 指 两 组 
(人 类 为 46 个 染色 体 ,这 是 个 体 的 正常 染色 体 数 ) 。 
单 倍 体 的 任何 倍数 ( 即 23,46,69 等 ) 都 是 整 悦 体 
(euploid) 。 比 正常 46 个 染色 体 的 双人 悦 体 数 多 的 整 倍 
体 , 称 为 多 个 体 ( polyploid)。 多 倍 体 孕 体 不 能 成 活 , 包 
倍 体 细 胞 常见 于 瘤 。 但 多 倍 体 偶 可 以 根 合 形式 存在 ， 
而 使 个 体 得 以 存活 ( 双 倍 体 .三 倍 体 、 混 悦 体 )。 有 3 组 
染色 体 的 细胞 称 为 三 倍 体 (triploid) ,常见 于 流产 组 织 
中 。 不 是 单 倍 体 倍 数 的 细胞 为 非 整 倍 体 (aneuploid ) ， 
包括 各 种 染色 体 增多 ,减少 缺失 和 重复 等 变异 。 


三 体 性 

三 体 性 (trisomies) 是 最 常见 的 非 整 倍 体 性 。 特 
定 染 色 体 为 3 条 而 非 正常 2 条 时 即 为 三 体 性 ,如 三 体 
性 21, 三 体 性 18。 三 体 性 常 为 有 丝 分 裂 不 分 离 所 致 ， 
最 常见 于 母亲 有 丝 分 裂 [ 期 的 缺陷 。 还 与 母亲 高 龄 
妊娠 有 关 。 三 体 性 可 见于 个 体 的 所 有 细胞 ;也 可 以 崩 
合 形式 出 现 ,有 些 细胞 还 是 正常 的 ;也 可 能 是 有 些 细 


胞 有 另 增 的 染色 体 。 大 多 数 三 体 性 个 体 都 有 共同 和 
特异 性 表 型 , 视 涉 及 的 染色 体 而 异 。 人 类 最 常见 也 是 
最 为 人 熟知 的 三 体 性 是 三 体 性 21 即 Down 综合 征 。 
染色 体 18 .13 和 三 体 性 也 较 常 见 。 流 产 中 三 体 性 
发 生 率 远 喜 于 出 生 的 婴儿 。 以 Down 综 人 台 征 而 言 , 孕 
体 中 检 出 率 至 少 比 分 娩 的 活 婴 中 多 出 一 信 。 有 染色 
体 畸 变 的 胎儿 , 常 在 妊娠 早期 流产 。 

十 亲 寻 娠 时 年 龄 增 大 ,三 体 性 发 生 率 也 随 之 增 
加 。 此 中 原委 现 仍 未 证 。 到 35 岁 时 ,发 生 率 已 很 高 ， 
产 前 诊断 已 不 可 少 。 通 常 是 作 羊膜 穿刺 ,或 以 绒 膜 绒 
毛 检 查 胎儿 桨 色 蛋 。 最 近 已 可 以 母亲 血清 作 筛 检 ，。 
35 岁 以 下 妇女 , 现 已 发 现 检查 母亲 血清 (三重 和 蔓 检 ) ， 
可 以 查 出 有 产 出 染色 体 异 常 婴儿 风险 的 妇女 。 母 亲 
血清 中 甲 胎盘 白 (a-fetoprotein) 浓度 低 , 非 集合 性 峻 
二 酬 (uncongregated estriol ) 低 和 人 绒 膜 促 性 腺 激素 
(hCG) 增 高 ,都 是 提示 Down 综合 征 指 征 。 

Down 综合 征 患 者 大 多 都 有 3 个 独立 的 21 号 染 
色 体 拷贝 ,但 也 有 约 3 名 患者 有 21 号 染色 体 易 位 ,他 
们 中 间 , 约 173 从 一 般 毫 无 症状 的 父母 继承 到 一 条 异 
肖 染 色 体 。 因 此 如 果 发 现 易 位 染色 体 , 必 须 注 意 检 查 
父母 。 少 数 情况 下 ,父母 一 方 可 能 为 媒 合 而 有 轻微 
Down 综合 征 特 征 ,生殖 细胞 受累 不 止 一 个 。 以 后 每 
次 妊娠 时 产 前 诊断 皆 不 可 少 。 

其 他 染色 体 易 位 也 能 造成 非 整 倍 性 。 如 有 3 次 
以 上 妊娠 未 育 (nonproduetive pregnancy) 史 ,配偶 双方 
都 应 作 染 色 体 检查 , 追 索 易 位 之 有 无 。 有 过 次 流产 史 
的 夫妇 , 约 5% 有 一 方 带 有 易 位 染色 体 。 易 位 携带 者 
也 能 生 下 有 易 位 的 子女 ,因此 所 有 子女 都 应 筛 检 。 
Down 综 人 台 征 时 的 易 位 ,与 三 体 性 无 异 , 因 为 易 位 一 般 
涉及 完全 额外 增加 的 功能 性 染色 体 物 质 。 


单 体 性 

单 体 性 ( monosomies ) 是 另 一 种 形式 的 非 整 悦 体 。 
单 体 性 发 生 在 染色 体 对 只 有 其 一 时 ,有 完全 和 部 分 之 
分 。 完 全 单 体 性 也 可 能 是 由 不 分 离 和 后 期 滞后 造成 
的 。 党 染色体 单 体 性 胚胎 期 即 常 天 折 。 部 分 单 体 性 
多 见于 易 位 个 体 的 子女 。 


染色 体 结 构 异 第 


缺失 

染色 体 的 可 视 缺 失 ( visible deletion ) 表明 该 染色 
体 部 分 和 失去。 可 能 是 单纯 缺失 ,也 可 能 是 伴 有 重复 的 
号 失 ( 即 胃 一 节 段 重复 )。 饼 和 失 可 在 染色 体 终 端 ,也 


一 单 基因 和 染色 体 病 














可 能 发 生 在 染色 体 的 中 间 节 段 。 可 视 缺 失常 伴 有 精 
神 发 育 不 全 和 蝴 形 。 非 特异 性 精神 发 育 不 全 时 , 端 粒 
小 缺失 相对 常见 ( 约 10 名 病例) 。 人 类 最 常见 的 缺失 
是 4p-,5p-,9p- ,lip-,13dq-18p- ,18qg-。 它 
们 相关 的 表 型 都 已 充分 确定 。 近 来 发 现 微 缺失 也 与 
特定 综 人 台 征 有 关 , 多 数 表 型 亦 已 充分 阐明 。 这 些微 缺 
和 失 中 , 约 半数 都 极 纤 细 , 显微镜 下 不 能 辨认 , 须 DNA 
探 针 才能 检 出 。 








微 缺 失 

微 缺 和 失 ( microdeletions ) 涉及 几 个 基因 ,患者 预 
计 会 有 涉及 几 个 脏 器 系统 的 表 型 。 已 知 可 由 荧光 
探 针 鉴定 的 微 缺失 有 Williams 综合 征 ,毛发 鼻 指 征 
(trichorhinophalangeal syndrome ) ( Langer Ciedion 综 
合 征 ) ,Prader-Willi 综合 征 、 Angelman 综合 征 、Rubi- 
nstein-Taybi 综合 征 、Smith-Magenis 综合 征 、Miller- 
Dicker 综合 征 、Alagille 综合 征 、 胆 帆 心 面 综 合 征 
(velocardiofacial syndrome ) 即 DiGeorg 综合 征 等 ( 表 
38-3)。 








易 位 

易 位 (translocation) 是 染色 体 物质 从 一 个 染色 体 
向 男 一 染色 体 的 转移 ,是 由 于 染色 体 断 裂 而 发 生 的 。 
活 遇 分 娩 中 易 位 发 生 频 率 约 17500, 可 由 父 或 母 遗 
传 , 亦 可 新 发 。 易 位 传 及 子女 时 ,可 因 染 色 体 物质 的 
遗失 或 外 增 而 发 生 不 平衡 。 易 位 的 两 种 主要 类 型 是 


Robertsonian 易 位 和 相互 易 位 (reciprocal transloca-* 


tion ) 。 Robertsonian 易 位 发 生 在 近 端 着 经 粒 染 色 体 
( acrocentric chromosomes) 即 着 公 粒 和 革 近 旨 色 体 端 的 
染色 体 。 此 型 易 位 时 ,由 于 靠近 着 丝 粕 处 发 生 融 合 ， 
因此 功能 性 DNA 不 致 损失 。Robertsonian 易 位 就 是 
两 个 这 样 的 染色 体 的 二 长 辟 融 合 , 故 携带 易 位 的 人 只 
有 45 个 染色 体 。Robertsonian 易 位 者 表 型 虽 常 正常 ， 
但 子女 发 生 易 位 和 三 体 性 的 风险 增加 。 

相互 易 位 是 非 同 源 染 色 悖 断裂 引起 的 (断裂 节 
段 相互 变换) 。 各 种 相互 易 位 的 携带 者 一 般 表 型 正 
常 。 相 互 易 位 的 特征 是 染色 体 有 断 点 ;45, XT， 
t( 13q2.1-14q1.3) 表 示 13 和 14 染色 体 长 臂 内 易 
位 的 男性 携带 者 。 





倒 位 
倒 位 (inversion) 要 求 染色 体 有 两 点 断裂 ,断裂 的 
小 片 倒 位 再 与 染色 体 相 连 。 倒 位 可 以 是 辟 间 的 (peri- 


表 38-3 
bed 的 微 缺 失 性 综合 征 
家 合 和 20p11.2 
13. 12q mat 
16 pter-pl3.3 
17p13. 12 





血红 重 白 H 相关 性 精神 发 育 不 全 

Miller-Dicker 综合 征 

Prader-Willi 综合 征 15. 12q pat 

Rubinstein-Taybi 综合 征 16p13.3 

Smith-Magenis 综合 17pl11.2 

毛发 易 指 征 (tnchorhinophalangeal syn- 8q24.1 
drome ) ( Langer Giedion 综合 征 ) 

采 帆 心 面 综合 征 ( Diceorg 综合 征 等 ) 22ql1.2 

WAGR 11p13 

Williams 综合 征 7q911.23 








centric) , 即 染 色 体 两 个 对 生 辟 的 断裂 , 故 倒 位 部 分 合 
有 着 丝 粒 。 丑 内 倒 位 (paracentric inversions ) 发 生 在 
染色 体 一 臂 内 a 





环形 染色 体 

环形 染色 体 (ring chromosome) 相对 罕见 ,多 在 有 
丝 分 裂 期 间 丧 失 , 因 此 环形 染色 体 的 人 常 为 嵌 合 性 。 
形成 环形 是 因为 染色 体 的 两 端 缺 失 , 带 有 条 性 的 两 端 
连 在 一 起 , 即 成 环形 。 环 形 染 色 体 的 表 型 常 与 缺失 
相似 。 











重复 

重复 ( duplication ) 是 指 有 两 个 以 上 遗传 物质 
拷贝 存在 。 超 微 重复 亦 见 于 某 些 遗传 病 时 。 插入 
(insertion ) 是 指 染 色 体 断 下 小 片 后 ,又 结合 到 染色 体 
的 另 一 部 分 。 减 数 分 裂 时 的 交换 (crossing over), 常 
发 生 重 复 和 缺失 。 小 的 缺失 和 重复 未 必 明 显 ,但 在 中 
至 重度 精神 发 育 不 全 儿童 中 发 现 较 多 ,无 表 型 特征 。 
现在 已 T SS SS multi- 





性 染色 体 异 常 


Tumer 综合 征 是 娩出 的 活 赤 中 最 常见 的 单 售 性 ， 
和 染色体 改 变 是 一 条 性 染色 体 部 分 或 完全 缺失 。 淋 巴 
细胞 检查 时 半数 患者 为 45 ,X 核 型 ,提示 多 数 细胞 中 
皆 无 其 他 性 染色 体 存在 。 但 约 2% ~ 3 多 Turmer 综合 
征 患 者 在 对 成 纤维 细胞 和 其 他 组 织 所 作 周 密 检查 发 
现 , 有 些 细 胞 是 有 YY 染色 体 的 。 这 点 很 重要 ,因为 这 
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些 人 发 生性 腺 恶性 变性 及 青春 期 男性 化 的 风险 增 大 。 
半数 Tumer 综合 征 患 者 的 其 他 性 染色 体 也 有 种 种 异 
常 改变 ,并 可 能 发 生 构 合 。 每 4000 名 娩出 的 活 女 出 
中 , 约 有 1 例 Tumer 综合 征 。 表 型 几 丝 为 女性 ,身材 
短小 ,卵巢 未 发 育 。 


KLINEFELTER 综合 征 

Klinefelter 综合 征 见 于 男子 ,有 一 个 以 上 额外 
染色 体 ,一 般 为 47,XXY。 表 型 男性 ,一般 身材 瘦长 ， 
乳腺 可 呈 女 性 发 育 , 几 皆 无 精子 , 罕 丸 甚 小 。 第 二 性 
征 可 能 迟 后 ,男子 很 多 受 惠 于 睾酮 治疗 。 


推荐 阅读 


Am J] Med Cenet. 2003 ,119CU1) :1 —86[ whole volume |. 
此 卷 完 全 用 于 先天 性 异常 的 讨论 。 


其 他 有 额外 久 染色 体 的 综合 征 

还 有 很 多 综合 征 亦 有 附加 XX 染色 体 发 现 。X 染 
色 体 数 增多 的 男子 ,可 能 出 现 精神 发 育 不 全 、 模 尺骨 
性 结合 (radioulnar synostoses ) 和 生殖 系统 异常 。 但 
47 ,XXX 女子 一 般 表 型 正常 ,并 能 生育 。 


47 ,XYY 男性 

据说 47,XYY 男性 的 频率 是 每 1000 名 出 生活 机 
中 约 有 1 例 。 由 于 XYY 男子 表 型 上 并 无 明显 异常， 
故常 未 被 发 现 , 据说 这 些 人 都 较 瘦长 ,并 可 有 行为 
问题 。 
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第 39 章 
常见 病 的 遗传 基础 


David Altshuler 


医学 上 一 个 核心 问题 是 :为 什么 有 些 人 得 病 , 而 
有 些 人 则 和 否 。 有 些 情况 下 , 单 由 环境 接触 就 是 一 项 重 
大 的 发 策 风 险 ( 如 吸烟 之 于 肺癌 ,HIVY 感染 之 于 艾滋 
炳 ‘AIDS) )。 但 在 男 外 一 些 情 况 下 ,如 Huntington 病 
或 压 状 纤维 变性 ( cystic fibrosis ) , 单 基因 突变 就 不 可 
少 , 仅 此 足以 致 病 。 但 是 在 多 数 情 况 下 ,发病 原因 既 
不 能 归 答 于 某 一 单项 显著 环境 因素 ,也 不 能 归 因 于 单 
(运气 不 好 ) 等 先天 和 躯体 获得 性 改变 共同 造成 的 。 

几 十 年 来 周密 的 流行 病 学 人 赋 究 证 明 : 币 见 病 大 多 
都 是 复合 性 状 , 个 体 间 发 病 风险 的 差异 ,很 大 一 部 分 
可 用 遗传 来 解释 。 因 此 DNA 序列 差异 的 研究 就 成 为 
揭示 群体 中 疾病 发 生 途 径 的 关键 步骤 。 由 于 人 类 基 
因 组 (human genome) 现 已 获悉 ,因此 第 一 次 有 可 能 
对 人 类 常见 遗传 变异 与 其 疾病 风险 的 可 能 联系 ,进行 
系统 和 全 面 的 调查 。 本 章 要 讨论 的 是 遗传 替 ( herita- 
bility ;遗传 对 疾病 风险 的 作用 ) 和 杂 合 性 (heterozy- 
gosity ;基因组 友 列 中 的 遗传 变 界 ) 以 及 它们 是 如 何 共 
同 指 示 常 见 靖 遗 传 结构 的 。 











遗传 率 :疾病 风险 中 的 遗传 变异 


群体 中 对 疾病 的 易 感 性 (susceptibility ) 互 有 差 
异 。 研 究 家 族 性 聚集 (familial aggregation ) 现象 ,可 以 
确定 遗传 作用 在 这 些 模 式 中 达到 的 程度 。 这 些 研 究 
概念 简单 , 即 了 解 同一 家 族 中 成 员 的 发 病 率 是 否 比 群 
体 中 随机 选择 的 个 体 更 为 近似 。 发 现 这 种 情况 时 ,家 
族 性 集中 可 能 不 仅 反 映 共 同 的 基因 ,也 由 于 所 处 环境 
的 相同 。 共 同 基 因 型 的 作用 ,还 可 通过 家 族 内 的 发 病 
率 比 较 , 进 一 步 分 析 遗 传 相关 程度 。 对 此 最 简捷 的 方 
法 就 是 比较 异 卵 与 同 旷 双 胎 的 发 病 一 致 性 (disease 
concordance)。 对 1 型 和 2 型 精 尿 病 . 肥 胖 . 高 血压 、 





玩 心 磊 、 目 身 锡 疫病、 普通 况 、 精 神 分 裂 症 、 双 相 ( 情 
感性 ) 精 神 病 ( 躁 狂 抑 郁 症 ) (bipolar disease) 等 常见 
病 来 说 ,双生 研究 已 证 实 ; 单 卵 双生 中 发 病 一 致 性 比 
异 卵 双生 明显 为 高 。 还 有 很 多 临床 关注 的 性 状 (如 
多 数 药物 效应 ) 疝 未 作 过 正规 遗传 率 检查 ,因此 遗传 
在 这 些 特 征 中 的 作用 还 不 是 很 清楚 的 。 

家 族 性 聚集 的 资料 ,可 用 于 遗传 率 的 计算 , 即 由 于 
索 加 性 叶 传 影响 而 造成 的 发 病 风 险 的 个 体 差 异 。 得 出 
的 个 体 差 异 , 是 所 有 其 他 因素 的 共同 影响 ,如 环境 对 疾 
病 的 影响 , 韭 景 加 性 (上 位 性 ,epistatic ) 遗传 效应 ( 如 基 
因 -基因 相互 作用 ,基因 -环境 相互 作用 ) ,相关 性 或 
疾病 测定 失误 ,随机 性 机 遇 等 。 大 多 数 有 重要 临床 意 
义 的 性 状 (疾病 和 人 危险 因素 ) ,遗传 率 的 经 验 性 估计 范 
利 是 20% ~ 80% (Online Mendelian Inheritance in 
Man : hitp: / www. ncbi. nlm. nih. gov : 80/entrez/ query. 
fecgi? db =OMIM ,综合 信息 ) 

在 对 遗传 率 评 信 进 行 分 析 时 ,有 两 项 重要 因素 是 
必须 考虑 的 , 即 测定 失误 和 环境 作用 。 测 定 失 误 可 使 
对 茶 一 性 状 的 遗传 率 信 计 减 低 。 一 次 性 测 得 的 血压 ， 
遗传 成 分 比 在 一 段 时 间 里 系列 测定 值 的 综合 值 差 得 
多 。 也 就 是 说 ,每 日 波动 性 和 临床 测定 的 不 准确 性 能 
掩盖 内 在 的 生物 学 易 感性 ,而 后 者 是 由 遗传 产生 的 。 
对 病人 和 医生 来 说 ,这 说 明 某 一 天 测 得 的 血压 值 未 必 
有 很 大 遗传 意义 ,但 在 一 段 时 间 里 测 得 的 血压 ( 它 是 
血管 病 的 危险 因素 ) ,遗传 意义 大 得 多 。 

其 次 ,遗传 率 评估 只 是 就 已 对 环境 作用 作 过 研究 
的 悄 帝 而 言 。 如 末 在 人 研究 群体 中 ,环境 激发 疾病 的 情 
况 是 比较 恒定 的 , 则 发 病 率 差 异 大 致 即 可 由 遗传 因素 
来 解释 。 反 之 ,如果 研究 群体 中 环境 致 病 性 变动 很 
大 , 则 非 遗 传 因素 的 作用 可 能 超 逾 生 而 俱 有 的 易 感 
性 。 任 何 研 究 或 靖 例 队列 中 ,吸烟 率 和 吸烟 情况 的 差 
异 对 肺 瘤 发 生 率 能 起 到 多 大 影响 ,都 可 由 遗传 来 解 
释 。 不 考虑 所 作 研 究 和 病人 所 在 群体 的 环境 因素 的 
影响 ,就 不 能 对 遗传 率 的 测定 作出 分 析 或 推导 。 
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由 于 以 上 原因 ,遗传 率 不 是 疾病 的 固定 特征 ,而 
是 对 特定 群体 .系列 测定 结果 以 及 遗传 和 环境 因素 的 
变异 能 在 多 大 程度 上 影响 发 病 风险 的 评估 。 特 定 群 
体 中 高 度 遗 传 性 的 疾病 发 生 率 与 不 同 群体 间 由 于 时 
间 ,地域 或 社会 经 诉状 证 等 原因 而 出 现 的 剧烈 亚 化 ， 
这 种 看 似 (实际 并 不 存在 ) 世 盾 的 现象 即 可 以 此 解 
释 。 不 同 群 体 、 环 境 接触 和 帕 床 检查 方法 的 三 泛 比 
较 , 都 可 有 很 大 差 寞 ,而 与 疾病 模式 的 长 期 改变 有 关 。 
反之 ,在 一 个 群体 内 ,接触 的 环境 相对 一 致 ,研究 方法 
也 相同 ,遗传 易 感性 在 决定 个 人 风险 上 就 可 能 起 到 主 
要 作用 。 遗 传 率 表现 在 发 病 风险 的 遗传 差异 形式 上 ， 
也 就 是 杂 合 性 , 即 基因 组 序列 的 遗传 性 差异 形式 。 


各 人 从 父母 继承 到 的 人 类 基因 组 序列 拷贝 ,能 发 
生 多 大 程度 的 差异 ( 表 39-1)? 对 遗传 变异 的 传统 衡 
量 方法 是 杂 合 子 即 异型 结合 性 (heterozygosity ) ,含义 
为 染色 体 上 随机 选择 的 两 个 拷贝 DNA 序列 不 同 的 位 
点 比率 。 由 于 细胞 都 是 二 倍 体 ( 带 有 两 个 基因 组 序 
列 拷贝 ) ,而 这 些 双 拷贝 是 以 半 随 机 方式 在 群体 中 选 
择 的 ,因此 杂 合 性 与 我 们 自己 每 个 细胞 中 双 拷 贝 间 碱 
基 对 的 差异 分 数 是 相等 的 。 也 就 是 说 , 杂 合 性 就 是 个 
体 的 遗传 变异 率 。 

人 类 群体 中 杂 合 性 有 限 。 任 何 双 拷贝 间 基因 组 
序列 变异 数 平均 每 1200 位 点 中 不 到 1 个 。 基 因 编 码 
区 遗传 变异 率 较 低 ,每 2000 碱 基 中 不 到 1 个 (达尔 文 


表 39-1 
人 类 基因 组 序列 变异 特征 
人 类 基因 组 序列 长 度 ( 碱 基 对 ) 3 000 000 000 
人 人 业 基 因数 (估计 ) 30 000 
人 和 黑猩猩 基因 组 序列 间 碱 基 对 差异 1.3%(1:80) 





分 数 \ 
任何 两 人 基因 组 序列 间 碱 基 对 差异 分 0.08% (1:1250) 
数 


密码 区 碱 基 对 可 使 编码 重 日 序列 发 生 0.02% (1:5000) 
改变 的 变异 分 数 

个 以 以 傈 从 位 点 存在 的 序列 变种 数 

个 体 以 杂 合 位 点 存在 的 氨基 酸 变 更 变种 

群体 频率 < 1 免 的 人 类 群体 中 序列 变 


2 400 000 
12 O00 
10 000 000 


种 数 
群体 频率 > 1 免 的 人 类 基因 组 中 氨基 75 000 
， 酸 多 态 性 数 
变种 所 致 所 有 人 类 杂 全 性 分 数 ( 频 率 90 人 
>1 吕 】 


选择 也 致 与 变更 氨基 酸 友 列 的 改变 对 比 )。 无 论 是 
从 同一 地 域 还 是 从 祖先 分 拓 其 二 的 群体 取样 ,这 些 数 
字 都 是 相同 的 。 人 类 群体 中 遗传 多 样 性 低 发 率 是 很 
不 寻常 的 。 墨 猩猩 (chimpanzees) ,大 猩猩 ( gorillas) 
和 猩猩 (orangutans ) 等 与 人 类 关系 亲密 的 灵 长 类 动 
物 ,遗传 变异 约 为 人 类 的 3 ~ 10 倍 。 

人 类 群体 中 好 合 性 , 约 90% 是 单 核 苷 酸 多 态 性 
(SNP) 造成 的 , 即 DNA 密码 中 单个 字母 已 与 单个 变 
换 字母 互 换 的 位 点 。 留 下 的 变异 是 由 于 核 背 酸 的 插 
人 和 缺失 ,重复 序列 拷贝 数 变异 和 较 大 规模 的 变异 等 
所 致 。 

任何 个 体 淋 合子 位 点 的 有 限 分 数 , 约 90% 都 是 
该 群体 中 常见 的 序列 变异 造成 的 (39-1)。 同 一 人 的 
两 个 拷贝 如 有 不 同 ,二 者 在 整个 群体 中 的 出 现 频率 极 
有 可 能 也 是 相当 高 的 ,每 个 个 体 的 杂 合 子 位 点 ,只 有 
10 旬 是 由 在 全 球 人 口中 频率 <1 和 % 的 变种 形成 的 。 由 
于 人 类 来 全 性 大 多 是 常见 变种 ,因此 有 可 能 为 遗传 多 
样 性 编目 ,把 占有 相当 份额 的 所 有 人 类 遗传 多 样 性 收 
录 进 去 。 只 要 从 全 球 提取 数 百 人 的 基因 组 进行 测序 ， 
也 许 就 能 得 到 地 球 上 任何 一 个 人 的 90% 杂 合 性 位 
点, 建立 起 包 会 一 切 常见 ( > 1 免 ) 序列 变种 的 数 
据 库 。 | 
在 人 炎 基 因 组 计划 的 鼓舞 下 , 现 正 积 极为 人 类 基 
因 组 序列 的 常见 变种 建立 目录 。 截 至 本 文 发 稿 时 ， 
SNP 公共 数据 库 中 已 收录 人 类 基因 组 中 260 万 候选 
SNP( http ， Am www. ncbi. nlm. nih. gov: 80/SNP/index. 
html ) ,结合 私人 公司 所 做 的 工作 ,已 发 现 的 SNP 达 
450 万 以 上 。 全 人 类 估计 约 1000 万 常见 SNP 中 , 收 
录 已 占 相 当 份 额 ,群体 频率 > 10% 的 人 类 遗传 变种 ， 
半数 以 上 等 已 收入 。 

汕 见 变异 的 优势 ,可 由 人 类 独特 的 人 口 发 展 史 来 
解释 。 上 尺 管 现在 人 类 分 布 侦 及 全 球 ,但 是 现 已 查 明 : 
所 有 地 球 人 都 是 10 000 ~ 40 000 年 前 生活 在 非洲 的 
一 个 群体 的 后 裔 。 先 祖 的 群体 很 小 (有 效 规模 也 许 
只 有 10 000 人 ) ,以 狩 独 和 来 集 为 生 , 人口 密 度 很 小 
(相对 于 其 他 人 类 和 以 后 的 家 畜 而 言 ) ,在 非洲 已 经 
过 干 百 万 年 的 进化 。 大 多 数 人 类 遗传 变异 就 是 在 人 
类 历史 的 这 个 阶段 发 生 的 ,以 后 才 有 了 比较 近期 的 移 
民 扩 展 和 技术 发 明 ( 如 农 作 ) ,使 得 人 类 分 布 遍 及 世 
界 各 地 。 人 类 常见 遗传 变异 大 多 是 在 他 们 向 全 球 扩 
散 之 前 就 已 发 生 的 ,因此 是 全 球 各 地 人 群 共有 的 。 

所 有 人 类 来 目 共 同 祖 先 , 还 可 解释 人 类 遗传 变异 
的 男 一 方面 : 近 变 种 处 相关 性 即 连 锁 不 平衡 (linkage 
disequilibrium ) 或 单元 型 {haplotypes ) 。 经 验 得 知 : 基 











因 组 某 一 位 点 有 特定 变种 的 人 ,在 该 染色 体 附 近 位 置 
带 有 特定 变种 组 的 概率 , 比 随机 性 高 ,也 就 是 从 ,不 是 
所 有 附近 变种 组 合 都 能 在 群体 中 见 到 ,而 是 只 能 看 到 
可 能 组 合 中 的 一 小 部 分 。 这 些 相 关 性 说 明 我 们 基因 
组 中 的 大 多 数 变种 都 是 人 类 历史 上 曾经 有 过 的 (一 
般 都 在 很 久 以 前 ) ,以 后 以 随机 而 独特 的 拷贝 在 群体 
的 某 些 人 中 出 现 。 有 突变 发 生 的 先 相 基因 组 拷贝 仍 
能 在 现在 的 群体 中 发 现 , 即 特定 等 位 基因 的 延续 (所 
谓 单元 型 ) 。 也 就 是 说 ,虽然 我 们 基因 组 中 的 变异 大 
多 都 是 在 人 类 有 文字 记录 的 历史 以 前 发 生 的 ,但 是 每 
个 人 的 DNA 序列 上 仍 留 有 人 类 进化 和 人 口 发 展 史 的 

研究 结果 已 证 明 : 从 非洲 的 共同 史前 祖先 传承 下 
来 的 这 些 先 祖 单 元 型 , 仍 能 在 现代 人 类 中 觅 得 踪迹 ， 
并 对 大 量 存在 的 个 人 隶 合 性 作出 解释 。 人 类 基因 组 
中 相对 简单 的 (组 件 ) 单 元 型 结构 ,可 以 方便 地 用 于 
人 类 疾病 相关 性 的 研究 。 这 些 单元 型 一 般 都 很 长 
(平均 跨越 典型 基因 的 大 小 ) ,市 有 多 个 亚 种 ,在 群体 
中 共同 下 传 。 从 事 关 联 测试 时 ,可 以 把 单元 型 (而 不 
是 个 人 变种 ) 作 为 一 个 单元 对 待 。 这 样 就 可 使 全 面 
评估 跨越 区 域 常见 遗传 变种 而 须 测 定 的 变种 数量 大 
为 减少 。 当 前 推出 的 国际 单元 型 图 计划 ,目的 就 是 要 
为 人 类 单元 型 建立 一 个 公共 数据 库 。 











单 基因 和 多 基因 性 疾病 


鉴于 多 数 疾 病 都 有 家 族 性 集中 趋势 ,而 质疑 人 类 
遗传 变异 的 信息 和 工具 的 力度 不 断 加 强 , 因 此 人 们 对 
人 类 和 常 见 病 遗传 危险 因素 的 鉴定 极为 关注 。 研 究 的 
目的 就 是 根据 每 种 疾病 的 内 在 遗 情 结构 { genetic archi- 
tecture ) , 找 出 存在 的 差异 (及 其 在 临床 实践 中 的 可 能 
启示 )。 

疾病 的 遗传 结构 是 指 每 个 病人 和 群体 中 存在 的 
遗传 危险 因素 的 数量 和 大 小 ,以 及 频率 和 相互 作用 
等 。 疾 病 可 能 是 家 族 中 的 单个 基因 引起 的 ( 单 基 因 
元 ) ,也 可 能 是 多 基因 所 致 (多 基因 靖 )。 如 果 具 涉及 
某 一 基因 ,该 基因 对 发 病 有 重大 影 啊 , 则 鉴定 遗传 危 
险 因素 是 很 容易 的 。 只 须 某 一 基因 即 足 以 致 病 的 情 
况 , 称 为 孟 德 尔 病 (mendelian disorder) , 即 完 全 按 孟 
吉尔 的 简单 遗传 规 律 ,通过 突变 (家 族 中 ) 出 现 的 遗 
传 性 疾病 。 

有 些 单 基因 病 在 所 有 受累 家 族 中 都 是 同一 基因 
引起 的 ,如 赛 状 变 性 (cystic fibrosis ) 都 是 CFTR 突变 
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所 致 。 另 一 方面 ,和 孟 德 尔 病 也 可 能 是 特定 家 族 中 某 一 
遗传 损害 引起 的 ,但 在 不 同 家 族 中 则 是 不 同 基因 的 突 
变 。 这 种 现象 称 为 基因 座 异 质 性 (locus heterogeneity ) ， 
如 色素 性 视网膜 类 (retinitis pigmentosa ) 即 其 一 例 。 
虽然 一 般 只 须 单个 基因 突变 就 足以 引起 色素 性 视 网 
膜 炎 ,但 已 发 现 十 来 个 不 同 基因 发 生 过 色 妹 性 变性 
{ Online Mendelian Inheritance in Man #268000 ) 。 介 
对 每 个 家 族 来 说 ,只 有 一 个 这 样 的 突变 引起 该 病 。 

单 基 因 病 大 凶 都 很 罕见 (群体 中 患者 <1%) ,但 
早年 即 可 出 现 。 在 无 现代 医疗 支持 下 ,很 多 都 很 严 
重 , 生 育 前 即 已 和 天 折 。 多 数 单 基 因 病 , 儿 时 病情 严重 ， 
群体 中 则 很 少见 ,可 能 不 是 一 种 重合 现象 ,而 是 反映 
自然 选择 的 影响 。 不 幸 受 累 者 将 因 这 些 罕 变 的 有 害 
影 啊 而 致 生育 力 减 低 , 群 体 中 突变 和 发 病 不 会 漂移 至 
很 高 频率 。 但 也 有 与 这 种 一 般 情 况 相 悖 的 例外 ,如 因 
突变 引起 广 重 单 基因 病 的 情况 (如 作为 镶 状 细胞 贫 
血 病 的 Hbs 以 及 CFTR 中 8-508 突变 ) 在 整个 群体 中 
即 甚 常 见 。 这 些 病例 看 来 是 为 一 类 选择 的 结果 。 即 
平衡 选择 (halancing selection) :基因 突变 在 一 般 情 况 
(基因 型 或 环境 ) 下 是 有 利 的 ,而 在 男 一 情况 下 ,又 是 
有 害 的 。 据 信 HbS 和 5-508 杂 合 子 携带 者 对 传染 病 
是 有 相对 保护 作用 的 ,这 种 有 利 使 得 它 在 纯 合 子 中 的 
不 利 效 应 得 到 平衡 。 

在 鉴定 重 德 尔 病 的 特定 遗传 突变 上 已 取得 极 大 
成 功 , 已 有 无 数 有 重要 临床 意义 的 疾病 基因 被 确认 
(综合 信息 见 http: W www. nchi. nlm. nih. gov: 80/en- 
trez/query. fegi? db = OMIM) 。 由 于 开发 出 一 套 非 常 
得 力 的 研究 技术 ( 家 族 链 锁 分 析 (family-based linkage 
analysis) 和 定性 况 隆 ‘(positional cloning; ) 而 使 得 这 方 
面 的 工作 取得 重大 突破 , 即 把 病原 基因 先 在 染色 体 区 
上 和 定位 ,再 在 兴 色 体 廓 近 区 奶 索 遗传 "嫌犯  。 大 多 
数 (不 是 所 有 ) 病例 的 病原 罕 变 在 群体 中 都 很 少 发 
生 ,每 个 家 族 携带 的 都 是 不 同 的 新 突变 ,使 其 编码 蛋 
日 功能 深 受 其 办 。 癌 低频 率 突 变 仿 斜 的 倾 辐 在 有 所 有 
家 族 中 都 是 比较 突出 的 ,这 也 说 明 目 然 选择 在 对 抗 致 
病 性 突变 中 的 作用 。 

像 孟 德尔 病 一 样 ,大 名 数 常见 病 也 受 遗 传 影响 。 
但 与 耿 德 尔 靖 不 同 ,遗传 对 常见 精 的 影 啊 似乎 是 很 多 
基因 作用 的 结果 ,而 不 是 每 个 家 族 中 的 单个 基因 和 和 群 
体 中 位 数量 有 限 的 基因 。 有 利于 这 种 模式 的 经 验 性 
证 据 , 来 自 以 同样 方法 (定位 克隆 ) 用 于 复 东 性 状 时 ， 
而 它们 在 单 基 因 病 时 应 用 是 很 成 功 的 。 上 世纪 90 年 
代 , 冢 族 性 链 锁 分 析 被 用 于 发 达 国 家 中 几乎 所 有 稍 见 
病 。 很 多 这 样 的 研究 中 ,检查 了 十 多 个 甚至 几 百 个 家 
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族 , 每 个 人 都 检测 了 成 百 上 千 的 遗传 标记 。 但 是 尽管 
作 了 这 些 努 力 ,除了 少数 成 功 范 例外 ,很 少 找到 对 致 
病 基 因 有 定位 作用 的 强烈 信号 。 在 已 发 表 的 十 多 份 
这 样 的 研究 报道 中 ,一 般 都 是 得 到 很 多 统计 学 意义 不 
大 的 信号 ,从 同一 疾病 的 不 同 研究 中 也 难以 得 出 一 致 
意见 。 

考虑 到 家 族 链 锁 法 的 统计 学 权威 性 已 被 充分 论 
证 (根据 它 在 单 基因 病 中 的 广泛 应 用 ) ,而 在 第 见 精 
中 虽 经 多 方 努 力 仍 收获 不 大 ,因此 有 理由 认为 常见 病 
的 大 部 分 风险 都 不 是 任何 一 个 单项 基因 所 能 解释 的 。 
如 果 某 一 基因 所 含 突变 能 解释 2 型 糖尿 病 、 高 血压 或 
精神 分 裂 症 的 遗传 风险 的 30% , 则 其 突变 所 在 部 位 
很 可 能 早已 被 发 现 了 。 对 HLA 的 观察 就 是 对 这 种 观 
点 的 有 力 支 持 ,1 型 糖尿 病 风 险 约 50 名 与 HLA 相关 ， 
这 是 迄今 对 此 所 作 一 切 链 锁 研究 都 已 确定 的 。 除 
HLA 外 ,很 少 从 常见 病 中 发 现 这 种 情况 的 事实 提示 
在 复杂 性 状 中 , 恶 民 不 会 再 有 达到 这 种 程度 的 单项 遗 
传 危险 因素 运作 ,而 更 可 能 是 数量 较 多 的 易 感性 因子 
从 中 作用 ,但 是 每 项 因素 对 疾病 的 影响 都 较 轻微 。 











第 见 病 的 单 基 因 形 式 


认识 常见 病 遗 传 决定 因素 的 一 个 可 能 是 比较 简 
捷 实 用 的 途径 ,就 是 鉴定 和 研究 以 下 德 尔 遗 传 模式 出 
现 的 早 发 性 罕见 疾病 。 由 于 这 些 病 都 表现 为 孟 德 尔 
遗传 模式 ,作为 权威 工具 的 定位 殉 隆 法 ,应 能 并 已 经 
在 致 病 基 因 的 鉴定 中 得 到 成 功 的 应 用 。 有 关 这 方面 
的 重要 例证 如 BRC41 和 BRC42 在 早 发 性 乳腺 癌 中 
的 作用 ,作为 2 型 糖尿 病 一 种 的 年 轻 人 成 年 起 病 的 糖 
尿 病 ,血压 和 电解 质 调节 方面 的 很 多 单 基 因 病 , 早 发 
性 Alzheimer 病 等 。 

这 些 成 果 的 重要 性 在 于 :它们 能 为 面 对 严 重 早 发 
型 疾病 威胁 的 宜 族 提供 诊断 信息 ,还 因为 由 此 可 以 深 
人 了 解 内 在 致 病 途径 。 现 已 发 现 十 来 个 基因 ,突变 时 
能 引起 血压 和 电解 质 调节 方面 的 竺 见 重 德尔 和 病 。 启 
今 为 止 , 已 发 现 的 这 些 基因 ,无 一 不 在 凤 内 保有 活力 ， 
大 多 都 与 悄 素 - 血管 紧张 素 - 醛固酮 系统 有 关 。 由 
此 也 使 肾脏 在 人 类 血压 调节 中 的 核心 作用 得 到 有 力 
证 明 ,还 为 开发 大 有 前 途 的 新 治疗 目标 指明 了 方向 。 

很 久 以 来 人 们 就 期 望 :鉴定 到 引起 早 发 性 单 基因 
型 常见 病 的 基因 ,群体 中 较 常 见 的 疾病 可 能 也 会 从 中 
受益 。 但 是 运 今 为 止 ,这 种 设想 仍 未 得 到 令 人 信服 的 
印证 。 从 上 述 早 发 性 疾病 中 鉴定 到 的 基因 ,尚未 证 实 





可 以 推广 应 用 到 疾病 的 群体 风险 中 。 但 是 这 种 设想 
仍 可 保留 ,因为 对 任何 特定 基因 的 遗传 变异 的 综合 评 
估 , 只 是 近来 才 由 于 对 人 类 基因 组 认识 的 提高 和 遗传 
流行 病 学 分 析 方法 的 改良 而 成 为 可 能 。 








利 见 病 遗 传 结构 模型 


引起 第 见 病 的 基因 和 突变 方面 的 专门 知识 , 虽 所 
知 甚 少 ,但 为 说 明和 常见 病 的 遗传 结构 ,已 提出 两 类 模 
型 。 一 类 模型 认为 篆 见 病 不 是 单一 的 同 源 性 病变 ,而 
是 包含 很 多 不 同 的 军 见 病 。 它 们 可 能 分 别 是 由 不 同 的 
基因 突变 引起 的 ,这 些 突变 的 特征 (低频 率 和 广泛 应 ) 
与 传统 孟 得 尔 病 则 仍 相似 。 这 个 模型 使 人 想到 色素 性 
视网膜 炎 , 它 之 未 能 链 锁 ( 见 前 文 ) 只 是 由 于 任何 单个 
基因 的 信和 号 都 被 其 他 位 点 发 生 的 大 量 信和 号 所 稀释 。 

男 一 重要 模型 认为 每 例 疾 病 都 是 很 多 不 同 突变 
的 综合 影响 , 当 易 感性 等 位 基因 的 综合 影响 超 逾 保护 
性 等 位 基因 的 综合 影响 时 ,就 会 发 病 。 按 此 设想 ,这 
些 突变 很 多 在 群体 中 必然 是 常见 的 ,因为 每 例 都 须 遗 
传 到 一 种 以 上 这 样 的 突变 ,该 病 在 群体 中 也 是 常见 
的 。 在 这 个 模型 中 ,任何 单个 突变 的 相对 风险 都 很 
小 ,因为 只 有 在 每 个 变种 都 与 其 他 这 样 的 改变 协同 遗 
传 时 才 会 发 病 。 

两 种 异型 立足 的 基础 不 同 ,前 者 来 目 人 类 遗传 
学 ,后 者 是 依据 流行 病 学 。 但 是 求同存异 ,可 以 用 已 
为 人 熟知 的 进化 原理 和 有 关 常 见 病 演化 中 的 设想 来 
统一 这 些 论点 。 因 为 人 类 遗传 变异 大 多 是 在 近代 人 
口 膨胀 和 现代 社会 发 明 创 造 前 发 生 ( 和 演化 ) 的 ,人 
类 历史 的 相关 记录 可 能 来 目 史前 的 小 规模 先祖 群体 ， 
而 不 是 技术 发 达 的 现代 大 规模 和 群体。 

如 果 一 种 疾病 (或 基因 型 影响 的 其 他 特征 ) 从 自 
然 选 择 角度 来 看 是 中 性 的 , 则 导致 该 性 状 的 遗传 变异 
大 多 应 该 是 常见 的 。 如 果 引 起 性 状 的 罕 变 在 进化 上 
是 不 利 的 (哪怕 只 是 轻微 不 利 ) , 致 病变 种 一 般 就 不 
会 多 ( 像 大 多 数 单 基因 病 一 样 ) 。 最 后 ,如 果 致 病 类 
突变 的 总 体 进 化 效应 是 有 利 的 , 则 这 些 突变 可 能 会 比 
基因 组 分 模型 更 为 常见 。 

”有 一 点 是 很 肯定 的 , 即 没 有 单一 的 管 案 , 有 所 有 这 
些 情况 可 能 都 是 各 种 人 类 最 常见 病 的 实例 。 引 起 不 
育 的 突变 在 群体 中 大 概 不 会 是 常见 的 ,因为 它 对 生育 
的 负 效 应 从 进化 角度 看 是 不 利 的 。 反 之 ,对 感染 及 其 
他 重大 死因 ( 如 饥荒 和 新 生 儿 期 存活 ) 有 保护 作用 的 
突变 可 能 就 很 常见 ,能 影响 当今 世界 的 常见 病 。 在 现 
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代 环 境 中 引起 某 种 疾病 的 突变 ,在 人 类 进化 环境 中 对 
进化 产生 的 影响 可 能 是 不 同 的 。 


关联 研究 


对 群体 常见 病 风险 有 明显 影响 的 基因 鉴定 ,进展 
不 太 。 几 乎 所 有 实例 都 是 通过 常见 遗传 变异 的 流行 
病 学 关联 研究 发 现 的 。 遗 传 关联 研究 在 概念 上 是 很 
简单 的 。 确 定 一 种 以 上 被 认为 的 病因 变种 ,比较 该 病 
所 在 群体 与 充分 匹配 的 对 照 群 体 ( 由 整个 群体 无 受 
累 成 员 的 家 族 得 来 ) 的 频率 。 由 于 关联 研究 是 对 每 
个 等 位 基因 的 直接 测试 ,因此 在 检测 变种 与 疾病 关系 
上 敏感 度 最 高 。 

6 号 染色 体 上 HLA 基因 座 可 能 是 常见 病 易 感性 
最 大 的 单项 决定 因 率 ,在 传染 病 和 目 身 免疫 病 中 起 主 
要 (如 果 是 复 人 台 性 ) 作 用 。 其 他 重要 和 有 再 现 性 的 相 
关 性 如 Apos4 对 Alzheimer 病 ,因子 VY 对 深 静 胀 血 
栓 形成 , 超 化 因 于 (chemokine) 受 体 CCRS 中 32 碱 基 
缺失 对 艾滋 病 ( AIDS) 风险 ,1 型 糖尿 病 中 胰岛 素 
VNTR ,以 及 PPARY Prol2Ala 变种 对 2 型 糖尿 病 风险 
等 ( 表 39-2) 。 纵 观 所 有 已 发 表 的 遗传 关联 研究 证 
明 ; 虽 然 很 多 已 发 表 的 相关 性 未 见 再 现 性 ( 可 能 是 用 
来 印证 或 排除 相关 性 的 统计 学 界线 欠 妥 ) ,但 是 通过 
这 一 途径 确 已 发 现 真正 相关 性 。 

现 知 所 有 常见 病 的 遗传 影响 ,在 群体 中 本 身 就 很 
常见 。 但 要 说 这 就 是 常见 病 遗 传 基础 的 普遍 特征 , 刚 
还 为 时 过 早 。 另 一 方面 ,常见 病 的 高 频率 也 可 能 是 它 
们 在 进化 史上 的 副产品 。 这 样 就 能 发 现 很 多 带 见 变 
种 ,很 多 对 个 人 来 说 是 罕见 的 等 位 基因 ,但 在 该 病 的 











总 体 遗 传 影响 上 起 到 一 定 作 用 ;而 运 今 鉴 定 到 的 般 见 


罕 变 优势 , 则 是 反映 确认 偏 误 (ascertainment bias ) 。 

也 就 是 说 ,影响 常见 病 的 突变 , 可 能 只 有 小 部 分 是 常 

见 的 (其 余 省 罕见 ) ,但 只 有 那些 常见 的 ,才能 以 现 有 

信息 、 工 具 和 方法 学 发 现 。 是 否 如 此 , 尚 须 积累 黑 多 
资料 才能 得 出 明确 管 案 。 


常见 病 遗 传 因素 的 鉴定 困难 
无 论 是 哪 种 模型 ,常见 病 的 遗传 效应 似 都 很 轻 


微 : 要 么 在 个 体 间 为 高 度 异 奈 性 (在 群体 中 影响 轻 
微 ) ,要 么 对 每 个 人 都 是 多 种 而 轻微 的 ,在 轻微 效应 





常见 病 的 遗传 基础 





表 39-2 
影响 人 类 常见 多 基因 病 的 遗传 序列 举例 
上 lzheimer 病 
深 静 脉 血栓 形成 
自 对 创 疫 (很 名 ) 
1 型 糖尿 病 
2 型 糖尿 病 
对 HIV 感染 的 保护 性 
Graves 和 站 
硫 果 只 效应 


Apos4 

因子 六” 
HLA( 很 多) 
胰岛 素 VNTR 
PPARY Prol2Ala 
CCRS 832 
CTLA4 Thrl7Ala 
TPMT 


的 设想 下 ,迄今 几乎 所 有 研究 的 推进 都 是 极为 不 足 
的 。 发 现 这 样 的 基因 ,困难 在 于 :可 能 起 致 病 作 用 的 
候选 因素 广泛 存在 ,而 对 任何 特定 基因 和 变种 来 说 实 
际 涉 及 的 概率 微乎其微 。 

由 于 发 现 有 致 病 作 用 的 基因 和 变种 的 可 能 性 很 
惰 , 因 此 要 求 所 用 统计 学 国界 要 比 一 般 在 流行 病 学 研 
究 时 更 为 严格 。 这 就 是 通常 所 谓 “ 多 假说 测试 ” 间 
题 ,而 以 研究 社区 调查 名 基因 ,每 个 基因 中 的 多 个 变 
种 和 多 项 疾病 间 的 相关 性 。 如 果 调 查 的 规模 很 大 很 
广 , 就 有 可 能 遇见 统计 学 波动 (不 存在 任何 真实 相关 
性 ) ,以 致 对 接触 与 调查 疾病 间 关 系 作出 虚假 解释 。 

这 个 问题 在 Bayesian 统计 体制 中 表现 最 为 明显 。 
人 类 基因 组 约 有 25 000 ~40 000 个 基因 ,每 个 基因 浴 
含 十 来 个 常见 变异 ,还 有 更 多 罕见 的 改变 。 现 在 对 这 
些 改变 在 生物 学 上 尚 无 其 他 了 解 ,合计 每 项 改变 都 有 
同等 程度 (但 又 极 低 ) 的 概率 ,含有 致 策 风 险 的 变异 。 
与 在 发 病 率 低 的 群体 中 进行 策 检 一 样 ,预计 假 阳 性 结 
果 的 数量 也 会 多 于 真 阳 性 结果 ,除非 采用 严格 得 多 的 
统计 界限 。 根 据 基 因 功 能 假说 , 设 定 候选 基因 , 虽 有 
可 能 提高 先 验 概率 ( prior probability ) ,但 是 这 些 研究 
受 其 性 质 所 限 ,也 容易 发 生 偏 误 。 已 发 表 的 关联 研究 
文献 也 证 明 这 些 顾虑 不 是 多 余 的 ,在 汗 牛 充 栋 的 遗传 
关联 文献 中 ,能 经 受 反 复 测 试 显 示 有 再 现 性 的 不 过 
5% ~ 10% 。 

如 果 把 基因 与 基因 或 基因 与 环境 的 相互 作用 考 
虑 进来 ,统计 学 挑战 还 会 呈 指 数 性 增长 。 虽 然 基因 - 
基因 和 基因 -环境 相互 作用 是 显然 存在 的 ,但 基因 - 
基因 或 基因 - 环境 配对 的 潜在 可 能 巨大 ,而 可 以 在 很 
大 程度 上 说 明 致 病 风 险 的 任何 特定 配对 的 先 验 概 率 
则 相应 很 小 。 因 此 在 缺乏 强 有 力 的 先期 设想 (如 已 
知 重 日 间 的 生化 或 物理 性 相互 作用 ) 和 突变 统计 结 
果 的 情况 下 ,这 种 性 质 的 关联 更 可 能 是 由 于 数据 的 极 
度 运用 得 来 的 假 阳 性 结果 ,而 不 是 与 疾病 真正 有 生物 
学 意义 的 关联 。 
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这 些 挑战 没有 一 个 简捷 明了 或 普遍 性 管 案 。 像 
医学 研究 中 大 多 数 发 展 迅速 的 领域 一 样 ,每 位 医生 在 
分 析 遗 传 研 究 并 把 现 有 文献 引申 和 应 用 到 自己 的 临 
床 实 践 时 ,都 要 持 十 分 审慎 的 态度 。 


未 来 方 问 
几 十 年 来 的 流行 病 学 研究 已 证 明 : 人 遗传 因素 对 人 
类 常见 病 有 重要 影响 。 群 体 遗 传 学 和 基因 组 学 的 进 


展 ,发 现 人 类 好 合 性 大 多 是 由 遗传 变种 造成 的 ,在 这 
个 星球 上 , 它 蚌 常见 ,古老 而 又 具有 广泛 的 共同 性 。 还 


推荐 阅读 


有 涉及 面 小 但 有 深刻 普遍 性 的 次 常见 变异 ,在 人 类 历 
中 长 河中 是 更 近 时 自发 生 的 。 人 类 遗传 变异 的 全 基 
因 组 编目 日 益 完 整 ,人 类 大 量 杂 合 性 对 疾病 的 影响 可 
望 得 到 更 好 的 测试 。 

但 是 运用 这 些 技术 的 确切 途径 仍 未 肯定 ,因为 党 
见 病 的 遗传 结构 和 进化 史 仍 未 阐明 ,不 过 在 今后 几 年 
或 几 十 年 中 ,这 些 问题 可 望 得 到 明确 得 多 的 回答 。 经 
过 一 定时 间 , 人 类 遗传 学 的 研究 终 将 帮助 阐明 常见 病 
的 发 生 途 径 , 而 且 像 发 现 胆 固 醇 及 其 他 血管 病 的 相关 
性 一 样 ,也 为 开发 对 人 类 健康 具有 广泛 价值 的 治疗 手 
段 指明 方向 。 


Lohmueller K ,Pearce CL, Pike M ,et al. Meta-analysis of genetic association studies Supports a contribution 
of common variants to susceptibhility to common diseasee. Nat (eret ,2003 ,33:177 - 182., 


遗传 关联 研究 的 车 鞋 分 析 印 证 常见 变种 对 常见 病 易 感 性 的 作用 ,指出 很 多 常见 变种 可 能 都 有 轻微 


但 切实 存在 的 影响 。 


Risch NJ. Searching for genetic determinants in the new milennium. Nature ,2000 ,405 .847 — 856. 


新 千年 中 遗传 决定 因素 的 追 索 。 


( 王 质 才 译 ; 王 小 在 , 龙 宝 光 校 ) 
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基因 疗法 的 概念 


基因 疗法 (gene therapy ) 是 一 种 实验 性 治疗 方 
法 , 即 把 核酸 序列 ( 即 基因 ) 发送 给 细胞 ,改变 其 生物 
功能 。 最 初 是 作为 单 基因 遗传 病 的 补偿 疗法 提出 这 
一 概念 的 。 因 为 对 这 些 病 变 来 说 ,治疗 目的 就 是 以 正 
常 的 对 应 基因 来 取代 缺陷 基因 。 发 送 的 遗传 物质 利 
用 宿主 细胞 器 进行 转录 和 翻译 , 原 位 产生 正常 蛋白 ， 
而 使 表 型 缺陷 得 到 矫治 。 以 后 基因 疗法 的 概念 又 从 
替代 扩充 为 利用 基因 发 送 各 种 治疗 性 蛋白 的 间接 方 
法 。 这 些 和 蛋白 可 能 与 人 体 天 然 蛋 白 相 同 , 即 通过 表达 
的 幅度 和 部 位 达到 治疗 目的 ;发 送 的 基因 也 可 能 是 经 
过 加 工 的 ,产生 具有 特定 治疗 功效 的 新 蛋白 。 

发 送 疗法 (delivering therapies) 比 应 用 和 蛋白 潜 售 
几 种 好 处 。 根 据 所 用 发 送 技术 ,可 以 达到 长 期 和 持续 
的 蛋白 生成 ,这 对 遗传 病 来 说 是 很 理想 的 ,通过 基因 
发 送 技术 ,把 发 送 的 基因 整合 到 宿主 染色 体 中 , 即 可 
能 得 到 终生 矫治 。 在 基因 疗法 问世 的 最 初 一 些 年 里 ， 
这 样 的 前 景 是 很 令 人 振奋 的 ,虽然 要 达到 这 个 目的 ， 
比 最 初 设想 的 要 困难 得 多 。 即 使 所 用 方法 不 会 发 生 
基因 整合 ,也 比 发 送 相 关 和 蛋 日 的 治疗 作用 经 久 得 名 ， 
特别 是 对 那些 很 快 就 会 代谢 的 蛋白 。 原 位 产生 蛋白 ， 
也 能 对 生物 分 布 (biodistribution ) 做 到 更 为 精密 的 调 
控 ,常规 方法 是 无 法 应 用 的 。 还 有 些 蛋 白 的 特性 就 不 
能 以 常规 方法 发 送 ,如 膜 结合 受 体 (membrane-boundq 
receptors) 和 只 限于 胞 内 区 间 的 和 蛋白。 此 外 ,有 些 可 
溶性 蛋白 以 常规 制药 技术 可 能 是 很 难 生产 或 费用 过 


高 。 核 酸 则 能 提供 比较 廉价 的 生产 方式 ,性 质 也 比 蛋 
白 更 为 稳定 ,又 可 削减 储 运 所 需 费用 ,这 对 发 展 中 
家 也 很 有 意义 ,特别 是 在 DNA 基 疫 苗 的 应 用 上 。 由 
于 这 些 潜在 的 优点 , 几 类 所 有 严重 病变 都 已 提出 基因 
疗法 的 设想 。 但 在 目前 ,由 于 它 还 处 于 实验 性 阶段 ， 





图 物 -1 临床 基因 疗法 试验 涉及 范围 。 上 自 1989 年 以 来 同 卖 
国 重组 DNA 顾问 委员 会 (RAC) 上 报 的 所 有 治疗 性 试验 皆 
在 此 ,包括 各 种 疾病 的 试用 数 和 对 瘤 症 的 试用 疗法 。( 由 
http: /wwwt. od. nih. gowyobaracyaboutrdagt, htm) 
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因此 主要 还 只 着 眼 于 那些 尚 无 常规 疗法 可 用 或 疗效 
不 佳 的 病变 。 


临床 范畴 


人 类 第 一 次 基因 疗法 是 1989 年 开始 的 。 作 为 美 
国联 邦 资助 的 重组 DNA 试验 主要 评估 机 构 的 美国 重 
组 DNA 顾问 委员 会 (RAC), 共 收录 了 484 次 不 同 阶 
(图 40-1)。 美 国 食品 和 药品 管理 局 (FDA) 
最 终 批 准 了 这 些 试验 。 上 报到 世界 各 地 管理 部 门 的 ， 
已 有 约 700 项 基因 疗法 试验 。RAC 记录 的 试验 中 ， 
39 名 是 以 基因 发 送 为 细胞 标记 法 (如 上 骨髓 移植 时 )， 
还 有 2 项 是 以 “ 非 治 疗 性 "(正常 志愿 者 试验 ) 登记 
的 。 其 余 443 次 试验 都 有 某 种 终极 治疗 意图 。 这 些 
试验 主要 是 用 于 癌症 的 ,其 中 60% 以 上 (303 例 中 
189 例 ) 是 为 提高 抗 肿瘤 免疫 性 而 利用 基因 发 送 技 术 
的 {包括 2000 一 2001 年 60 项 瘤 试 验 中 的 42 项 ) 。52 
次 试验 是 用 于 单 基因 病 的 ( 含 如 状 纤 维 变 性 21 例 ， 
血 友 病 5 例 ) ,传染 病 37 例 ( 除 1 例外 ,都 是 针对 人 类 
免疫 缺陷 病毒 《HIV》 和 获得 性 免疫 缺陷 综合 征 
AIDS) 的 ) ,冠状 动脉 病 22 例 , 末 梢 动脉 病 16 例 ; 其 
他 研究 涉及 的 病变 ,包括 范围 很 广 。 但 是 这 些 研 究 大 
多 都 是 ] 期 试验 (4304 ) , 意 在 检测 安全 性 而 不 是 功 
效 。59 项 研究 是 1 ~ 工期 ,58 项 为 贡 期 ,目的 是 积累 
功效 数据 。 只 有 4 项 研究 (全 为 瘤 症 病人 ) 列 为 亚 期 
试验 ( 即 对 基因 疗法 的 对 照 比 较 , 有 时 是 配合 常规 疗 
法 与 单 用 常规 疗法 的 比较 )。 这 些 试验 研究 中 ,涉及 
过 去 未 经 治疗 的 病人 的 仅 有 1 例 。 这 些 资 料 可 以 反 
映 1990 年 以 来 基因 疗法 的 试验 研究 , 非 联 邦 基金 支 
持 的 科研 机 构 所 作 试 验 虽 未 必 完 全 收入 ,但 包括 的 范 
围 还 是 很 有 代表 性 的 。 很 多 早期 试验 都 有 一 个 问题 ， 
即 很 少见 到 基因 发 送 功效 方面 的 资料 。 而 在 较 新 的 
试验 研究 中 ,即使 被 列 为 I 期 试验 ,一 般 也 都 重视 有 
关 基 因 转 移 功 效 方面 的 信息 。 强 调 这 方面 是 由 于 现 
已 认识 到 影响 发 展 的 主要 障碍 是 基因 发 送 本 身 的 无 
效 , 而 不 是 缺乏 可 资 运 用 的 治疗 性 基因 。 目 前 还 没有 
一 种 基因 疗法 进入 临床 规范 治疗 领域 。 但 也 有 为 数 
不 多 的 情况 ,已 经 见 到 早期 功效 。 用 于 遗传 性 免疫 缺 
陷 病 . 血 友 病 和 缺 血 性 血管 病 的 疗法 ,是 最 接近 进 人 
主流 疗法 的 项 目 。 





基因 发 送 对 策 
表达 框 


基因 是 以 工程 表达 框 ( engineered expression cas- 
settes) 送 达 细胞 的 。 它 由 一 系列 包含 月 动 子 区 的 核 
酸 , 基 因 本 身 继 以 聚 腺 苷 序列 (poly A sequence ) 构 
成 。 司 动 子 区 控制 细胞 转录 北 的 附着 。 基 因 一 般 邦 
是 互补 DNA(cDNA) 夺 列 ,只 傅 为 往日 编码 的 核酸 ， 
和 没有 大 多 数 天 然 基 因 都 有 的 内 仿 子 区 (intron re- 
ions) 。 聚 腺 甘酸 (polyA ) 厅 列 引 守 多 腺 甘 残 基 加 入 
到 转录 的 RNA 终端 。 像 天 然 基 因 一 样 ,polyA 序列 促 
使 RNA 转移 到 胞 质 , 增 加 稳定 性 ,促进 翻译 。 利 用 
cDNA 而 不 是 有 内 合子 的 天 然 基因 ,可 使 所 需 核酸 序 
列 的 长 度 大 为 缩短 ,也 使 操作 和 发 送 更 为 便 易 。 用 于 
发 送 的 基因 一 般 称 为 转基因 (transgenes) 。 局 动 子 区 
次 定 基因 表达 的 凋 控 。 最 芝 用 来 提高 表达 水 平 的 是 
强烈 的 组 成 性 话 性 月 动 子 。 这 梓 的 局 动 了 如 巨细 胞 
病毒 (CMYV ) 的 立即 早期 局 动 子 (immediate early pro- 
moters) 和 Rous 肉瘤 ( RSV ) 启动 子 。 这 些 序列 都 很 
胞 特异 性 启动 子 的 应 用 正在 增多 。 这 些 序列 都 是 由 
已 知 对 靶 细 胞 有 作用 的 天 然 基 因 上 游 区 得 到 的 。 如 
血管 内 皮 生 长 因子 (VEGF) 受 体 在 内 皮 细 胞 的 表达 ， 
这 样 YEGF 受 体 启动 子 即 可 置 于 有 关 转 基因 上 游 , 限 
制 在 内 皮 的 表达 ,即使 其 他 细胞 已 摄取 到 发 送 的 
DNA。 实 际 上 特异 性 程度 也 不 是 绝对 的 ,被 放置 在 表 
达 框 中 的 启动 子 , 保 真性 (忠实 性 ,fidelity ) 就 有 很 大 
差异 。 因 此 可 以 通过 厅 列 操作 对 局 动 于 进行 人 工 处 
置 ,以 提高 其 特异 性 .强度 和 表达 时 间 。 还 已 开发 出 
可 随 药 物 开 ( 关 ) 切 换 的 局 动 子 系统 (如 四 环 素 反应 
系统 )。 有 些 启动 子 元 件 是 对 物理 应 力 (如 缺 氧 或 温 
度 ) 作 出 反应 ,而 不 受 细胞 类 型 的 限制 。 但 后 面 这 类 
目前 大 多 还 只 处 于 前 临床 阶段 。 


发 送 载 体 


合理 的 表达 框 被 确定 后 ,就 要 设法 把 核酸 发 送 到 
靶 细 胞 中 。 这 需要 有 一 发 送 装置 即 “ 载体 (vector)。 
实际 上 ,临床 实施 基因 疗法 的 主要 障碍 就 是 基因 的 有 
效 、 安 全 发 送 。 最 简单 的 载体 是 把 表达 框 摊 人 到 环形 
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双 链 DNA 小 片 , 即 质粒 (plasmid) 中 , 册 通 过 细 酚 培 
养 进行 扩 增 。 细 胞 摄取 的 只 是 质粒 (从 细菌 提纯 后 ， 
有 时 称 为 “ 宰 DNA"”) 。 但 是 采用 裸 DNA 法 在 很 多 情 
议 下 都 是 无 将 的 。 这 项 拉 术 虽然 一 般 都 是 安全 的 ,但 
近期 资料 显示 由 细 获 取得 的 质粒 主 链 ( CpG 基 元 ) ， 
能 引起 一 种 炎 壮 反应 。 因 此 在 新 品 开 发 中 已 设法 清 
除 这 些 序列 。 

为 提高 细胞 摄取 功率 ,可 把 质粒 DNA 摊 人 到 不 同 
化 学 纺 构 中 ,一 般 是 不 同 阳离子 脂 类 的 结合 物 ,通称 非 
病毒 载体 (nonviral vectors ) 。 带 阳 电 荷 的 脂 类 与 带 阴 
电 倚 的 质料 DNA 目 动 形成 复合 物 ( 脂 复合 物 ) ,再 与 正 
常 带 阴 电 和 葆 的 细胞 表面 相互 作用 。 阳 离子 脂 类 与 细胞 
膜 融合 ,使 胞 质 得 以 释 出 质粒 DNA。 娟 阳离子 性 多 聚 
体 (如 聚 赖 氨 酸 ) 也 被 用 于 发 送 DNA( 此 时 的 复合 物 即 
称 为 聚 复 合 物 4polyplexesy)。 利 用 这 些 技术 , 虽 使 功 
效 超 逾 裸 DNA ,但 总 的 说 来 功效 还 是 很 低 的 。 以 现 有 
形式 的 神 DNA 来 说 , 非 病 毒 法 可 能 还 是 发 送 高 效 分 访 
量 日 基因 的 最 佳 工具 ,或 作为 DNA 疫苗 的 基础 。 非 病 
毒 发 送 法 的 主要 缺陷 之 一 是 在 胞 内 运输 方面 。 进 人 细 
胞 的 DNA 由 于 隔离 在 内 体 (endosomes ) 终 第 降解 ,大 
多 都 不 能 到 达 细 胞 核 中 。 

利用 病毒 发 送 转基因 ( 称 为 病毒 载体 ) 的 技术 也 
在 开发 中 。 此 法 是 利用 病毒 进入 ( 即 感染 ) 细胞 的 能 
力 ,把 病毒 基因 发 送 给 细胞 核 ,成 为 它们 天 然 生 活 周 
期 的 一 部 分 。 组 建 病毒 载体 的 原理 是 通过 对 基因 组 
的 操作 , 噜 除 病 毒 复 制 所 必需 的 基因 {从 而 防止 受 染 
细胞 的 死亡 和 病毒 感染 的 扩散 ) , 代 之 以 转基因 表达 
框 。 因 此 基础 性 病毒 载体 的 价值 在 于 它们 来 自 野 型 
病毒 的 特性 ,包括 病毒 对 不 同 细 胞 型 的 天 然 趋 性 
(tropism) ,而 这 是 决定 于 病毒 有 关 受 体 的 表达 水 平 
(注意 这 些 都 是 正常 细胞 膜 组 分 ,病毒 对 它 的 利用 已 
在 进化 中 得 到 适应 )。 但 要 使 病毒 通过 细胞 特异 性 
慰 志 而 不 是 天 然 病 毒 受 体 来 完成 感染 ,还 要 在 修饰 病 
毒 载体 上 作出 很 大 努力 。 病 毒 载体 研究 ,大 多 是 以 反 
转录 病毒 、. 腺 病毒 、. 腺 伴随 病毒 (adeno-associated vim- 
saesiaAaAV) 、 疱 疼 病 毒 和 人 慢 病 毒 (]lentiviruses ) ( HIV 
基 ) 进 行 的 。 


反 转 录 病 毒 载体 


基因 疗法 的 反 转 录 病 毒 载 体 (retroviral vectors ) 
一 般 是 用 Moloney 鼠 日 血 病 病 毒 (Mo-MLV ) 。 这 些 病 
毒 能 携 币 长 达 8 干 碱 基 (kb) 的 转基因 。 这 些 载体 的 
包 膜 重 日 一 般 都 由 野 型 病毒 作 过 修饰 , 即 以 双 嗜 性 病 


毒 (amphotropic virus ) 4070A 或 术 交 性 口 炎 病毒 (ve- 
sicular-stomatitis virus ) 精 和 蛋白 (VSVYG) 取 并 Mo-MLV 
借 日 ,可 使 感染 细胞 的 范围 大 为 扩充 。 感 染 后 , 即 由 
RNA 病毒 基因 组 通过 病毒 的 反 转 录 酶 生成 线 样 双 链 
DNA。 有 再 由 病毒 DNA 形成 前 整合 复合 物 , 转 移 到 细 
胞 核 ,但 只 有 在 有 丝 分 裂 时 核 膜 破裂 的 情况 下 才能 进 
人 。 因 此 反 转 录 病 毒 载体 只 能 转 导 分 裂 中 细胞 。 但 
如 DNA 确 能 到 达 细 胞 核 , 就 能 把 病毒 基因 组 整合 到 
宿主 细胞 的 染色 体 中 ,从 而 达到 长 期 .稳定 的 转基因 
表达 。 因 此 如 有 果 需 要 对 某 一 遗传 障碍 进行 长 期 矫治 ， 
首先 要 对 靶 细 胞 诱导 复制 。 由 于 整合 是 随机 发 生 的 ， 
因此 也 有 一 些 这 样 的 忧虑 , 即 造 成 细胞 正常 功能 的 中 
断 ( 包 括 癌 基 因 活 化 )。 态 一 方面 ,对 分 裂 细 胞 的 选 
择 性 义 是 有 利 的 ,如 果 目 的 是 向 被 正常 静止 实质 包围 
的 增长 中 瘤 组 织 发 送 毒 认 基因 的 话 。 

反 转录 病毒 载体 特别 适合 于 体外 基因 疗法 。 这 些 
疗法 主要 是 取出 体内 (如 骨髓 ) 细 胞 ,在 实验 室 中 把 基 
因 发 送 到 细胞 ,再 把 经 过 饰 变 的 细胞 回答 给 病人 。 这 


”种 性 质 的 试验 ,是 首先 用 于 人 类 的 临床 试验 。 现 在 是 


以 更 新 的 载体 在 体 请 慎 回 。 为 使 这 些 载体 获得 特异 性 
导向 性 质 , 作 出 了 很 大 努力 , 即 把 细胞 特异 性 配 基 或 搞 
体 片 段 挫 人 到 和 蛋 日 外 被 (protein coat)。 近 来 创新 为 把 
反 转 录 炳 毒 导 回血 管 损 伤 部 位 或 肿瘤 血管 , 即 附着 在 
细胞 外 基质 的 骏 圳 部分。 病毒 接近 肿瘤 细胞 ,有 利于 
感染 ,治疗 上 的 好 处 也 已 为 动物 模型 所 证 明 。 


腺 病毒 载体 


腺 病毒 载体 (adenoviral vectors) ( 一 般 是 用 血清 
型 2,5 病毒 ) 是 最 常用 于 临床 试验 的 病毒 载体 。 它 
们 对 分 裂 中 和 非 分 型 细胞 虽 都 有 转 导 作用 ,但 因 不 能 
取得 对 转基因 的 整合 ,因此 表达 只 是 暂时 的 。 腺 病毒 
有 一 双 链 DNA 基因 组 ,能 携带 的 转基因 可 达 10 kb。 
系统 应 用 时 稳定 ,体内 转 导 功 效 比 其 他 载体 都 高 。 由 
于 是 短期 表达 ,因此 更 适 于 瘤 证 和 获得 性 疾病 而 非 遗 
传 障碍 的 治疗 。 诱 导 抗 腺 病毒 抗体 ,可 司 册 次 应 用 困 
难 。 虽 然 如 此 ,在 早期 试验 中 ,还 是 对 遗传 病 作 过 很 
多 研究 。 腺 病毒 的 天 然 细 胞 党 体 是 Coxsackie 和 腺 鲁 
毒 受 体 (CAR) ,为 免疫 球 重 日 超 科 成 员 , 似 对 细胞 - 
细胞 香 合 有 一 定 作 用 。 腺 病毒 能 感染 包括 肿瘤 在 内 
的 很 多 组 织 , 即 有 赖 于 CAR 表达 。 病 毒 对 肝 的 天 然 
趋 性 ,与 很 多 因素 有 关 , 包 括 肝 窦 的 穿孔 和 对 肝 细 胸 
的 高 CAR 表达 (但 也 有 非 CAR 因素 参与 ) 。 腺 病毒 
载体 的 短期 转基因 表达 ,不 仅 是 由 于 缺乏 对 转基因 的 
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整合 ,还 由 于 早先 的 腺 靖 毒 载体 含有 很 多 表达 程度 很 
低 的 天 然 病 性 基因 ,可 在 特 守 细胞 衫 失 后 ,引起 了 组 
胞 免疫 反应 。 以 "填充 片段 (stuffer) DNA 取代 载体 
中 病毒 本 号 基因 ,可 使 腺 病毒 载体 表达 时 间 大 为 延 
长 ,在 某 些 模 型 中 可 达 宇 2 年 ,这 种 所 谓 无 肠 载体 , 携 
带 转 基因 的 能 力也 已 增 大 。 虽 然 取 得 了 这 些 进步 ,但 
还 存在 病毒 颗粒 的 直接 毒性 和 天 然 免疫 反应 问题 。 
运 今 基 因 疗 法 中 唯一 与 载体 有 关 的 死亡 ,是 以 太 量 腺 
精 毒 向 肝 动脉 内 输 注 后 很 快 发 生 的 。 为 了 提高 腺 病 
毒 载体 的 细胞 特异 性 .安全 性 和 功效 ,在 赋予 载体 导 
癌 性 能 上 已 作 了 很 大 努力 ,包括 对 衣 壳 蛋白 (capsid 
protein) 的 遗传 修饰 和 以 分 开 的 衔接 分 子 (aqdapter 
molecules ) 连接 细胞 特异 性 配 基 ,以 防 病毒 对 CAR 的 
依赖 。 这 对 肿瘤 治疗 尤为 重要 ,因为 大 多 数 肿瘤 都 是 
低 CAR 水 平 的 。 更 有 效 的 载体 应 使 所 需 剂 量 减低 ， 
以 减少 载体 相关 的 直接 毒性 。 前 临床 动物 模型 已 证 
明 :时 向 方法 能 使 感染 效能 和 特异 性 明显 提高 。 











腺 伴随 病毒 


腺 伴随 病毒 (adeno-associated virus, AAV) 是 一 种 
非 致 锁 性 单 链 DNA 病毒 。 病 毒 复 制 需 有 一 辅助 病毒 
共 感 染 ,一 般 是 腺 病毒 ,但 其 他 病毒 ( 如 疱 痣 病毒) 也 
有 此 作用 。AAYV 的 优点 是 无 毒性 和 能 达到 长 期 转 基 
因 表 达 。 因 此 主要 用 于 遗传 性 疾病 的 治疗 。AAVY 载 
体 无 病毒 本 身 基 因 , 只 有 末端 反 向 重复 序列 (inverted 
terminal repeats ) 和 转基因 框 (transgene cassette) 。 虽 
有 时 型 病毒 整合 到 宿主 细胞 19 号 染色 体 的 特定 位 点 
【在 无 辅助 性 腺 病毒 的 情况 下 ) ,AAV 载体 的 长 期 表 
达 似 为 持续 性 附加 体 (persistent episomal ) 形式 最 为 
常见 ,而 缺点 是 可 以 容纳 表达 框 插 人 的 余地 很 小 ( 约 
4 kb)。 病 毒 感 染 是 附着 在 硫酸 乙酰 肝素 (heparan 
sulfates) 和 成 纤维 细胞 生长 因子 (FGF) 受 体 。 近 来 发 
现 AAV 单 链 基 因 组 能 在 某 些 瘤 细 胞 中 引起 异常 
“DNA 修复 ” ,导致 细胞 编程 死亡 ( 凋 亡 ,apoptosis ) 。 
这 项 发 现 可 能 会 使 AAV 在 癌症 基因 疗法 中 获得 更 广 
泛 的 应 用 。 





疱疹 病毒 载体 (herpesvirus vectors ) 是 双 链 DNA 
大 病毒 ,病毒 的 152 kb 基因 组 中 ,可 由 表达 框 取代 的 
可 达 44 kb, 一 个 载体 中 常 有 几 个 。 这 些 病 毒 对 神经 
元 组 织 有 天 然 趋 性 ,临床 主要 用 于 治疗 脑 肿 瘤 和 神经 





变性 类 疾病 。 
慢 病 毒 载体 


慢 病 毒 载 体 (lentiviral vectors ) 是 以 HIV 修饰 得 
到 的 反 转 录 病 毒 载体 。 一 般 都 有 VSVC 包 被 。 因 此 
它们 感染 的 细胞 范围 与 常规 反 转 录 病 毒 载体 相似 。 
主要 优点 是 能 转 导 基 因 ,并 整合 到 非 分 裂 中 细胞 。 生 
产 时 只 用 某 些 HIV 组 分 和 辅助 功能 ,以 防 发 生 重组 
和 生成 时 型 HIV 的 可 能 。 这 类 载体 用 于 遗传 病 的 治 
和 ,但 安全 问题 仍 在 评估 中 ,尚未 进入 临 








开发 新 的 基因 发 送 技术 ,是 一 个 发 展 迅速 的 领 
域 。 除 上 述 各 种 病毒 外 , 另 如 痊 灰 病毒 、 塞 姆 利 基 森 
林 病 毒 ( Semliki Forest virus ) ,新 培 斯 病毒 ( Sindbis 
virus) 竺 ,也 已 进入 前 临床 开发 的 不 同 阶段 。 痘 苗 
(vaccinia) 已 用 于 使 疫 出 制 (DNA 疫苗 技术 )。 利 用 
细胞 发 送 基因 也 在 考虑 中 。 沙 门 蓝 用 于 癌症 治疗 的 
临床 试验 ,也 已 提出 。 现 正 开发 以 经 过 不 同 遗 传 修饰 
的 人 类 细胞 为 细胞 载体 " ,这 与 体外 矫治 造血 细胞 
的 遗传 缺陷 是 截然 不 同 的 。 


在 荣华 疾病 中 的 应 用 
重度 联合 免疫 缺陷 


由 于 腺 苷 脱氧 酶 (ADA ) 缺乏 所 致 重度 联合 免疫 
缺陷 (SCID) 是 最 先 拟 以 基因 疗法 矫治 的 疾病 。 通 过 
体外 反 转 录 病毒 法 向 两 个 病人 的 自身 了 细胞 发 送 
ADA 基因 。 主 要 缺陷 是 基因 转移 技术 无 效 ,但 病人 
对 ADA 酶 补偿 的 需要 在 基因 转移 后 还 是 减低 了 。 以 
后 对 另 一 不 同类 型 SCID (X 连锁 《SCID-XILy ) 所 用 体 
外 基因 疗法 , 则 是 基因 疗法 第 一 次 获得 肯定 成 功 的 证 
明 。Fischer 及 其 同事 以 最 优化 体外 途径 ,利用 反 转 
录 病毒 载体 发 送 普通 细胞 因子 受 体 Ye- 链 (SCID-XI 
时 此 链 突变 ) ,为 数 例 婴 儿 的 自身 造血 干细胞 取得 有 
效 转 导 。 治 疗 停止 2 年 后 仍 保持 良好 状态 。 治 疗 成 
功 是 由 于 有 效 转 导 加 发 送 基因 赋予 的 选择 性 优点 。 








318 基因 疗法 





但 是 病毒 可 能 激活 瘤 基 因 的 忧虑 还 是 存在 的 。 有 一 
次 对 SCID 所 作 的 量 床 试验 ,就 发 生 了 了 细胞 白 血 
病 ,当时 是 把 反 转 录 病 毒 载体 插 人 到 T 细胞 白血病 
连锁 的 LM02 基因 。 


变 状 纤维 变性 


1990 年 代 , 由 于 发 现 赛 状 纤 维 变性 (ceystic fibro- 
sis) 的 突变 基因 , 即 毛 通道 基因 ( 赛 状 纤维 化 跨 膜 调 
节 和 蛋白 ,transmembrane regulator) ,而 临床 基因 疗法 研 
究 亦 已 开始 ,使 人 感到 有 可 能 为 此 症 找到 根治 疗法 。 
现 知 此 中 困难 比 预 想 的 要 大 得 多。 虽然 只 要 呼吸 道上 
应 的 5 名 获得 遗传 矫治 ,就 能 从 整体 上 纠正 毛 转 运 蜡 
常 ,但 是 就 是 这 样 看 似 有 限 的 目标 ,都 已 超过 当前 人 类 
试验 中 的 基因 发 送 技术 。 呼 吸 道 上 皮 缺 乏 可 用 CAR 
和 AAV 受 体 。 联 合 运用 病毒 与 非 病 毒 载体 的 较 新 技 
术 ,在 动物 模型 中 虽 已 取得 一 定 进展 ,但 对 赛 状 纤维 变 
性 患者 已 受 感染 的 呼吸 道 有 何 效益 , 仍 未 肯定 。 


血 友 闹 


临床 两 型 血 友 病 ( A 与 B) 的 关系 及 其 致 病 基因 
(分 别 为 因子 仁和 因子 区 基因 ) 都 已 有 充分 认识 。 只 
要 正常 因子 水 平 达到 5% ~ 10% , 即 足 以 防止 自发 性 
出 血 ,无 需 更 严密 的 调控 。 凝 血 因 子 是 分 泌 的 ,这 点 
也 有 助 于 治疗 ,因此 转 寻 细胞 的 性 质 不 是 至 关 重 要 
的 。 在 体内 基因 发 送 至 肝 和 横 纹 肌 都 已 用 过 。 由 于 
必须 进行 长 期 秘 治 ,因此 近来 的 研究 集中 在 应 用 
AAV 和 无 肠 腺 病毒 载体 上 。 虽 已 取得 临床 收获 的 初 
步 证 据 , 但 对 病人 以 后 可 能 发 生 抗 因子 抗体 ( 像 应 用 因 
子 本 身 那 样 ) 而 使 治疗 受到 破坏 一 事 , 仍 不 无 忧虑 。 


心肌 和 末梢 缺 血 


”如 缺 血 情况 不 能 进行 手术 治疗 ,可 以 基因 疗法 促 
使 新 血管 生成 ,进入 心肌 或 腕 体 。 直 接 注 射 裸 质粒 
DNA 或 腺 病毒 载体 , 发送 VEGF 和 FGF 等 血管 生长 
因子 基因 。 由 于 发 送 的 因子 极为 有 效 ,又 是 分 泌 性 
的 ,也 就 是 说 无 需 达 到 高 效 转 导 即 能 如 愿 ,也 使 这 些 
治疗 方法 易于 施展 。 现 已 完成 1 ~ 期 研究 ,从 运动 
耐量 提高 来 看 ,是 有 一 定 效 验 的 。 其 他 可 用 于 血管 病 
的 基因 疗法 如 血管 成 形 术 后 再 狭 秦 和 静脉 移植 时 发 


送 具 搞 增生 作用 的 基因 ,促使 人 工 移 植物 内 皮 化 等 。 


HIV 感 业 和 艾滋 病 


尽管 在 抗 反 转 录 病 毒 治疗 上 已 取得 进步 ,但 很 多 
病人 仍 发 展 为 艾滋 病 (AIDS) 。 因 此 考虑 以 基因 为 基 
础 的 治疗 途径 是 合理 的 ,已 就 RAC 推出 几 项 研究 , 包 
括 以 HIV-1 亚 B 糖 蛋 昌 为 抗原 的 DNA 疫苗 疗法 。 由 
于 HIV 的 抗原 性 转变 (antigenic shiftt) 迅速 ,因此 要 产 
生 保 护 性 抗体 以 对 暴露 者 预防 感染 是 极为 困难 的 。 
但 以 现 有 技术 , 走 细胞 免疫 的 途径 似 仍 可 行 ,此 举 虽 
不 能 防止 感染 ,但 可 使 病毒 负荷 大 为 减低 ,从 而 也 使 
继续 传播 的 风险 大 为 减少 。 还 有 些 疗 法 是 发 送 反 义 
寡 核 苷 酸 (antisense oligonucleotides ) 或 核 酶 (ribo- 
zymes) 直接 作用 于 病毒 DNA ,或 以 在 体外 进行 遗传 
操作 的 细胞 重建 CD4 细胞 群 。 


由 于 很 多 常见 况 症 的 有 效 疗法 仍 很 贫乏 ,因此 仍 
须 继续 探索 新 的 疗法 。 由 于 这 一 原因 ,加 之 很 多 病人 
也 愿意 参与 治疗 试验 ,因此 癌症 已 成 为 基因 疗法 在 临 





遗传 免疫 调 抽 


现 已 明确 :肿瘤 所 舍 罕 变 , 不 但 使 细胞 生长 失去 
调控 ,还 使 细胞 蛋 日 的 表达 不 同 于 正常 组 织 的 表达 情 
况 , 因 而 能 被 免疫 系统 识别 为 外 来 抗原 。 但 是 尽管 有 
这 些 抗 原 存 在 ,肿瘤 一 般 都 不 致 为 免疫 系统 所 清除 ， 
此 中 原委 现 仍 未 明了 ,但 可 能 是 多 因素 促成 的 ,整个 
痛 免 疫 疗 法 领域 ,就 是 在 探索 解决 这 个 问题 的 过 程 中 
开拓 出 米 的 。 现 在 已 有 很 多 基因 疗法 进入 这 一 领域 。 
像 以 基因 疗法 治疗 其 他 获得 性 疾病 一 样 ,这 里 应 用 基 
因 疗 法 的 依据 ,也 与 要 克服 重 日 疗法 的 局 限 性 有 关 ， 
包括 表达 持续 时 间 ,产物 定位 、 系 统 性 毒性 以 及 生产 
有 关 电 日 本 身 常 有 的 技术 困难 等 问题 。 所 用 方法 包 
插 发 送 为 肿瘤 特异 性 抗原 编码 的 基因 .免疫 刺激 性 细 
胞 因子 或 二 者 兼用 。 体 内 和 体外 方法 都 已 试用 ,后 者 
是 通过 对 T 细 胞 (提高 杀伤 效能 ) 或 瘤 细胞 (提高 抗 
原 性 ) 的 处 置 达 成 的 。 如 果 一 种 疗法 理论 上 具有 系 
统 功能 ,那么 这 种 疗法 会 引起 人 们 的 关注 也 是 不 言 而 





喻 的 ,特别 是 考虑 到 癌症 死亡 大 多 都 是 由 于 病变 的 播 
散 。 虽 然 临 床 功效 还 很 有 限 ,但 也 有 少数 引 人 注 目的 
反应 是 很 令 人 振 香 的 。 


突变 代 偿 


在 经 过 一 系列 可 使 细胞 生长 失控 的 获得 性 遗传 
窒 变 后 , 即 可 发 生 瘤 痛 。 这 样 的 突变 可 使 瘤 基因 激 
活 , 或 使 抗 瘤 基因 (肿瘤 抑制 基因 ) 灭 活 。 因 此 有 人 
提出 直接 基因 矫治 法 ,类 似 于 单 基因 遗传 病 时 的 情 
况 。 但 是 由 于 目的 内 是 杀 死 细胞 而 不 是 达到 “正常 ” 
局 面 ,因此 无 需 使 细胞 内 所 有 突变 完全 获得 矫治 。 现 
已 明确 :只 要 矫治 一 项 关键 性 缺陷 {如 发 送 一 种 正常 
抑制 基因 取代 已 发 生 突变 的 基因 ), 即 足以 诱导 细胞 
死亡 。 不 仅 如 此 ,还 有 数 例 通过 这 种 疗法 已 证 明 能 得 
到 一 种 “旁观 效应 ”(bystander effect) ,超过 最 初 转 导 
的 细胞 。 发 送 肿瘤 抑制 基因 现 已 成 为 第 二 位 最 常用 
的 癌症 基因 疗法 。 这 些 研 究 大 名 是 发 送 P53 肿瘤 捉 
制 基因 ,这 是 很 多 肿 痛 时 发 生 突 变 的 基因 。 除 了 诱导 
细胞 生长 停顿 和 转 导 细胞 凋 亡 外 ,发 送 P53 基因 还 与 
抗 血 管 生成 作用 相关 ,抑制 胰岛 素 样 生长 因子 1。 载 
体 本 身 诱导 的 局 部 炎症 , 亦 可 通过 人 免疫 刺激 而 使 治疗 
作用 更 为 加 强 。 因 此 肿瘤 抑制 基因 疗法 的 功效 已 超 
过 最 初 的 设想 ,此 中 原委 则 很 复杂 而 且 往 往 是 目前 尚 
难 曾 明 的 。 不 过 尽管 有 这 些 旁 观 效 应 ,肿瘤 抑制 基因 
的 临床 试验 虽说 毒性 轻微 ,但 其 疗效 则 仍 令 人 失望 。 


在 基因 发 送 功效 上 ,仍然 存在 一 些 重要 的 基本 问题 。 


分 子 化 闻 


分 子 化 疗 ! molecular chemotherapy ) 的 理论 依据 
是 通过 肿瘤 表达 的 酶 ,使 系统 应 用 的 无 毒性 药物 前 体 
(prodmugs) 转 化 为 毒性 对 应 物 , 以 提高 肿瘤 内 浓度 而 
义 不 致 产生 系统 性 副作用 。1 型 单纯 疱疹 病毒 胸 苷 
激酶 (HSV-TK) 即 其 一 例 , 可 使 相对 无 毒性 的 药物 前 
体 更 背 洛 韦 (ganciclovir, CCV ) 克 酸 化 ,GCY 三 楷 酸 
进入 DNA, 即 可 干扰 多 聚 酶 而 促使 细胞 死亡 。GCV 
三 碰 酸 能 经 间 孙 连接 (gap junction) 从 转 导 细 胞 扩散 
到 邻近 细胞 ,而 达到 劳 观 效应 。 其 他 药物 前 体 转 化 系 
统 如 细菌 胞 苷 脱 氨 酶 (cytosine deaminase)( 可 使 $- 握 
胞 苷 《5-flurocytidiney/ 转化 为 化 疗 和 放射 致 第 剂 5- 氟 
尿 喧 (5-fluorouracil) ) . 羧 肘 酶 G2( carboxypeptidase 
G2) 、 了 哩 哈 核 些 厂 酸 化 酶 (purine nucleoside phospho- 
rylase ) 和 硼 基 还 原 酶 ( nitroreductase ) 等 。 源 出 人 类 
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的 酶 有 脱氧 胞 苷 激酶 (deoxyeytidine kinase) 和 细胞 色 
素 P450 。 

分 子 化 疗 数量 有 限 ,是 由 于 载体 系统 应 用 的 杂乱 
无 章 。 虽 然 HSV-TK 系统 的 作用 机 制 估计 能 减低 对 
复制 细胞 的 毒性 ,但 并 未 在 前 临床 研究 中 得 到 证 明 。 
在 动物 模型 中 , 腺 病毒 载体 对 正常 肝 细胞 的 转 导 引起 
的 死亡 率 和 发 病 率 仍 很 可 观 ,其 次 是 TK/GCVY 毒性 。 
考虑 到 腺 病毒 载体 对 肝 的 天 然 趋 性 ,尤其 令 人 关注 。 
HSV-TK 的 人 类 试验 亦 已 进行 , 即 以 腺 病毒 载体 直接 
注入 肿瘤 。 结 果 发 现 :即使 在 这 种 情况 下 , 肝 转 氨 酶 
也 有 轻 度 增高 ,也 许 是 由 于 注射 处 有 载体 逸 出 ,并进 
人 肝脏 。 另 一 方面 ,以 向 瘤 细胞 直接 注射 的 方法 发 送 
基因 ,收效 其 差 。 现 正 探索 化 疗 与 放疗 联合 运用 的 疗 
法 。 开 发 更 有 效 的 肿瘤 特异 性 载体 (包括 选用 对 于 
作用 其 微 的 肿瘤 特异 性 启动 子 ) ,提高 旁观 效应 的 作 
用 (如 增加 间隙 连接 ) 以 及 通过 提高 导向 和 感染 性 以 
改善 转 导 作用 等 法 ,也 都 在 积极 试验 中 。 以 转 导 或 转 
录 导 向 法 所 作 前 临床 研究 已 证 明 能 使 HSV-TK/GCV 
的 肝 毒 性 减低 ,而 抗 肿 瘤 作 用 仍 保 持 良 好 。 


抗 血管 生成 


肿瘤 生长 须 赖 新 血管 的 生成 ,因此 应 设法 抑制 肿 
瘤 血 管 的 生成 。 此 法 治 痛 , 与 直接 杀 和 死 癌 细 胞 的 方法 
在 一 些 重要 方面 是 不 同 的 。 一 是 扩 增 效应 , 即 破坏 数 
量 有 限 的 血管 细胞 ,可 使 为 数 更 多 的 肿瘤 细胞 死 于 缺 
血 。 其 次 是 此 法 直接 缆 击 的 细胞 ( 即 血 管 细胞 ) 本身 
并 非 恶 性 ,因此 发 生 突 奕 的 能 力 和 以 后 对 治疗 发 生 抗 
拒 性 的 能 力 ,也 比 肿瘤 细胞 低 得 和 多。 已 经 开发 出 的 具 
特异 性 抗 血 管 生 成 作用 的 药剂 如 内 皮 抑 索 和 血管 抑 
素 (angiostatin ) ,动物 模型 证 明 有 效 。 这 些 药物 现 已 
在 人 类 试验 中 进行 评估 。 发 送 这 些 杭 血管 生成 物 的 
基因 , 像 其 他 可 溶性 " 显 性 阴性 "(dominant negative ) 
( 显 性 失 活 的 )VEGF 受 体 (与 肿瘤 血管 上 天 然 受 体 竞 
争 VEGF) 一 样 ,也 已 在 动物 模型 中 证 明 有 效 , 但 尚未 
发 展 到 临床 试验 。 以 基因 为 基础 的 疗法 可 能 有 助 于 
克服 抗 血管 生成 因子 的 生产 困难 ,还 可 使 这 些 物 质 在 
肿瘤 部 位 达到 很 高 浓度 。 


化 学 保护 
应 用 常规 胞 毒性 化 疗 药物 的 困难 ,不 仅 是 由 于 它 


们 对 瘤 细 胞 作用 有 限 ,还 由 于 它们 对 正 稼 组 织 特别 是 
对 骨髓 的 毒性 。 现 正 设法 提高 化 疗 药物 的 治疗 窗口 ， 
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即 在 展 外 回 肯 髓 细胞 发 送 保 护 物 (如 多 药 抗 性 
CMDR) 基因 (multidrug resistance geney) ,再 回答 到 
细胞 。 目 前 此 法 治疗 还 很 有 限 , 因 为 骨 笨 细胞 的 转 导 
效能 还 很 低 。 因 此 还 须 努 力 提 高 载体 设计 。 


可 复制 靖 毒 (“病毒 疗法 ) 


由 于 向 肿瘤 发 送 基因 的 效能 甚 差 ,旁观 效应 不 
足 , 使 得 瘤 症 的 基因 疗法 作用 有 限 , 于 是 以 病毒 本 身 
作为 治疗 药物 的 观念 又 被 再 次 提出 ,并 已 有 数 项 工 ~ 
[期 研究 见 到 。 这 些 研 究 虽 然 是 以 不 同方 法 进行 的 ， 
但 迄今 都 有 一 共同 的 论点 , 即 通过 对 病毒 的 处 置 (或 
减弱 ) ,限制 其 复制 和 对 瘤 细 胞 的 毒性 ,防止 对 正常 
细胞 的 毒性 ,或 寻求 已 具有 这 种 特点 的 天 然 病 毒 。 有 
关 这 类 天 然 病 毒 ,已 提 及 的 有 呼 肠 病毒 ( reovirus) ,新 
城 鸡 瘟病 毒 (Neweastle disease virus) , 疱 阁 性 口 炎 病 
毒 , 目 主 性 微小 病毒 (parvovirus ) 等 ,选择 依据 不 一 ， 
但 都 着 眼 于 细胞 周期 调 市 缺陷 是 在 肿瘤 还 是 正常 细 
胞 ,如 异 带 干扰 素 ARAS/PKR 通路 信号 传导 ,一 般 是 
见于 肿瘤 的 。 但 是 这 些 关 系 都 还 有 竺 港 清 。 

已 有 几 种 改造 肿瘤 选择 性 溶 瘤 病 毒 方案 作 过 评 
居 。 有 一 种 通用 方法 是 利用 病毒 基因 或 部 分 基因 的 缺 
失 ,它们 在 通常 情况 下 是 正常 细胞 复制 所 必需 的 ,但 瘤 
细胞 则 因 细 胞 周期 紊乱 , 缺 此 亦 可 复制 。 首 先 证 明 此 
法 可 行 的 是 疱疹 病毒 。 一 种 有 核糖 核 苷 酸 还 原 酶 基因 
(ribonucleotide reductase gene) 和 神经 毒性 基因 (mneuro- 
virulence gene) 缺失 的 多 突变 病毒 ,已 由 前 临床 研究 证 
明 选 择 性 复制 发 生 在 肿瘤 还 是 正常 细胞 。 它 们 在 多 形 
性 成 胺 质 细 胞 痢 (glioblastoma multiforme ) 和 结肠 了 百 肠 
癌 中 的 应 用 ,已 进入 ]~ 荆 期 研究 。 

现 正 评估 的 复制 疗法 大 多 是 以 腺 病毒 进行 的 。 
对 腺 病毒 复制 来 说 ,P53 灭 活 是 至 关 重 要 的 ,这 是 病 
毒 E18B-55kd 基因 产物 完成 的 。 如 无 此 基因 ,将 
P53 作用 导致 细胞 凋 亡 ,从 而 防止 有 效 复制 和 扩散 。 
但 由 于 很 多 肿瘤 中 的 P53 是 突变 或 有 功能 缺陷 的 
(由 于 相关 基因 的 突变 ) ,因此 P53 无 需 炳 毒 天 活 而 
有 E18B-55kd 缺失 的 病毒 (Addl 1520) 则 能 在 这 些 瘤 
细胞 中 复制 ( 当然 这 里 可 能 还 会 涉及 其 他 机 制 )。 其 
他 利用 El 区 罕 变 的 方法 还 有 阻 断 正常 RB 通路 对 病 
毒 抑 制 的 突变 (从 而 使 RB 通路 失常 的 痛 细 胞 复制 受 
限 ) 。 这 种 病毒 (AdA24) 现 正 处 于 前 临床 开发 阶段 。 
还 有 一 种 可 殿 选 用 的 突变 疗法 ,是 把 病毒 复制 所 需 基 











因 表 达 置 于 肿瘤 特异 性 启动 子 控制 下 。 如 一 种 必需 
El 基因 在 前 列 腺 特异 性 抗原 (PSA ) 启 动 子 控制 下 的 
病毒 ,应 该 只 在 前 列 腺 和 前 列 腺 肿瘤 细胞 中 复制 。 这 
种 疗法 和 一 种 利用 上 骨 钙 素 { osteocalein) 启动 子 的 疗法 
(用 于 前 列 腺 况 和 上 骨肉 瘤 ) 正 在 ~ 工期 试验 中 。 

复制 因素 向 临床 研究 发 展 ,进展 迅速 ,大 多 数 试 
验 都 是 以 Addl 1520 进行 的 。 试 验 范 围 包 括 头 颈 鳝 
状 细胞 癌 (SCCHN) ,卵巢 .胰腺 和 结肠 直肠 肿 首 。 病 
毒 介 人 途径 有 直接 肿瘤 注射 和 腹腔 注射 (经 肝 动 脉 
和 末梢 静脉 )。 接 受 这 项 治疗 的 病人 已 有 200 例 以 
上 。 毒 性 轻微 ,包括 发 热 和 流感 样 症状 ,主要 见于 血 
管 注 人 人 后。 但 临床 效果 仍 令 人 失望 ,只 有 头 式 鳞 冶 
(SCCHN) 反复 注射 后 收 到 部 分 效果 。 在 这 项 研究 
中 ,未 发 现 循环 中 抗 腺 病毒 抗体 水 平 与 治疗 功效 有 何 
关联 ,但 血管 应 用 的 影响 尚未 充分 明确 。 影 响 洲 瘤 效 
果 的 情况 有 肿瘤 内 纤维 化 和 坏死 区 .缺乏 CAR 以 及 

最 终局 限 性 。 

新 的 临床 研究 计划 是 把 复制 因素 与 化 疗 ,放疗 结 
合 起 来 。 其 他 对 策 还 有 对 腺 病毒 基因 组 的 加 工 处 置 ， 
摊 人 到 毒素 基因 ,以 及 对 趋向 性 的 饰 变 , 以 提高 对 肿 
瘤 的 感染 。 开 发 复制 类 病毒 物质 的 困难 是 缺乏 很 好 
的 动物 模型 ,以 检验 安全 性 和 疗效 。 多 数 研 究 都 
小 鼠 中 进行 前 临床 评估 的 。 但 腺 病毒 在 正常 小 鼠 组 
织 中 是 不 能 有 效 复 制 的 。 而 肿瘤 研究 是 以 人 类 肿瘤 
的 异种 移植 在 免疫 功能 障碍 小 鼠 中 进行 的 ,因此 免疫 












系统 对 病毒 洲 瘤 作用 的 影响 基本 上 都 无 法 评估 。 病 


毒 在 体内 复制 的 定量 研究 ,也 须 进 一 步 研 讨 。 


今后 展望 


基因 疗法 是 20 世纪 90 年 代 早 期 开始 提出 的 , 它 
一 出 现 就 受到 广泛 注意 ,寄予 很 大 希望 ,要 求 迅速 投 
人 临床 ,但 由 于 对 涉及 的 基础 科学 的 复杂 性 认识 不 
昨 , 所 作 努 力 大 多 失败 。 近 5 ~7 年 来 这 门 科学 取得 
长 足 进步 ,主要 表现 在 基因 疗法 的 功效 和 载体 设计 方 
面 , 而 在 调节 和 宿主 免疫 反应 (特别 是 针对 病毒 性 因 
素 ) 方 面 , 仍 有 令 人 关切 之 处 。 但 是 现在 已 在 申 床 取 
得 重要 进展 ,在 少数 特定 领域 如 SCID . 血 友 病 、 缺 血 、 
疫苗 和 复制 剂 的 癌症 疗法 等 ,基因 疗法 可 能 已 进入 党 
疗 主流 。 当 然 , 要 使 基因 疗法 发 挥 充分 潜能 ,还 有 很 
多 工作 要 做 。 
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第 41 章 
天 然 和 调适 性 免疫 系统 


jirg J Goronzy 
Cornelia M. Weyand 


免疫 系统 的 一 般 原 理 


免疫 系统 (immune system) 已 进化 为 防御 病原 微 
生物 和 非 感染 性 异物 的 分 子 . 细 胞 和 器 官 的 复杂 网 
络 。 队 了 对 箱 主 的 保护 作用 外 ,还 通过 对 细胞 表面 特 
定 分 于 表达 的 第 选 ,调节 组 织 内 部 稳定 性 和 组 织 修 
复 。 免 疫 系统 的 细胞 确定 和 清除 已 受 损 伤 .死亡 和 晋 
性 细胞 。 来 自 骨 备 造血 干细胞 的 免疫 细胞 ,在 血液 和 
淋巴 中 循环 ,在 特 化 淋巴 器 官 中 形成 复杂 的 微 结构 ， 
几乎 温润 到 所 有 组 织 中 。 它 们 在 淋巴 器 官 中 的 解剖 
结构 以 及 在 全 号 循 环 .运行 和 在 血液 与 淋巴 组 织 间 迁 
徙 的 能 力 ,都 是 宿主 防御 的 重要 成 分 。 

知 主 保护 主要 来 自 两 种 类 型 的 免疫 , 即 天 然 ( 生 
而 具有 ) 和 调适 免疫 。 作 为 免疫 系统 的 两 臂 , 二 者 不 
是 彼此 独立 而 是 密切 关联 的 。 天 然 免疫 系 统 (innate 
immune system) 是 比较 古老 的 系统 ,见于 一 切 背 椎 动 
物 ,也 是 各 种 属 中 广泛 保存 的 。 承 担 一 线 防 御 , 以 表 
达 蛋 白 和 预存 细胞 通过 立即 反应 发 挥 作 用 。 从 广义 
来 说 ,天 然 免 疫 包括 物理 屏障 (如 上 皮层 ) 和 化 学 障 
三 (如 这 些 表 面 的 抗 微生物 物质 ) 。 如 果 采 用 比较 罕 
多 的 定义 , 则 天 然 免疫 系统 是 通过 各 种 不 同类 型 细胞 
如 单 核 细 胞 . 巨 鸣 细胞 . 树 突 细胞 . 目 然 杀 伤 (NK ) 细 
胞 . 哮 酸 性 粒 细 胞 . 嗜 碱 性 粒 细 胞 .中 性 粒 细 胞 .肥大 
细胞 等 ,提供 非特 异性 保护 。 各 种 化 学 介质 如 补体 系 
统 各 成 员 .急性 期 反应 物 ({acute phase reactants) 、 细 
胞 因 了 于 (ceytokines ) 等 构成 的 炎症 反应 , 意 在 防止 病原 
体 对 组 织 的 人 侵 。 由 于 反应 是 即时 作出 的 ,因此 不 可 
能 是 高 度 特 异性 和 调适 性 机 制 。 由 于 反应 广泛 上 且 无 
特异 性 ,因此 同时 构成 组 织 损害 往往 也 是 不 可 避免 
的 。 天 然 饱 疫 昌 无 特异 性 , 却 是 非常 有 效 的 :微生物 





人 侵 芝 能 制止 ,病原体 亦 被 清除 。 微 生物 的 致 病 性 
(pathogenicity ) ,主要 即 与 它 抵抗 和 克服 宿主 由 天 然 
免疫 系统 构成 的 一 线 防护 的 能 力 有 关 。 

人 侵 微 生物 如 能 成 功 地 避 开 宿主 的 非特 异性 防 
御 机 制 ,就 要 由 二 线 防 御 即 调适 免疫 (adaptive immu- 
nity) 来 保护 宿主 的 生存 。 调 适 性 免疫 反应 有 赖 天 然 
免疫 的 补充 和 强化 ,并 对 人 侵 者 的 性 质 提供 重要 信 
息 。 所 谓 调适 是 指 对 微生物 挑战 的 应 对 能 力 ,也 就 是 
获得 性 或 特异 性 免疫 。 调 适 性 免疫 系统 是 高 等 脊椎 
动物 的 特征 ,在 进化 过 程 中 它 比 天 然 免 疫 出 现 晚 ,有 
其 独特 属性 ,如 特异 性 、 多 样 性 、 记 忆 ., 特 化 , 耐 受 和 自 
身 稳 定性 等 。 

免疫 特异 性 有 赖 于 两 大 细胞 类 型 , 即 B 细胞 和 TT 
细胞 。 它们 都 有 能 专门 识别 抗原 决定 簇 (antigenic 
determinants) ,区 分 小 蛋白 结构 上 细微 差异 的 受 体 。 
为 了 应 对 一 切 可 能 的 抗原 ,调适 性 免疫 系统 必须 具备 
范围 广泛 的 特异 受 体 。 通 过 对 识别 结构 的 克隆 分 配 ， 
可 使 区 分 特异 性 发 挥 到 极致 ,每 个 T 细胞 和 B 细胞 
都 能 表达 一 种 独特 的 受 体 。 

调适 性 人 免疫 系统 的 多 样 性 不 是 遗传 来 的 ,而 是 后 
天 获得 的 , 即 淋巴 细胞 ( 受 体 ) 谱 (lymphocyte reper- 
toire) ,估计 能 识别 10 ~ 10 种 抗原 结构 。 识 别 抗原 
时 ,调适 性 免疫 系统 与 回应 抗原 作出 克隆 扩 增 的 细胞 
进行 反应 。 这 些 抗原 特异 性 细胞 数量 增加 ,并 已 获得 
新 的 功能 特征 。 由 于 对 抗原 产生 的 记忆 ,再 次 遭遇 同 
样 抗原 的 挑 上 妊 时 ,就 能 作出 更 快 .更 有 效 的 反应 。 特 
异性 和 记忆 性 是 对 复发 及 持续 性 感染 保持 高 度 反应 
性 的 先决 条 件 ,也 是 免疫 接种 的 基础 。 特 异性 免疫 系 
统 调适 作用 的 另 一 例证 ,是 对 不 同类 别 微生物 (如 寄 
生 里 或 是 病毒 ) 感 染 作 出 的 特 化 反应 。 特 化 (specia- 
lization) 是 免疫 反应 演化 过 程 中 的 分 化 产物 , 即 针对 
特定 微生物 挑战 ,选择 出 最 适合 的 效应 物 生 成 途径 。 
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根据 入 侵 微生物 产生 免疫 性 ,也 会 不 可 避免 地 存 
在 对 自身 抗原 作出 反应 的 风险 。 为 了 防止 伤 及 宿主 自 
身 ,调适 性 免疫 系统 必须 区 分 自体 和 非 自 体 。 对 自身 
无 反应 性 是 主动 获 致 的 ,并 由 统称 为 自体 耐 受 性 (self- 
tolerance) 的 几 种 机 制 保持 下 来 。 和 宿主 对 自体 和 非 自 体 
的 区 分 是 因 人 制 宜 的 ,涉及 个 人 一 套 自 体 反 应 受 体 的 
选择 。 因 此 自体 和 非 自体 区 分 不 能 世代 传承 ,也 不 存 
在 进化 压力 。 与 此 相反 ,天 然 免 疫 依赖 的 遗传 编程 识 
别 结构 ,是 专 对 外 来 抗原 作出 反应 的 。 进 化 过 程 中 对 
受 体 的 选择 ,要 求 受 体 识别 病原 体 而 不 是 自身 潜在 的 
抗原 ,应 能 防止 自身 免疫 的 发 生 。 通 常 认 为 自身 免疫 
系统 八 章 可 使 发 生日 身 免 疫病 的 可 能 性 大 为 提高 。 

由 于 具有 巨大 的 多 样 性 和 特异 性 特点 ,调适 性 免 
疫 系 统 本 和 刁 即 有 对 反应 的 上 自 限 性 和 重建 自身 稳定 性 
的 能 力 。 这 对 防止 免疫 过 度 和 为 淋巴 细胞 的 出 现 提 
供 空 间 都 是 非常 重要 的 (新 的 特异 性 免疫 反应 须 有 
淋巴 细胞 参与 ) 。 

虽然 天 然 免 疫 系 统 是 比较 古老 的 ,调适 性 免疫 系 
统 在 种 系 发 生 上 较 迟 , 麻 巴 器 官 形成 则 是 最 近 的 进化 
产物 。 在 淋巴 组 织 高 度 特 化 的 微 环境 中 ,免疫 系统 的 
两 臂 亲 蜜 互动 ,有 效 协 作 , 提 高 和 调适 免疫 反应 。 进 
化 过 程 中 最 先 检 出 的 淋巴 组 织 是 肠 相 关 沫 巴 组 织 ，。 
更 正规 的 继 发 性 淋巴 器 官 如 脾 、 胸 腺 和 淋巴 结 等 , 则 
是 高 等 脊椎 动物 才 有 的 。 





细胞 组 分 移动 是 天 然 和 调适 性 免疫 的 基础 。 细 
胞 以 黏附 (adherence) 和 激活 的 多 步骤 过 程 ,定居 组 
织 损伤 处 或 进入 淋巴 器 官 。 淋 巴 细 胞 最 初 是 在 活化 
的 内 皮 细 胞 上 运行 ,激活 趋 化 因子 (chemokine ) 受 体 ， 
提高 其 蒜 附 性 ,最 后 跨越 趋 化 因子 梯度 从 内 皮层 迁徙 
出 来 。 绰 日 中 的 选择 重 日 族 ( selectin family ) 介 导 白 
细胞 迁 徒 的 最 初步 又 。 选 择 和 蛋白 有 一 凝集 素 结构 域 
(lectin domain ) ,与 糖 类 配 基 结合 。L- 选 择 和 蛋白 几 见 
于 所 有 淋巴 细胞 ;P- 选 择 和 蛋白 和 -选择 和 蛋 晶 表达 在 
活化 内 皮 细 胞 上 ;P- 选 择 和 蛋白 还 储存 在 血小板 中 。 选 
树 重 日 捕获 漂浮 的 日 细胞 ,启动 它们 在 活化 内 皮 细 胞 
上 附 春 和 和 运转。 而 要 把 附着 和 运转 化 为 紧密 的 黏附 ， 
必须 趋 化 因子 , 趋 化 因子 受 体 和 整 联 蛋 白 (integrins ) 
协同 作用 。 整 联 蛋白 是 很 多 不 同 a 链 和 B 链 形 成 的 
杂 二 聚 体 (heterodimers ) ,不 同 的 细胞 亚 类 都 有 不 同 
a-B 组 合 表 达 。 整 联 和 蛋白 上 只 有 活化 后 才能 与 内 皮 细 胞 








上 的 配 基 相 互 作用 。 活 化 涉及 B 链 胞 质 结构 域 的 修 
饰 ,引起 胞 外 域 的 结构 性 改变 。 此 过 程 称 为 由 内 及 外 
的 信号 传递 (inside-out signaling)。 整 联 和 蛋白 活化 ,可 
由 与 白细胞 结合 的 趋 化 因子 介 导 。 定 居 的 最 后 一 步 是 
跨越 内 皮 细 胞 ,附着 牢靠 的 白细胞 经 内 皮 细 胞 单 层 和 
基 抵 膜 迁 徙 出 来 。 日 细胞 须 由 内 皮 细 胞 接触 处 释 出 ， 
并 癌 组 织 迁徙 。 控 制 此 过 程 的 分 子 成 分 现 仍 未 详 。 





天 然 免 疫 系统 
天 然 免疫 系统 的 激活 


中 性 粒 细 胞 . 嗜 酸 性 粒 细胞 . 嗜 碱 性 粒 细 胞 . 巨 吃 
或 单 核 细胞 . 树 突 细胞 (dendritic cells) 和 NK 细胞 都 
是 天 然 免 疫 系 统 的 细胞 成 分 。 这 些 细胞 依靠 不 同 的 
可 海 因 于 如 血清 和 组 织 蛋 白 等 ,产生 非特 异性 免疫 反 
应 。 特 别 重要 的 是 补体 系统 (complement system ) , 它 
们 是 一 组 血浆 酶 和 调节 蛋白 ,通过 可 控 和 系统 性 级 联 
反应 由 灭 活 的 酶 原 转 化 为 活性 酶 (第 45 章 )。 天 然 
免疫 系统 的 细胞 以 其 不 同 受 体 ,感知 感染 、 细 胞 损害 
和 组织 完 整 性 面临 的 威胁 ,并 以 一 套 激活 程序 作出 回 
上 应。 它们 有 补体 因子 的 表面 受 体 。 当 它们 通过 免疫 球 
生日 Fe 受 体 与 抗体 分 子 结合 时 即 被 激活 。 最 后 表达 
模式 识别 受 体 ( pattem recognition receptors ) ,就 是 识别 
微生物 人 侵 的 工具 。 除 了 对 可 溶 因子 作出 反应 外 ,天 
然 锡 疫 系 统 还 能 通过 对 细胞 表面 分 子 的 调查 ,得 检 细 
胞 完整 性 。 对 膜 分 子 的 识别 ,一般 是 为 天 然 免 疫 系 统 
的 组 成 性 活化 细胞 发 出 抑制 性 信号 。 失 去 组 织 上 的 这 
些 膜 分 子 , 即 可 消除 抑制 ,发 挥 保护 性 效应 器 功能 。 











模式 识别 受 体 的 激活 


天 然 兔 疫 系 统 的 策略 是 侧重 于 很 多 类 别 答 生物 
保生 的 少数 高 度 保守 性 结构 。 现 在 估计 它 是 以 一 个 
数 百 受 体 结构 来 鉴定 人 人 侵 微生物 。 但 是 这 套 受 体 还 
不 足以 少 瘟 感染 性 抗原 的 全 部 。 天 然 免 疫 反 应 是 作 
用 于 各 类 病原 体 的 共同 结构 ,也 是 它们 生存 和 致 病 必 
需 的 结构 。 天 然 免 疫 系 统 作用 的 决定 簇 ,是 只 由 微 生 
物 而 不 会 为 宿主 表达 的 , 故 不 致 发 生 自 身 免疫 性 损 
伤 。 模 式 识别 受 体 (PRR) 识别 的 结构 即 病 原 体 相关 
性 分 于 模式 (pathogen-associated molecular patterns ) 。 
细菌 脂 多 糖 . 肽 聚 糖 .甘露 果糖 (mannas) .细菌 DNA、 
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双 链 RNA 和 葡 聚 糖 等 ,都 是 病原 体 相 关 性 分 子 模 式 
(PAMP) 的 例证 。 

PAMP 结合 受 体 家 族 都 有 共同 的 结构 特征 。 如 
富 亮 氮 酸 重复 域 . 钙 依赖 性 凝集 素 域 . 清 除 - 受 体 蛋 
白 域 ( scavenger-receptor protein domains ) 等 ,它们 是 
以 几 种 不 同 途 径 来 鉴定 微生物 目标 的 。 可 以 分 小 出 
来 起 调理 素 (opsonins) 作用 ,这 类 受 体 中 最 为 人 熟知 
的 是 与 微生物 精 类 结合 并 使 补体 活化 凝集 素 途 径 激 
活 的 甘露 果糖 结合 性 凝集 素 。 男 一 功能 类 别 的 PRR 
在 知 叭 细胞 表面 表达 , 以 利 胞 大 (endoecytosis) 的 进 
行 。 巨 叭 细胞 甘露 糖 受 体 和 巨 噬 细 胞 清除 受 体 是 最 
为 人 熟知 的 例证 。 这 些 受 体 都 是 清除 循环 中 微生物 
所 必需 的 。 第 三 类 PRR 控制 细胞 活化 (图 41-1) ,最 
重要 的 成 员 是 Toll 样 受 体 (Toll-like receptors) ,最 初 
是 从 果 蝇 中 发 现 的 ,从 哺乳 类 动物 中 ,至 少 已 鉴定 到 





树 突 细胞 

| 
几何 一 
分 子 模式 从 了 Ce 
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有 
(如 TNF- a ,IFN- re) 


10 种 Toll 样 受 体 。 作 用 是 调节 很 多 炎症 性 细胞 因子 
和 细胞 表面 分 子 的 表达 。 此 族 受 体 的 突出 代表 有 
Toll 样 受 体 4( 连同 其 他 细胞 表面 分 子 一 起 ,与 细菌 
多 糖 结合 ) ,Toll 样 受 体 2( 识 别 细菌 肽 附 糖 和 脂 蛋 
白 ) 和 Tol 样 受 体 9( 与 细菌 DNA 基 序 结合 ) 。 

天 然 免疫 系统 所 用 PRR ,与 调适 性 免疫 系统 产生 
的 抗原 特异 性 受 体 是 根本 不 同 的 。 天 然 免 疫 系 统 受 体 
在 种 系 中 编码 ,并 在 进化 压力 下 。 它 们 共同 拥有 很 多 
不 同 的 效应 细胞 ,包括 巨 噬 细 胞 和 树 突 细胞 ,不 是 克隆 
配置 的 ( 即 不 同类 型 细胞 表现 为 同一 特异 性 )。 此 外 ， 
它们 不 能 识别 自 喘 ,因此 不 会 对 宿主 构成 危险 。 


主要 组 织 相 容 性 复合 物 工 类 识别 受 体 的 调节 


PRR 支配 某 些 类 型 细胞 在 某 些 情况 下 的 活化 。 


巨 只 细胞 
细胞 因子 





自然 杀伤 细胞 
抗体 


esf 





细 脑 因子 受 体 下 
(delL-12) 六 疙 


图 41-1 天 然 免 疫 系 统 的 激活 途径 。 天 然 免疫 系统 的 细胞 识别 微生物 和 由 感染 及 瘤 症 造成 的 组 织 损害 。 树 突 细 胞 和 单 
核 - 巨 哈 细 胞 利用 多 种 受 体 , 感 知 病原 体 组 分 , 常 为 很 多 类 别 微生物 共有 的 细菌 分 子 ,并 对 细胞 因子 和 受伤 细胞 释 出 的 内 
源 性 刺激 物 作出 反应 。 与 补体 因子 结合 ,也 能 激 起 细胞 活化 。 自 然 杀 伤 ( NK) 细胞 对 主要 组 织 相 容 性 复合 体 (MHC) I 类 分 
于 的 目 我 识别 ,可 以 发 出 阳性 或 阴性 信和 号。 如果 靶 细胞 表面 没有 MHC I 类 分 于 ,就 会 激活 NK 细胞 , 杀 死 杷 物 。 
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天 然 免疫 系统 的 其 他 细胞 要 抑制 恢复 后 ,才能 进入 活 
化 周期 。 组 成 性 活化 细胞 抑制 信号 丧失 ,对 NK 细胞 
特别 重要 。NK 细胞 总 是 处 于 蓄 势 得 发 的 攻击 状态 ， 
但 叉 接 受 能 识别 主要 组 织 相 容 性 复合 体 ( MHC) ] 类 
及 MHC I 类 样 分 子 的 抑制 性 受 体 的 调控 。 由 于 发 
现 NK 细胞 能 杀 死 无 MHC I 类 分 子 的 靶 细 胞 , 才 有 
自我 迷失 说 (missing-self hypothesis) 提 出 。 人 免疫 细胞 
接受 识别 目 我 决定 徐 调 控 的 原则 , 现 已 成 为 倍 疫 系统 
的 基本 理论 。 除 NK 细胞 外 ,天然 免 疫 系 统 和 调适 系 
统 的 其 他 细胞 也 都 运用 这 条 原则 。 阴 性 信和 号 的 发 出 ， 
似 与 对 MHC, I 类 分 子 的 识别 密切 相关 。 

现 已 发 现 3 种 不 同类 型 的 MHC ] 业 识别 受 体 。C 
型 概 集 率 受 体 ( 主 要 在 NK 细胞 上 表达 ) 识 别 HLA-E。 
杀伤 细胞 免疫 球 重 白 样 受 体 对 HLA-C 为 特异 性 ,对 
HLA-A 和 HLA-B 的 特异 性 较 差 。 人 免疫 球 重 日 样 转录 
受 体 主要 发 现在 除 NK 细胞 、 单 核 细胞 、 树 突 细 胞 和 
巨 叭 细胞 以 外 的 其 他 天 然 免 疫 系统 细胞 ,免疫 球 重 白 
样 转录 受 体 3 和 4 的 表达 模型 更 有 限 ,见于 单 核 -~ 树 
突 细 胞 和 巨 噬 细 胞 等 。 通 过 对 细胞 表面 MHC 工 类 
分 子 表 达 的 筛 检 ,天然 免疫 系统 能 收集 到 组 织 完 整 性 
的 信号 ,这 也 突出 说 明 MHC 工 类 分 子 作 为 组 织 完好 
示 记 的 重要 作用 。 

对 MHC I 类 分 于 的 识别 , 常 对 细胞 活动 发 出 阴 
性 信和 号。 但 在 所 有 受 体 族 中 也 有 发 放 活 化 信号 的 兴 
奋 性 同 工 型 。 现 在 认为 这 些 对 立信 号 的 平衡 是 在 精 
密 调控 中 ,最 终 决 定 天 然 侈 疫 是 否 局 动 。 














Fc 受 体 激 活 


天 然 免疫 系统 细胞 大 多 都 有 Fe 受 体 (FcR) ,可 
以 与 有 抗原 吸附 的 抗体 结合 (图 41-1) 。FeR 与 免疫 
球 蛋白 的 恒定 区 (Fe 部 分 ) 特异 性 相互 作用 ,FeR 族 
中 的 每 个 成 员 都 对 免疫 球 蛋 白 的 一 种 或 几 种 同 种 型 
(isotypes) 表现 出 特异 性 。 抗 体 同 种 型 决定 某 一 免疫 
反应 中 哪 种 细胞 被 激活 。FecR 触发 大 多 是 发 出 激活 
信和 号 ,但 抑制 性 FeR 也 是 存在 的 。 像 中 性 粒 细胞 和 
巨 鸣 细 胞 这 些 吞 噬 细 胞 ,都 装备 有 FeR ,可 被 IgG 特 
别 是 IgG 1 抗体 激活 。FcyR 连接 即 激活 对 抗原 的 香 
噬 , 激 活 呼吸 爆发 (respiratory burst) ,诱导 细胞 毒性 。 
对 嗜 酸性 粒 细胞 FeyR 主要 作用 是 调节 颗粒 的 释 出 。 
对 NK 细胞 则 是 启动 抗体 依赖 性 .细胞 介 导 性 胞 毒 作 
用 。 在 此 过 程 中 ,NK 细胞 的 胞 溶 作用 是 由 IgG 1 或 
IgG 3 包 被 的 靶 细 胞 结合 激活 的 。 肥 大 细胞 . 嗜 碱 性 
粒 细胞 和 活化 中 位 细胞 上 的 FcR ,都 为 IE 特异 











酸性 





性 。 与 其 他 FeR 不 同 ,它们 与 单 体 性 抗体 分 子 的 结 
合 业 和 性 极 融 。 组 成 性 细胞 表面 结合 的 IgE 交 联 
(cross-linking) ,诱导 细胞 活化 和 胞 质 颗粒 的 释 出 。 


细胞 因子 的 激活 


天 然 免 疫 系 统 细 胞 一 般 对 细胞 因子 作用 和 皆 极 繁 
感 。 细 胞 因子 是 很 多 组 织 产生 的 可 游 性 低 分 子 量 精 
生日 ,是 在 细胞 间 传 递 信 息 的 化 学 信使 ,调节 效应 细 
胞 分 化 和 免疫 反应 ,在 天 然 免 疫 系 统 内 ,细胞 因子 介 
导 的 信号 对 细胞 活化 至 关 重 要 。 由 NK 细胞 产生 的 
干扰 束 (IFN)-Y 就 是 一 个 重要 例证 , 它 是 巨 噬 细 胞 最 
强劲 的 激活 剂 ; 巨 噬 细 胞 和 树 突 细 胞 产生 的 日 介 素 
(IL)-15 和 IL-12 ,调节 NK 细胞 活力 和 增生 ;而 损伤 
时 非 免 疫 细胞 产生 的 下 N-a 则 能 激活 NK 细胞 和 树 
窒 细 胞 (图 41-1) 。 





天 然 免疫 系统 的 细胞 成 分 
单 核 细 胞 和 巨 噬 细 胞 


单 核 细 胞 ( monocytes) 在 来 梢 血液 中 运行 ,半生 
期 1~3 日 。 单 核 细胞 离开 循环 ,在 组 织 中 增生 ,分 
化 , 即 为 巨 叭 细胞 (macrophages)。 组 织 巨 噬 细 胞 在 
淋巴 咒 官 中 常见 ,但 结缔 组 织 如 血管 周 阶 和 浆 膜 腔 
中 的 肺泡 巨 哈 细 胞 , 肝 中 Kupffer 细胞 , 骨 中 成 骨 细 
胞 ,中枢 神经 系统 的 小 神经 胶 质 细胞 ( microglia ) ， 
找 中 A 型 请 膜 细 胞 等 。 巨 叭 细胞 经 PRR 或 FeR 激 
活 , 对 IFN-Y 反应 激烈 (图 41-1) ,分 说 多 种 产物 , 包 
插 水 解 酶 ,活性 氧 .细胞 因子 (肿瘤 坏死 因子 《TNF)- 
a [LL-] ,ITL6 IL-10 ,IL-12 ,IL-15 ,LIL-18) 和 意 化 因 了 于 
等 。 它 们 能 吞噬 微生物 ,使 之 接触 胞 内 多 种 毒性 分 子 
如 活性 氧 .一 氧化 氨 .抗菌 性 阳离子 蛋白 和 肽 类 , 溶 酶 
体 酶 等 。 除 慢 袭 微生物 外 , 巨 噬 细 胞 还 清理 垂死 和 已 
死 的 宿主 细胞 。 它 们 能 识别 凋 亡 细 胞 上 表达 的 分 子 ， 
只 是 进行 清理 而 不 会 发 生 炎症 反应 。 最 后 ,它们 还 在 
动员 调适 性 免疫 反应 中 起 到 重要 必用。 捕获 抗原 后 ， 














又 对 了 T 淋 巴 细胞 起 抗原 呈 递 细胞 的 作用 。 但 在 这 项 


功能 上 , 巨 噬 细 胞 不 如 树 罕 细胞 重要 。 作 为 释 出 
IFN-Y 的 T 细 胞 伙伴 ,还 能 介 导 效应 细胞 功能 ,参与 
组 织 修复 ,并 通过 释 出 细胞 因子 、 趋 化 因子 和 生长 因 
了 于 ,协调 免疫 反应 。 
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树 突 细胞 或 朗 格 汉 斯 细胞 


树 突 细 胞 (dendritic cells ) 是 联系 天 然 免疫 系统 
与 调适 免疫 系统 的 主要 细胞 型 ,主要 作用 是 向 T 细 
胞 呈 递 抗原 。 它 们 是 促使 原 态 T 细胞 (naive-T cells) 
活化 启动 调适 性 免疫 反应 的 唯一 细胞 型 。 树 突 细 胞 
来 自 淋 巴 细胞 和 做 细胞 系 。 定 居 在 皮肤 里 和 黏膜 表 
面 下 的 树 窒 细胞 即 胡 格 汉 斯 细胞 。 它 们 经 党 大 噬 和 
消化 细胞 外 分 子 ,但 一 般 并 不 以 足够 密度 展示 这 些 分 
子 以 激活 T 细胞 。 接 受 兴 奋 性 信和 号 后 ,它们 就 转化 
为 高 效 抗原 呈 递 细 胞 。 激 活 信 号 可 以 来 自 PAMP ,对 
损伤 和 分 泌 性 介质 如 TNF-a IFN-a 、 热 休克 蛋白 
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(heat-shock proteins) 等 反应 的 宿主 细胞 ,也 能 发 出 激 
活 信号 (图 41-1)。 树 突 细 胞 激活 ,改变 它 对 趋 化 因 
子 受 体 的 表达 ,并 从 局 部 组 织 向 淋巴 结 迁 称 。 与 此 平 
行 的 是 ,它们 还 开始 在 细胞 表面 表达 辅助 分 子 , 这 是 了 T 
细胞 活化 所 必需 的 。 当 它们 到 达 淋 巴结 的 T 细胞 区 
时 , 即 与 来 自 吞 噬 和 消化 抗原 的 肽 类 显示 MHC/ 肽 复 
合体 。 通 过 表面 高 度 表达 的 MHC 和 辅助 分 子 , 树 突 细 
胞 使 抗原 星 递 和 了 T 细胞 引导 过 程 优化 (图 41-2)。 


目 然 杀伤 细胞 


现在 认为 自然 杀伤 ( NK) 细胞 是 病毒 感染 和 其 他 








图 412 天然 和 调适 免疫 系统 界面 。 树 突 细胞 在 组 织 中 ,在 此 识别 和 吞噬 抗原 。 如 又 接受 某 种 活化 信号 ( 如 与 病原 体 相关 
性 分 子 模式 或 细胞 因子 结合 ) , 即 进入 淋巴 管 到 达 局 部 淋巴 结 。 与 此 同时 ,还 成 熟 为 有 效 抗原 呈 递 细胞 ,表面 表达 高 水 平 主 
要 组 织 相 容 性 复合 体 和 共同 刺激 分 子 。 在 T 细胞 区 树 突 细胞 向 致 敏 原 态 T 细胞 呈 示 吞噬 的 抗原 。 树 突 细胞 就 是 通过 捕获 
的 转运 抗原 ,引发 原 态 了 细胞 ,整合 天 然 与 调适 免疫 反应 的 。 
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细胞 内 病原 体 的 一 线 防 御 , 与 调适 性 免疫 反应 同时 发 
生 。NK 细胞 可 因 巨 叭 细胞 和 树 突 细 胞 释 出 的 细胞 
因子 而 致 敏 (sensitized) ,作用 即 分 说 细胞 因 了 于 主要 是 
IFN-Y ,促使 巨 哄 细 胞 和 其 他 细胞 活化 。 还 为 杀 死 被 
病毒 感染 的 细胞 作 好 准备 。NK 细胞 通过 注 人 成 孔 
” 酶 (pore-forming enzymes) 和 和 粒 酶 (granzymes) 请 导 靶 
细胞 调 亡 (apoptosis)。NK 生物 学 上 引 人 了 瞩目 的 特征 
之 一 是 当 靶 细胞 上 MHC 工 类 分 子 丧 失 时 ,对 这 些 麻 
巴 细胞 的 激活 (图 41-1)。 有 人 认为 NK 细胞 在 肿瘤 
监视 上 能 起 重要 作用 ,因为 它 能 杂 死 对 幸 适 性 侈 疫 反 
应 不 再 易 感 的 MHC 工 类 分 子 缺 失 的 肿瘤 细胞 。 





中 性 、 哮 酸性 和 哮 碱 性 粒 细胞 


中 性 粒 细 胞 (neutrophils ) 是 循环 中 含量 最 丰富 
的 白细胞 ,能 迅速 奔赴 发 类 部 位 ,吞噬 和 消化 细菌 。 
FcR 和 补体 受 体 作用 ,有 助 于 中 性 粒 细 胞 活化 和 香 
噬 。 理 噬 时 病原 体 先 由 吞 叭 细胞 膜 包 围 , 再 在 膜 封 小 
泡 中 内 化 为 香 哄 体 (phagosomes) 。 理 叭 体 与 含 酶 、 重 
白 和 上 肽 类 的 溶 酶 体 融 合 ,使 微生物 灭 活 并 被 消化 。 除 
吞 歇 功能 外 ,中 性 粒 细胞 还 能 产生 多 种 毒性 产物 。 毒 
性 产物 的 释 出 即 呼 吸 爆 发 (respiratory burst) ,因为 它 
伴 有 和 氧 耗 的 增加 。 在 呼吸 爆发 期 间 , 由 溶 酶 体 NADPH 
氧化 酶 产生 氧 目 由 基 (oxygen radicals) 。 中 性 粒 细 胞 
寿命 很 短 ,激活 后 很 快 死亡 。 它 们 分 刻 的 颗粒 产物 特 
别 是 酶 类 ( 髓 过 氧化 物 酶 <myeloperoxidase) ,弹性 蛋白 
酶 (elastase》、 胶 原 酶 (collagenase) 和 溶菌 酶 (lysozyme) 
等 ) ,能 直接 伤 及 细胞 ,损伤 炎症 部 位 大 分 子 。 

与 巨 噬 细胞 .中 性 粒 细 胞 不 同 , 叶 酸性 粒 细 胞 
( eosinophils) 只 有 轻微 吞噬 作用 。 但 它们 是 针对 寄生 
虫 的 强烈 胞 毒性 效应 细胞 。 主 要 效应 机 制 是 分 说 各 种 
阳离子 蛋白 ( 主要 碱 性 蛋白 .酸性 阳性 离子 蛋白 和 嗜 酸 
性 粒 细 胞 产生 的 神经 毒素 ) , 进 人 细胞 外 间 辽 ,直接 破 
坏人 侵 微 生物 ,但 对 宿主 组 织 也 有 损伤 作用 。 

哮 碱 性 粒 细胞 ( basophils ) 和 组 织 肥大 细胞 (tis- 
sue mast cells) 是 炎症 介质 的 重要 贮 库 , 包 括 组 胺 .前 
列 腺 素 .和 白 三 炳 . 某 些 细胞 因子 (如 -4 ) 等 。 嗜 碱 性 
粒 细 胞 和 组 织 肥 大 细胞 都 有 对 单 体 IgE 高 亲 和 性 受 
体 。 它 们 参与 特 应 性 变态 反应 (atopic alergies ) , 变 
应 原 与 lgE 及 交 联 FceR 结合 。 它 们 在 正常 免疫 反应 
时 的 作用 仍 未 尽 悉 。 


天 然 防御 时 的 可 溶 因 子 


天 然 免 疫 系 统 细胞 的 效应 功能 ,还 从 很 多 循环 蛋 


日 得 到 补充 。 其 中 补体 系统 的 作用 尤为 重要 ,在 微 生 
物 识别 和 细胞 效应 物 功 能 的 链接 上 居于 关键 地 位 。 
在 血 桨 中 循环 的 甘露 精 结 合 性 凝集 素 起 调理 素 作 用 ， 
参与 补体 通路 的 活化 。 作 为 急性 期 蛋白 的 C 反应 和 蛋 
白 (C-reactive protein ) ,通过 与 细 兰 克 脂 的 结合 而 参 
与 调理 化 (opsonization) 。 此 外 ,没有 细胞 因子 能 调节 
日 细胞 的 征集 和 激活 ,天 然 免疫 系统 也 是 无 能 为 力 的 
( 表 41-1)。 天 然 免 效 系 统 的 细胞 不 但 是 这 些 细 胞 因 
子 的 生产 者 ,还 是 它们 的 作用 靶 。 


调适 性 免疫 系统 ( 获得 性 或 继承 性 免疫 
系统 ) 


抗原 特异 性 受 体 的 结构 


天 然 免 疫 系 统 能 识别 微生物 界 的 常见 结构 模式 ， 
调适 性 免疫 系统 的 作用 则 是 对 整个 抗原 体系 作出 反 
应 。 主 要 通过 两 型 抗原 识别 受 体 来 实施 , 即 抗体 和 T 
细胞 受 体 (TCR) 。 这 些 受 体 可 由 形态 上 的 细微 改变 来 
区 分 抗原 。 抗 原 识别 结 攀 又 是 对 抗原 形态 的 补充 ,与 
抗原 非 共 价 结 合 。 抗 原 在 B 细胞 上 表达 为 细胞 表面 受 
体 ,或 被 分 说。 它们 能 识别 构 清 结构 ,由 和 蛋 日 的 三 级 构 
型 形成 的 决定 繁 。 与 此 相反 ,a-BTCR 则 是 与 封包 在 抗 
原 呈 递 细胞 表面 MHC 分 子 的 线性 小 肽 衔接 。 

抗体 有 两 个 相同 的 重 链 (heavy chains) 和 两 个 相 
同 的 轻 链 (light chains ) ,以 二 硫 键 共 价 相连 。 每 条 链 
的 N 问 结 构 域 是 可 变 区 ,为 识别 结构 , 忆 抗原 相互 作 
用 。 每 个 抗体 有 两 条 特异 性 相同 的 结合 辟 。 重 链 和 轻 
链 的 C 端 为 恒定 区 ,界定 抗体 亚 类 ( 轻 链 的 K 或 入 , 重 
链 的 IEM ,IgA ,IgD,IgE,ISG) ,可 区 分 Ige 和 和 IgA 还 有 
其 他 亚 类 。 抗 体 的 恒定 区 包括 Fe 区 。 在 有 本 连接 ) 
链 存在 的 情况 下 ,Fc 区 有 多 聚 (IgA) 即 五 聚 (IEM) 作 
用 。Fe 区 还 是 天 然 免疫 系统 细胞 上 FeR 的 配 基 。 

TCR 是 a 链 与 B 链 或 YY 链 写 和 链 的 二 聚 体 ,N 
端 结构 域 都 有 3 个 互补 决定 性 结合 位 点 (complemen- 
tary-determining binding sites ) ,通过 与 抗原 形态 的 接 
触 , 界 定 特异 性 。 就 MHC 分 子 而 言 ,qa-BTCR 专门 识 
别 分 子 中 的 肽 片段 。Y-8TCR 可 变性 较 大 ,就 MHC 类 
分 子 而 言 ,能 识别 某 些 精 脂 抗原 ,甚至 未 经 处 理 的 抗 
原 , 作 用 类 似 抗 体 。 抗 体 和 TCR 种 类 之 多 , 几 难 想象 ， 
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表 41-1 
细胞 因子 及 其 功能 
细胞 因子 主 产 细胞 主要 作用 
血 烟 胞 生成 寻访 
1L-2 T 细胞 T 细胞 ,B 细胞 和 NK 细胞 增生 
IL-3 T 细胞 早期 血细胞 生成 
lL T 细胞 ,肥大 细胞 B 细胞 活化 ,IgE 转换 ,TH 1 细胞 抑制 
[LL.-5 T 细胞 ,肥大 细胞 嗜 酸性 粒 细 胞 的 生长 和 分 化 
IL-6 巨 史 细胞 ,内 皮 细 胞 T 细胞 和 B 细胞 生长 .分 化 ,诱导 急性 期 蛋白 
IL.-7 骨骼 ,胸腺 上 皮 前 B 和 前 T 细胞 生长 
IL-9 T 细胞 刺激 肥大 细胞 和 TH 2 细胞 
IL-11 基质 纤维 组 胞 血细胞 生成 
IL-13 T 细胞 B 细胞 生长 和 分 化 ,抑制 TH 1 细胞 和 巨星 细胞 
C-CSF 成 纤维 细胞 和 单 核 细 胞 中 性 粒 细胞 的 发 育 和 分 化 
IL-15 非 T 细 胞 TT 细胞 和 NK 细胞 的 生长 
GCM-CSF 巨 吹 细胞 ,T 细胞 髓 单 核 细胞 的 生长 和 雪 化 
干扰 素 族 
[FN-~y T 细胞 ,NK 细胞 巨 咽 细胞 活化 ,增加 MHC 分 子 表达 ,Ig 类 转换 ,TH 2 细胞 抑制 
IFN-~y 白细胞 抗 病 毒 , 增 加 MHC 1 类 表达 
LN-Y 成 时 维 细 胞 抗 病毒 ,增加 MHC 1 类 表达 
TNF 族 
TNF-a 臣 噬 细胞 ,NK 细胞 ,T 细胞 诱导 促 炎 性 细胞 因子 ,内 皮 细 胞 活化 ,组 胞 凋 亡 
TNF-B' TL-a) T 细胞 ,B 细胞 细胞 死亡 ,内 皮 细 胞 活化 ,淋巴 器 官 发 育 
Li-B T 细胞 ,B 细胞 细胞 死亡 ,淋巴 器 官 发 育 
其 他 
TGF-B 单 核 细 胞 ,T 细胞 抗 炎 ,抑制 细胞 生长 ,诱导 IgA 分 这 
IL-le ,IL-1B 巨 赚 细胞, 内皮 细 胞 急性 期 反应 , 巨 噬 细 胞 和 中 性 粒 细 胞 迁 徒 
IL-10,IL-1B 了 细胞 , 巨 噬 细 胞 抑制 巨 哈 细 胞 功能 
IL-12 巨 险 细 胞 , 树 突 细 胞 NK 细胞 活化 ,TH 1 细胞 分 化 
IL-16 T 细胞 ,肥大 细胞 , 嗜 酸性 粒 细 胞 CD4T 细 胞 . 单 核 细胞 和 嗜 酸性 焙 细 胞 的 趋 化 剂 
[L-17 CD4 记忆 细胞 上 皮 细 胞 .内皮 细 胞 和 成 纤维 细胞 产生 的 细胞 因子 . 
IL-18 巨 虑 细胞 T 细胞 和 NK 细胞 产生 TFN-Y 


G-CSF = 粒 纲 胞 集落 朝 激 因子 ;GM-CSF = 粒 细胞 - 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 ;EN = 干扰 紊 ;IL= 白 ( 细 胞 } 介 素 ;LT = 白 ( 细 胞 ) 三 烯 ;MHC = 主要 组 


织 相 容 性 复合 体 ;NK = 目 然 杀 伤 ( 细胞 ) ;TGF = 转化 生长 因子 。 


估计 约 有 10“ 种 不 同 组 合 。 这 样 巨大 的 多 样 性 是 不 
能 遗传 编码 的 ,只 能 获得 。 构 成 这 样 庞大 多 样 性 的 基 
础 是 不 到 400 个 基因 ,通过 重组 和 修饰 得 到 。 人 免疫 球 
重 日 重 链 是 由 14 号 染色 体 上 编码 的 4 个 基因 节 段 ， 
即 可 变 多 变 , 连 接 和 慢 定 等 区 基因 市 段 。 而 TCR BB 
链 和 8 链 又 是 由 TCR 基因 的 可 变 、 多 变 、 连 接 和 恒定 
区 节 段 重组 装配 的 。TCR a 链 和 * 链 没 有 多 恋 区 节 
段 ,因此 是 由 3 个 基因 节 段 构成 的 。 在 抗体 或 TCR 
重 排 期 间 , 基 因 节 段 被 核酸 酶 切断 ,在 DNA 水 平 前 
接 ,形成 各 受 情 基因 的 线 样 编码 单位 。 通 过 几 种 不 同 
的 组 合 机制, 就 能 产生 具有 庞大 多 样 性 的 受 体 。 首 
先 , 基 固 组 包含 多 种 形式 的 基因 节 段 ,每 一 受 体 或 抗 
体 则 是 利用 这 些 基 因 节 段 的 不 同 组 合 。 其 次 ,前 接 过 
程 不 是 很 精确 的 ,因此 会 在 可 亚 / 多 变 .多 变 / 连 接 或 


可 变 / 连 接 的 接 台 区 出 现 核 苷 酸 变 异 。 这 些 不 准确 性 
即 可 导致 移 码 (frame shifts) ,形成 完全 不 同 的 氨基 酸 
序列 。 最 后 ,通过 一 种 脱氧 核 车 基 转 称 酶 在 交接 区 随 
机 插 人 核 鞋 酸 。 

重组 时 TCR 节 段 仍 保 持 不 变 。 但 这 条 规律 不 能 
用 于 分 疫 球 重 昌 ,因为 它 能 进行 编辑 。 免 疫 球 重 日 编 
辑 可 以 包括 整个 可 变 区 的 取代 ( 受 体 编辑 ) ;免疫 反应 
时 的 类 别 切换 ,可 变 ( 多 变 或 连接 单位 ) 可 与 不 同 的 恒 
定 区 基因 组 人 台 ; 也 可 能 是 体 细 胞 高 变 (somatic hypermu- 
tation ) , 即 免疫 反应 时 互补 决定 区 发 生 的 突变 。 


抗原 处 理 


T 细 胞 不 能 识别 天 然 抗 原 , 但 能 识别 MHC I 类 
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图 41-3 抗体 处 理 和 向 主要 组 织 相 容 性 复合 体 (MHC) 分 
于 发 送 的 途径 。 胞 质 重 白 经 蛋白 体 降解 为 肪 碎片 ,由 特 化 
肽 转运 重 日 (TAP) 送信 内 质 网 。 肽 与 MHC [类 分 子 结 全 
后 ,MHC/ 肽 复合 物 即 由 内 质 网 释 出 ,由 Golgi 器 送 达 细胞 
表面 。MHC/ 肽 复合 物 是 CD8 T 细胞 的 T 细胞 受 体 
(TCR) 的 配 基 。 细 胞 外 的 外 源 抗原 被 摄 人 胞 内 小 泡 即 内 
体 。 随 着 内 体 中 pH 的 逐渐 减低 ,和 蛋白酶 即 被 激活 而 使 抗 
原 消 化 为 肽 片段。 抗原 肽 与 合 MHC JI 类 分 子 的 小 泡 融 合 
后 , 即 被 置 于 抗原 结合 沟 。 载 物 MHC 了 类 分 子 / 肽 复合 物 
被 转运 至 细胞 表面 ,在 此 被 CD4 T 细胞 的 TCR 识别 。 


或 I 工 类 分 子 的 肽 片段 。 两 类 MHLC 分 子 都 被 两 种 不 
同 亚 类 的 T 细 胞 用 作 限制 元 件 。CD4 T 细胞 能 识别 
包 埋 在 MHC 类 分 子 中 的 抗原 肽 。 而 CD8 T 细胞 
则 为 与 MHC 工 类 络 合 的 肽 类 。MHC 下 类 分 子 一 般 
都 只 在 特 化 的 抗原 呈 递 细胞 上 表达 。 如 树 突 细 胞 、 单 
核 细 胞 . 巨 噬 细胞 、B 细胞 等 。 与 MHC 工 类 分 子 结合 
的 肽 类 ,来 自 细胞 外 抗原 ,它们 被 捕获 、 内 化 进入 内 体 
(endosomes) , 再 经 重 日 酶 (主要 如 组 织 重 日 酶 4ca- 
thepsin) ) 消化 。 细 胞 内 蛋白 及 膜 蛋 白 侦 亦 逸 入 此 途 。 
MHC 工 类 分 子 连 同一 种 名 为 不 变 链 (invariant chain ) 
的 蛋白 ,是 在 内 质 网 中 组 装 的 (图 41-3) 。 分 子 被 转 
移 到 内 体 , 不 变 链 在 此 由 肽 结合 裂 除 中 及 下 , 故 能 与 
来 目 细胞 外 和 蛋白 的 肽 类 接触 。MHC 开 类 分 子 经 
10 ~ 30 个 氨基 酸 构成 的 肽 稳定 , 即 可 在 细胞 表面 显 
示 , 从 而 为 CD4 工 细胞 识别 。 


MHC 工 类 相关 肽 是 重 日 体 ( proteosome ) 在 胞 质 
内 生成 的 , 蛋 日 体 是 一 种 大 型 多 和 蛋 日 酶 复合 体 ( 
41-3) 。 特 化 转运 蛋白 即 与 抗原 处 理 蛋 自 相关 的 转运 
蛋 自 (transporter associated with antigen processing pro- 
teins) ,促成 从 胞 质 洲 腕 (ceytosol) 癌 内 质 网 的 转移 。 
在 此 肽 与 新 形成 的 MHC 工 类 分 子 结 合 ,并 被 转移 到 
细胞 表面 ,而 被 抗原 特异 性 CD8 T 细胞 所 识别 。 
抗原 处 理 途 径 的 性 质 ,决定 免疫 反应 事件 的 顺 
序 。 细 胞 外 抗原 一 般 是 进 人 内 体 库 , 同 MHC 开关 分 
于 一 起 ,刺激 CD4 T 细胞 。 就 MHC 工 类 分 子 而 言 ， 
胞 质 溶胶 中 的 抗原 (包括 来 自 细 胞 内 感染 因素 的 抗 
原 ) 是 降解 而 被 展示 的 。 


调适 性 免疫 系统 的 细胞 成 分 
T 细胞 


T 细胞 的 发 育 

T 细胞 来 自 胎儿 肝脏 或 骨髓 中 造血 干细胞 。 已 
定型 器 T 细胞 发 育 的 前 体 细 胞 ,接种 到 胸腺 ,以 后 T 
细胞 成 熟 的 各 期 发 育 都 在 此 进行 (图 41-4)。 前 T 细 
胞 表达 重组 酶 活化 基因 (recombinase activating 
genes) 和 末端 脱氧 核 甘酸 转 称 酶 (terminal deoxynu- 
cleotidy] transferase ) , 故 能 重组 TCR 基因 。TCR 的 
链 首 先 重 排 ,并 与 前 TCR a 链 一 起 表达 。 未 成 熟 
TCR 复合 体 的 信号 抑制 第 二 次 B 链 等 位 基因 的 重 
排 ,诱导 CD4 和 CD8 分 子 的 增生 和 表达 。 以 后 TCR 
a 链 重 组 ,细胞 表面 出 现 低 水 平 TCR。T 细胞 在 此 经 
历 很 多 分 化 和 选择 阶段 ,并 接受 胸腺 微 环境 特别 是 胸 
腺 上 皮 细 胞 , 巨 噬 细胞 和 树 罕 细 胞 的 调节 。 以 后 它们 
迁 人 艇 部 ,并 在 皮条 交接 部 遭遇 树 突 细胞 和 巨 噬 细 
胞 。 胸 腺 基质 细胞 分 说 淋 巴 细 胞 生成 性 生长 内 子 
(lymphopoietic growth factors ) 如 IL-7 以 调节 工 细 胞 
增生 。TCR 与 上 皮 细 胞 和 树 突 细胞 ( 巨 噬 细 胞 ) 上 表 
达 的 MHC 分 子 相互 作用 ,决定 胸腺 细胞 (thymocyte ) 
的 命运 。TCR 对 胸腺 上 皮 甸 胞 上 肽 /MHC 复合 体 识 
别 的 低 亲 和 性 ,造成 正 选 择 ( positive selection)。 正 是 
识别 活动 从 凋 亡 边缘 挽救 细胞 ,保证 只 有 具有 功能 受 
体 的 T 细胞 得 以 幸存 。 胸 腺 细胞 表达 的 受 体 如 不 适 
合 任何 MHC 抗原 复合 物 ,就 被 朴 漏 而 天 亡 。TCR 与 
肽 XMHC 复合 物 间 高 亲 和 性 相互 作用 , 则 是 诱导 识别 
性 T 细胞 进 人 编程 死亡 ( 凋 亡 )。 通 过 这 种 负 选 择 过 
程 ,消除 对 自身 抗原 具 特 异性 的 T 细胞 ,也 是 对 很 多 
自身 抗原 具有 中 枢 性 耐 受 的 由 来 , 居 计 约 1 名 胸腺 
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图 414 T 细 胞 在 胸腺 内 成 熟 。 已 定型 为 了 细胞 系 的 前 
体 细 胞 到 达 胸 腺 ,开始 对 其 T 细胞 受 体 基因 进行 重 排 。 
未 成 熟 了 细胞 的 受 体 与 自身 即 皮 质 上 皮 细 胞 上 的 主要 
组 织 相 容 性 复合 体 (MHC) 第 人 澡 ,接受 存活 信和 号 ( 正 选 
择 )。 在 皮 髓 交界 处 ,存活 的 T 细胞 探查 到 由 树 突 细胞 
和 巨星 细胞 呈 递 的 自身 -抗原 ,反应 强烈 的 T 细胞 则 由 
凋 亡 (细胞 编程 死亡 ) 而 消失 ( 负 选 择 ) 。 释 人 外 周 的 了 T 
细 胸 对 目 身 已 有 耐 受 性 ,并 能 在 自身 -~ MHC 情况 下 识别 
外 来 抗原 。 


细胞 能 经 历 严峻 的 选择 过 程 而 幸存 下 来 。 在 进行 选择 
的 同时 ,T 细胞 继续 分 化 ,细胞 表面 分 子 也 在 有 序 表 
达 。 表 达 CD4 和 CD8 分 子 的 胸腺 细胞 发 育 为 单 阳性 
CD4 辅助 性 T 细胞 和 CD8 胞 毒性 T 细胞 ,前 者 已 经 
MHC IT 复合 体 的 选择 ,后 者 只 限 MHC I 类 复合 体 。 


T 细胞 刺激 和 辅助 分 子 

T 细胞 活化 是 从 TCR 复合 体 识别 抗原 呈 递 细胞 
表面 的 适当 MHC 分 于 中 的 抗原 肽 开始 起 动 的 。T 细 
胞 对 抗原 的 识别 ,引起 增生 和 分 化 , 激 起 不 同 的 效应 
功能 。 但 只 是 刺激 TCR 还 是 不 够 的 , 尚 须 T 细 胞 上 


辅助 分 子 及 其 在 抗原 呈 递 细胞 上 配 基 的 互动 为 助 。 
现 已 发 现 一 系列 辅助 分 子 。CD4 和 CD8 共同 受 体 
( coreceptors) 与 MHC 开 类 、[I 类 分 子 相互 作用 ,通过 
TCR 支持 活化 信号 。 蒜 着 分 于 (adhesion molecules ) 
( 整 联 和 蛋白 ,integrins) 使 T 细胞 和 抗原 呈 弟 细胞 间 相 
互 作 用 稳定 下 来 。 最 后 特 化 共同 刺激 分 子 (special- 
ized costimulatory molecules ) 又 在 TCR 信和 号 之 外 ,发 
出 男 一 信和 号。 没有 这 样 的 第 二 信号 ,T 细胞 就 会 进入 
编程 死 L( 凋 亡 ,apoptosis) ,或 不 再 具有 反应 性 。 

最 为 人 熟知 也 是 研究 最 多 的 T 细 胞 上 表达 的 共 
同 刺激 分 子 , 是 与 活化 抗原 呈 递 细胞 上 表达 的 CD80w 
CD86 配 基 结合 的 CD28 分 子 。 效 应 性 T 细胞 上 很 多 
活化 标志 的 表达 ,特别 是 IL-2 的 分 泌 , 都 需 CD28 发 
放 的 信和 号 。 

TCR 信和 号 促使 很 名 基因 活化 ,促使 T 细胞 进入 细 
胞 周期 。 信 和 号 是 通过 一 系列 胞 质 活动 传递 的 。TCR 和 
相关 CD3 分 子 交 联 ( cross-linking) ,促使 磷酸 酪 氨 酸 激 
酶 活化 , TCR 的 分 子 组 成 和 各 种 衔接 分 子 (adapter 
molecules) 爸 酸化 。 经 TCR 传达 的 信号 激活 几 种 生化 
通路 (如 MAP 激酶 .蛋白 激酶 C、 钙 调 磷酸 酶 (ealcineu- 
rine/ 等 通路 ) ,生成 磷酸 肌 醇 产 物 , 并 使 细胞 内 钙 增 
加 ,最 终 导 致 调节 基因 表达 的 转录 因子 活化 。 

TCR 兴 奉 的 结局 决定 于 3 大 变数 :TCR 和 抗原 
相互 作用 持续 时 间 和 亲 和 性 ,效应 性 T 细 胞 成 熟 期 ， 
抗原 呈 递 细胞 的 性 质 。 抗 原 呈 递 细 胞 在 启动 T 细胞 
反应 上 起 守门 人 人 作用。 它们 能 使 发 出 共同 刺激 信号 
的 辅助 分 子 表 达 上 调 。 树 突 细胞 上 MHC/ 肽 复合 体 
特别 密集 , 故 能 促使 原 态 T 细胞 活化 。 反 之 ,记忆 和 
效应 细胞 的 活化 阔 较 低 , 故 能 与 外 周 组 织 细胞 上 出 现 
的 抗原 反应 。 


T 细胞 分 化 和 效应 功能 

了 细胞 活化 诱导 了 细胞 增生 ,目的 是 使 抗原 特异 
性 T 细 胞 得 到 克隆 性 选择 和 扩 增 。 克 隆 性 增生 程度 
至 为 瞩目 。 估 计 抗 原 特异 性 CD8 T 细胞 数 增 长 可 达 
50 000 倍 。CD4 T 细胞 也 经 克隆 选择 ,但 增生 程度 稍 
低 。T 细胞 由 抗原 识别 作出 的 增生 反应 ,是 由 自 洲 
(autocrine) 机制 推 动 的 ,主要 是 苇 -2 作用 。 在 快速 生 
长 期 ,T 细胞 从 基本 上 没有 效应 功能 的 原 态 分 化 为 效 
应 T 细 胞 ,细胞 功能 也 发 生根 本 改变 :首先 ,效应 T 
细胞 活化 阅 低 ,无 需 共 同 刺激 ,能 视察 缺乏 专业 抗原 
呈 递 细胞 的 组 织 ; 其 次 是 转 而 表达 趋 化 因子 受 体 和 和 蒜 
着 分 子 , 以 接近 外 周 组 织 ; 最 后 是 获得 效应 功能 。 
CD8 细胞 的 主要 效应 功能 是 裂解 载 有 抗原 的 靶 细 胞 。 




















CD4 细胞 产生 很 多 细胞 因子 ,表达 的 细胞 表面 分 子 对 
吞噬 细胞 和 其 他 淋巴 细胞 活化 都 有 重要 作用 。CD8 
T 细 胞 在 胸腺 出 现时 , 即 已 确定 向 胞 毒性 T 细胞 分 
化 ;CD4 T 细胞 的 选择 范围 则 很 大 。 不 同 亚 群 的 CD4 
效应 性 T 细胞 ,可 以 根据 它们 产生 某 些 细胞 因子 的 倾 
向 性 来 区 分 ( 表 抽 -1)。TH1 T 细胞 主要 产生 IFN-Y 和 
TNF-a ,与 细胞 免疫 如 迟 发 型 超 敏 反应 有 关 。TH2 T 
细胞 主要 产生 调节 B 细胞 反应 和 嗜 酸性 粒 细胞 活化 
的 细胞 因子 如 IL-4 IL-5 .IL-13 等 。 决 定 选择 哪 种 分 
化 途径 ,是 在 T 细胞 活化 早期 作出 的 ,取决 于 很 多 
素 ,包括 微 环境 中 天 然 免 疫 系 统 细 胞 产生 的 细胞 因 
子 , 共 同 刺 激 信 和 号 的 性 质 , 以 及 TCR-MHC 和 抗原 相 
互 作用 的 亲 和 性 等 。 

T 细胞 效应 功能 是 由 TCR 对 抗原 的 识别 激 起 
的 。CD8 T 细胞 对 适当 MHC I 类 分 子 / 肘 复合 物 的 
识别 , 即 可 诱导 靶 细胞 的 编程 死亡 ( 调 亡 ) 。T 细胞 极 
偏向 于 抗原 接触 区 , 特 化 裂解 颗粒 聚集 在 接触 区 。 
型 解 颗粒 释 出 的 成 孔 蛋 白 穿 筷 素 (perforin) , 插 人 驾 
细胞 膜 。 和 蛋白酶 { 粒 酶 ) 注入 轩 细胞 ,激活 酶 链 反 应 
而 启动 凋 亡 过 程 。CD8 T 细胞 的 作用 机 制 , 与 NK 细 
胞 实际 相同 。CD4 细胞 也 能 诱导 细胞 调 亡 ,但 机 制 不 
同 , 且 只 限于 表达 细胞 表面 分 子 Fas( CD95 ) 的 靶 细 
胞 。 活 化 CD4 T 细 胞 上 表达 的 Fas 配 基 (CD178 ) 触 
发 Fas ,启动 凋 亡 级 联 反 应 。CD4 效应 本 组 胞 妓 放 细 
胞 因子 ,是 由 MHC 五 类 分 子 中 的 抗原 识别 诱导 的 
T 细胞 向 靶 细 胞 的 极 化 , 继 以 细胞 因子 的 分 泌 和 刺 洁 
性 细胞 表面 因子 的 表达 。TH1 和 TH2 淋巴 细胞 能 对 
B 细胞 提供 帮助 ,主要 是 表达 CD40 配 基 (CD154 ) 以 
刺激 B 细胞 上 的 CD40 以 及 分 泌 细 胞 因子 。TH] 细 
胞 激活 B 细胞 ,以 产生 属于 IgG1 和 IgG3 类 的 调理 化 
抗体 ;TH2 细胞 则 是 启动 lgM B 细胞 反应 ,支持 其 他 
各 类 免疫 球 和 蛋白 的 产生 。 



































T 细胞 的 体内 平衡 

有 效 兔 疫 主要 取决 于 免疫 系统 迅速 产生 大 量 特 
异性 了 细胞 的 能 力 , 而 T 细胞 区 间 又 是 有 限 的 。 为 
了 防止 对 空间 和 资源 的 竞争 ,防止 因 终 生 接 触 抗原 而 
抗衡 措施 。 在 激活 期 间 , 通 过 T 细胞 分 子 CTLA4 
(CD152 ) 与 抗原 呈 递 细胞 上 CD80ZCD86 的 相互 作用 
而 发 出 强烈 的 负 信 号 。T 细胞 还 可 由 活化 诱导 细胞 
死亡 。 活 化 的 CD4 T 细胞 开始 分 刻 Fas 配 基 ,并 获得 
对 Fas 介 导 的 死亡 敏感 性 ,诱导 凋 亡 性 目 杀 和 对 附近 
T 细胞 的 杀伤 。 通 过 这 些 机 制 ,限制 了 细胞 早期 抗原 
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反应 。 抗 原 清除 后 ,还 有 其 他 机 制 控制 已 被 扩 增 的 搞 
系 特异 性 T 细胞 的 迅速 下 降 。 启 动 抗原 的 清除 ,可 
使 细胞 因子 和 共同 刺激 分 子 消除 ,丧失 生长 因子 的 T 
细胞 即 可 死 于 凋 亡 。 抗 原 清除 后 ,由 抗原 刺激 扩 增 的 
细胞 群体 估计 只 有 5% 能 幸存 下 来 。 








B 淋巴 细胞 


B 细胞 的 发 育 

B 细胞 在 骨髓 产生 。 在 非 淋 巴 性 基质 细胞 的 特 
化 微 环境 支持 下 ,淋巴 干细胞 分 化 为 不 同 的 B 细胞 
系 。 在 趋 化 因子 (基质 细胞 因子 ) 和 细胞 因子 (IL-7) 
的 推动 下 ,前 体 B 细胞 进入 一 个 高 度 受 控 过 程 , 重 链 
和 轻 链 免 疫 球 蛋白 基因 顺序 重 排 。 前 B 细胞 上 膜 上 
链 联合 替代 轻 链 形 成 前 B 细胞 受 体 (BCT) 。 据 信和 由 
此 受 体 发 出 的 信号 诱导 的 子 代 ,以 后 对 不 同 的 轻 链 基 
因 节 段 进行 重 排 。 

骨髓 生成 的 B 细胞 ,估计 只 有 10% 到 达 再 循环 
储 库 。 玫 失主 要 由 于 负 选 择 以 及 幼稚 B 细胞 克隆 性 
缺失 (这 些 细胞 表达 的 是 针对 自身 抗原 的 受 体 ) 。 表 
IgM 与 多 价 自身 抗原 交 联 , 即 可 促使 幼稚 B 细胞 
死亡 。 这 类 自身 反应 性 B 细胞 如 果 轻 链 被 不 具 自体 
反应 性 的 新 的 重 排 轻 链 代替 (“ 受 体 编辑 ”") ,就 可 免 
于 夭折 。B 细胞 成 熟 时 开始 表达 表面 IED。IgD 阳性 
和 IgM 阳性 B 细胞 从 骨 骨 输出 ,接种 到 外 周 淋 巴 组 
织 ( 图 41-$) 。 








B 细胞 刺激 

成 熟 B 细胞 由 可 溶性 和 细胞 结合 性 抗原 激活 ， 
发 育 为 分 小 抗体 的 效应 细胞 。B 细胞 对 多 种 抗原 作 
出 反应 ,包括 蛋白 质 . 多 糖 和 脂 类 。 抗 原 与 细胞 表面 


.IgM 分 子 结合 ,诱导 BCR 群集 (成 和 能) 。 除 抗原 结合 


性 免疫 球 和 蛋白 外 ,BCR 有 两 种 蛋白 :Ig-a 和 Ig-B。 而 
杂 二 聚 体 -avIg-B 的 作用 是 转 导 信和 号 ,启动 细胞 内 
信和 号 级 联 放 大 ( signaling cascade ) 。BCR 与 配 基 结合 
和 作为 信和 号 转 导 单位 的 性 质 ,以 及 以 后 导致 基因 诱导 
的 信号 传导 ,与 TCR 的 情况 是 相似 的 。 共 同 受 体 
( coreceptors) 能 提高 对 BCR 的 触发 作用 。 这 种 共同 
受 体 复 合体 是 由 CD81 .CD19 和 CD21 构成 的 ,CD21 
与 调理 化 抗原 上 补体 碎片 结合 。 

原 态 B 细胞 (naive B cells ) 除 免疫 球 重 日 的 受 体 
触发 外 , 尚 需 辅助 信号 。 它 们 从 辅助 性 T 细胞 或 微 
生物 成 分 接受 第 二 信号 。 微 生物 组 分 如 细菌 多 糖 , 可 
以 在 无 辅助 性 T 细 胞 的 情况 下 ,诱导 抗体 生成 ( 非 胸 
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图 41-5 B 细胞 的 发 育 与 分 化 。 发 育 早期 是 在 骨髓 进行 的 ,发 育 进 程 决定 于 免疫 球 蛋 白 基因 的 重 排 和 表达 。 有 多 价 自体 
抗原 受 体 的 幼稚 了 细胞 在 骨 艇 天 折 。 幸 存 的 B 细胞 表达 IgD 和 IgM 表面 受 体 , 接 种 到 外 周 淋巴 器 官 , 在 此 定居 ,选择 驻地 ， 
接受 生存 信号 ,成 为 奉命 较 长 的 原 态 B 细胞 。 有 抗原 结合 和 有 抗原 表达 的 B 细胞 在 抗原 特异 性 T 细胞 帮助 下 ,通过 膜 结合 
和 分 说 分 于 而 被 沿 活 。 话 化 的 B 细胞 迁 人 入 滤 泡 , 形 成 生发 中 心 。 生 发 中 心 的 B 细胞 ,免疫 球 蛋 白 基因 发 生体 细胞 高 变 , 对 
滤 泡 树 突 细 胞 表面 所 示 抗 原 亲 和 性 高 的 细胞 , 获 选 分 化 为 记忆 性 B 细胞 或 桨 细胞 。 


腺 依赖 性 抗原 ,thymus-independent antigens)。 如 为 
重 白质 抗原 (胸腺 依赖 性 抗原 ) BCR 的 最 初 刺 激 即 为 
细胞 以 后 与 辅助 性 T 细胞 相互 作用 作 好 了 准备 。 这 
些 活 化 B 细胞 开始 进入 细胞 周期 ,上 调 细 胞 表面 分 
于 如 CD80 和 CD86( 对 T 了 细胞 发 出 共同 刺激 信号)， 
对 某 些 细胞 因子 受 体 也 有 上 调 作 用 。 这 些 B 细胞 就 
是 准备 来 激活 辅助 性 T 细 胞 ,并 对 这 些 T 细胞 分 泌 
的 细胞 因子 作出 反应 的 ,但 如 无 T 细胞 帮助 ,就 不 能 
分 化 为 产生 抗体 的 细胞 。 


B 细胞 分 化 


锌 抗原 激 话 的 了 B 细胞 ,以 后 分 化 有 赖 于 与 辅助 


性 T 细胞 的 相互 作用 。B 细胞 不 仅 利用 抗原 受 体 识 
别 抗原 ,还 把 抗原 内 在 化 。 抗 原 在 细胞 内 被 处 理 后 ， 
MHC 了 I/ 肽 复合 体 即 在 细胞 表面 出 现 , 而 为 抗原 特异 
性 CD4 T 细胞 所 发 现 。B 细胞 还 表达 共同 刺激 分 子 ， 
为 了 细胞 活化 创造 合适 条 件 。 活 化 时 ,CD4 T 细胞 表 
面 表 达 CD154 , 并 能 刺激 相关 B 细胞 上 的 CD40 分 
子 。 以 后 B 细胞 增生 和 分 化 ,CD40/CD154 相互 作用 
篆 不 可 少 。 辅 助 性 T 细胞 分 说 的 细胞 因子 与 CD154 
协调 作用 ,促使 B 细胞 分 化 ,并 通过 对 同 种 型 转换 
(isotype switching ) 的 调控 确定 抗体 类 型 。 同 种 型 高 
度 影 响 抗体 作为 效应 分 子 的 多 面 性 ,细胞 因子 则 刺激 
重 链 恒定 区 基因 转录 活化 而 推动 转换 。 依 托 于 T 细胞 
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的 B 细胞 分 化 和 成 熟 ,是 在 二 级 淋巴 组 织 的 特 化 结构 
生发 中 心 (germinal centers) 发 生 的 (图 41-5)。B 细胞 
在 此 进行 重要 俱 饰 ,最 终 产 生 大 量 高 亲 和 性 抗体 。 
细胞 可 变 区 是 由 体 细 胞 高 变 ( somatic hypermutation ) 改 
变 的 。 以 后 拥有 高 亲 和 性 人 免疫 球 重 日 受 体 的 B 细胞 就 
能 获 选 幸存 (亲和力 成 熟 ,affinity maturation ) 。 


淋 书 细胞 和 淋巴 组 织 


调适 性 免疫 反应 的 启动 有 赖 于 少数 抗原 特异 性 
T 细胞 、B 细胞 与 抗原 呈 弟 细胞 及 其 相关 抗原 的 会 
合 。 抗 原 识别 不 会 在 组 织 中 发 生 ,也 很 难 集结 到 足够 
数量 的 抗原 呈 递 细胞 和 淋巴 细胞 。 人 锡 疫 系统 利用 特 
化 淋巴 性 微 结构 把 抗原 送 到 淋巴 流通 和 汇集 处 。 二 
级 淋巴 玫 官 包括 脾 ( 血 源 性 抗原 ) ,淋巴 结 ( 外 周 组 织 
中 发 现 的 抗原 ) 、 条 腊 相关 性 麻 己 组织 , 支 气 定 相关 
性 淋巴 组 织 和 肠 相关 性 淋巴 组 织 ( 收集 上 皮 表 面 抗 
原 ) 等 。 经 二 级 淋巴 疮 官 再 循环 的 淋巴 细胞 ,不 断 搜 
索 抗 原 。 特 化 微血管 (高 度 内 皮 化 小 静脉 ) 促 使 它们 
在 二 级 淋巴 器 官 中 定居 。 不 同类 型 的 二 级 淋巴 组 织 
分 隔 相关 抗原 的 对 策 也 不 相同 。 外 周 组 织 中 的 抗原 
首先 遇 到 的 是 树 罕 细 胞 ,激活 后 , 即 由 引流 淋巴 把 抗 
原 送 到 局 部 淋巴 结 。 载 有 抗原 的 树 突 细 胞 经 输入 淋 
巴 管 进 和 淋巴结, 停留 在 富 含 T 细胞 区 带 , 把 经 过 处 
理 的 抗原 呈 递 给 工 细 胞 。 此 过 程 的 最 终 效 果 是 使 搞 
原 聚 集 和 浓缩 在 能 被 为 数 不 多 的 抗原 特异 性 T 细胞 
及 时 发 现 的 环境 里 (图 41-2) 。 
B 细胞 在 襟 巴结 中 与 了 细胞 分 开 , 停 居 在 滤 泡 
内 。 但 如 发 现 与 其 合作 的 T 细胞 ,B 细胞 也 能 进入 生 
发 中 心 。 生 发 中 心 有 滤 礼 树 突 细胞 网 ,捕获 的 特定 搞 
原 及 免疫 复合 物 , 即 在 细胞 表面 。 这 种 未 经 处 理 的 抗 
原 被 特异 性 B 细胞 摄取 , 而 由 抗原 特异 性 T 细 胞 处 
理 ,. 出 示 和 识别 。 这 些 T 细胞 产生 的 细胞 因子 和 细 
胞 -细胞 接触 信号 ,支持 生发 中 心 反 应 ,由 此 导致 体 
细胞 高 突变 、 亲 和 性 选择 以 至 同 种 型 转换 (图 41-5)。 
FE 发 F 心 征 产 生 分 说 抗体 的 B 细胞 和 记忆 性 B 细胞 











记忆 


调适 性 免疫 的 一 项 重要 效果 是 产生 免疫 学 记忆 ， 
这 是 原 发 感染 后 取得 长 期 保护 的 基础 。 通 过 预防 接 
种 诱导 免疫 记忆 ,是 医学 上 里 程 碑 式 重大 成 果 之 一 。 
例 疫 学 记忆 (immunologic memory ) 的 定义 是 对 以 前 已 





接触 过 的 病原 体 作 出 更 快 和 更 有 效 反 应 的 能 力 。 抗 
原 特 异性 T 细 胞 和 B 细胞 的 性 质 和 数量 上 的 改变 ， 
是 免疫 学 记忆 发 生 的 基础 。 抗 原 推动 的 反应 发 生 克 
隆 性 扩 增 和 选择 的 直接 结果 是 :抗原 特异 性 记忆 性 B 
细胞 和 记忆 性 T 细胞 数量 比 原 态 时 总 量 分 别 增加 
10 ~ 100 倍 和 100 ~ 1000 和信 。 现 在 还 不 清楚 记忆 性 T 
细胞 和 B 细胞 在 原 发 免疫 反应 末期 是 如 何 避 开 克 隆 
性 下 调 的 。 但 是 丰富 的 抗原 特异 性 B 细胞 和 T 细胞 
能 提高 该 系统 对 新 刺激 的 敏感 性 ,抢先 4 ~ 10 次 细胞 
分 裂 。 工 细胞 和 B 细胞 除数 量 增多 外 ,功能 上 也 不 同 
于 原 态 细胞 时 。 记 忆 细 胞 寿命 长 ,可 在 某 些 细胞 因子 
的 支持 下 存活 ,无 需 再 有 抗原 的 连续 刺激 , 而 使 免疫 
记忆 持续 和 终生。 记忆 性 B 细胞 主要 产生 IgG 和 IgA 
同 种 型 ,并 有 体 细 胞 高 突变 和 对 抗原 的 高 亲 和 性 。 细 
胞 表面 高 亲 和 性 抗体 ,对 抗原 的 摄取 更 为 有 效 ,与 T 
细胞 的 重要 相互 作用 也 得 到 加 强 。 高 亲 和 性 也 使 记 
忆 B 细胞 在 与 抗原 的 竞相 结合 上 ,也 比 原 态 B 细胞 
具有 更 多 优势 ,不断 推进 体 细胞 突变 性 抗体 分 子 在 亲 
和 性 上 的 成 熟 。 

由 于 TCR 不 进行 同 种 型 转换 和 亲 和 性 成 熟 , 因 
此 记忆 性 T 细胞 与 原 态 及 效应 T 细胞 的 区 分 也 更 困 
难 。 记 忆 性 T 了 细胞 表达 的 整 联 重 白 和 其 他 黏着 分 子 
密度 较 高 ,细胞 表面 显示 的 趋 化 因子 受 体 情况 也 不 相 
同 。 但 与 效应 细胞 不 同 ,它们 没有 活化 标志 , 故 须 抗 
原 刺 激 以 恢复 效应 功能 。 也 不 同 于 原 态 T 细胞 ,对 
抗原 刺激 的 活化 阔 较 低 ,对 共同 刺激 信和 号 的 依赖 性 较 
小 。 实 际 上 是 对 抗原 刺激 的 要 求 较 小 ,克隆 规模 又 较 
大 ,因此 再 次 遭遇 抗原 时 可 以 迅速 ,有效 地 作出 反应 。 
记忆 性 T 细胞 恢复 功能 亦 无 需 细胞 分 裂 。 
























免疫 耐 受 性 和 自身 免疫 


自体 无 反应 性 是 免疫 系统 的 基本 特征 ,也 是 保持 
宿主 组 织 完整 性 的 必须 条 件 。 对 天 然 免 疫 系 统 来 说 ， 
自体 与 非 自 体 的 区 别 是 比较 简捷 明了 的 ,对 非 自 体 分 
子 受 体 是 遗传 编码 并 已 经 过 选择 的 。 但 对 调适 免疫 
系统 ,自体 与 非 自 体 的 鉴别 就 要 复杂 得 多 ,它们 的 抗 
原 特异 性 受 体 是 随机 生成 的 ,从 理论 上 说 ,所 有 抗原 
都 是 能 够 识别 的 。 调 适 免 疫 系 统 必 须 具 有 区 分 自体 
和 非 自 体 的 能 力 。 这 里 要 用 到 几 种 不 同 的 机 制 ,统称 
耐 受 性 (tolerance)。 耐 受 性 是 抗原 特异 性 的 ,诱导 耐 
受 性 , 须 由 淋巴 细胞 识别 抗原 类 型 。 缺 乏 自 体 耐 受 性 ， 
就 会 对 自体 抗原 发 生 免 疫 反应 , 即 自身 免疫 (autoi- 
mmunity) ,可 能 引起 慢性 炎症 性 自身 免疫 病 。 
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有 几 种 耐 受 性 机 制 ,有 些 是 T 细胞 和 B 细胞 共有 
的 。 中 枢 耐 受 性 时 ,自体 反应 性 谭 巴 细胞 是 在 发 育 期 
间 责 失 的 。 中 杠 耐 受 性 的 洛 义 是 发 育 中 不 成 加 淋巴 细 
胞 对 抗原 接触 的 反应 ,不 同 于 成 熟 麻 巴 细胞 。 这 种 负 
选择 机 制 对 了 细胞 特别 重要 。 胸 腺 发 育 期 间 ,以 高 亲 
和 性 识别 抗原 的 T 细胞 即 已 缺失 。 负 选择 保证 能 以 高 
亲 和 性 识别 大 量 抗原 的 T 细胞 ,特别 是 识别 组 成 性 表 
达 在 抗原 呈 递 细胞 上 的 抗原 的 T 细胞 ,从 淋巴 细胞 队 
伍 中 消失 。 对 B 细胞 的 中 枢 榭 受 性 也 是 如 此 。 上 骨髓 里 
发 育 中 B 细胞 对 抗原 的 识别 诱导 细胞 编程 死亡 ( 尘 
亡 ) , 质 选 择 对 识别 多 价 抗原 的 B 细胞 特别 重要 ,因为 
它们 无 需求 助 于 T 细胞 ,不 能 在 外 周 受 控 。 

不 是 所 有 自体 反应 性 T 细胞 都 被 清除 ,有 些 抗原 
在 胸腺 中 未 达 足 够 密度 。T 细胞 自行 选择 ( 正 选择 ) 
要 有 一 定 程 度 的 目 体 反应 性 才能 幸存 。 外 周 T 细胞 出 
受 性 还 有 其 他 机 制 ,如 无 反应 性 (anergy) ,外 周 缺 失 
(peripheral deletion ) , 克隆 性 无 知 (clonal ignorance ) ， 
抑制 等 。T 细胞 无 反应 性 是 暂时 的 ,但 又 是 主动 保持 
的 。 如 果 CD4 细胞 发 现 不 接 党 共同 刺激 信号 的 抗原 ， 
即 可 诱导 无 反应 性 。 共同 刺激 分 子 一 般 只 限 抗原 呈 递 
细胞 ,表述 须 赖 激活 。 际 外 周 抗原 呈 递 细胞 和 未 成 熟 
或 静 县 抗原 呈 弟 细胞 外 ,任何 细胞 上 的 抗原 识别 都 会 
导致 无 反应 性 。 组 织 中 抗原 呈 递 细胞 如 树 罕 细 胞 ,一 
般 都 是 不 成 熟 或 静 息 的 ,而 使 T 细胞 保持 无 反应 性 。 
经 细胞 因子 激活 或 PAMP 识别 后 ,T 细胞 不 再 是 无 反 
应 性 ,而 是 具有 强烈 的 T 细 胞 刺激 功能 。 

外 周 缺失 是 超 强 刺 激 诱 导 的 。T 细胞 超 强 刺激 
(如 大 刑 量 抗原 和 高 浓度 IL-2) 首先 激活 促 泣 亡 途 
径 , 佐 合 反应 性 工 细胞 特异 性 的 消失 。 此 机 制 可 能 
是 用 来 清除 对 大 量 外 周 自体 抗原 和 感染 时 大 量 外 来 
抗原 有 特异 性 的 T 细 胞 。 昌 然 诱 导 无 反应 性 和 活化 
诱导 细胞 死亡 痢 是 抗原 识别 的 主动 结果 ,但 对 另 一 耐 
受 机 制 即 克 隆 性 无 知 , 则 尚未 充分 明了 。 克 隘 性 无 知 
是 指 有 不 能 识别 外 周 抗原 或 不 能 对 此 作出 反应 的 自 
体 反 应 性 淋巴 细胞 存在 。 但 在 适当 情况 下 ,这 些 细胞 
仍 能 对 抗原 刺激 作出 反应 。 克 隆 性 无 知 的 例证 如 抗 
原 被 隔绝 ,不 能 接触 免疫 系统 时 , 即 无 反应 发 生 的 情 
况 。 但 是 能 稚 接 触 的 抗原 也 已 证 明 有 克隆 性 无 知 的 
情况 发 生 。 

最 后 , 调 方 细胞 能 起 保持 外 周 耐 受 性 作用 。 调 节 
细胞 识别 抗原 时 可 能 产生 细胞 因子 ,如 TGF-B,IL-10， 
工 -4 等 , 刚 弱 或 抑制 免疫 反应 。 现 在 认为 ,调节 性 T 
细胞 是 T 细胞 分 化 期间 ,经 抗原 刺激 后 生成 的 。 在 下 
细胞 保持 目 喘 稳 态 中 起 重要 作用 。 在 胸腺 中 生成 的 


其 他 亚 群 调节 细胞 ,未 经 事先 激活 , 即 可 表达 IL-2 受 
体 ,通过 接触 依赖 性 机 制 保护 外 周 耐 受 性 。 

B 细胞 的 外 周 耐 受 性 ,是 因 无 了 细胞 帮助 而 得 以 
保持 的 。B 细胞 需要 了 细胞 信号 , 以 分 化 为 效应 细 
胞 。 无 了 细胞 帮助 时 能 识别 外 周 自 体 抗原 的 B 淋巴 
细胞 ,都 被 处 置 为 无 反应 性 ,或 使 其 不 能 进入 淋巴 滤 
泡 (该 处 能 获 T 细胞 帮助 ) ,从 而 把 它们 有 效 地 排除 
在 免疫 反应 之 外 。 

T 细胞 和 B 细胞 产生 与 保持 自体 耐 受 性 是 复杂 
的 。 此 系统 可 能 失败 而 致 发 生 自 身 免疫 反应 。 有 人 
可 能 提出 ,虽然 调节 复杂 ,但 自身 免疫 病 并 不 多 见 。 
现在 认为 ,大 部 分 自身 免疫 病 都 是 调适 性 免疫 系统 功 
能 失常 引起 的 。 很 多 自身 免疫 模型 都 依托 于 这 样 的 
设想 , 即 外 周 无 反应 性 的 破坏 。 非 专业 性 抗原 呈 递 细 
胞 上 共同 刺激 分 子 的 表达 异常 或 组 织 内 树 突 细 胞 活 
化 失当 ,就 有 为 诱导 “被 制止 的 "(forbidden)T 细胞 反 
应 提供 平台 。 自 体 反 应 性 T 细胞 识别 与 外 来 抗原 结 
合 的 自体 抗原 ,就 可 能 吞 只 该 复合 体 ,接受 对 外 来 抗 
原 具 特异 性 的 T 细胞 帮助 。 外 周 性 无 知 如 被 破坏 ， 
也 能 出 现 自身 免疫 。 遂 常 被 隔绝 的 抗原 如 能 接触 到 
免疫 系统 ,就 能 发 生 这 种 情形 ,如 来 自 中 枢 神 经 系统 
和 有 眼 的 抗原 。 外 来 抗原 如 与 自体 抗原 大 相 经 庭 ,足以 
激活 免疫 反应 ,而 其 相似 处 又 足以 激活 T 细胞 ,而 使 
T 细胞 和 B 细胞 发 挥 效应 功能 (分 子 模拟 ,molecular 
mimicry ) ,也 可 使 无 反应 性 的 耐 受 机 制 及 克隆 性 无 知 
机 制 归 于 失败 。 


免疫 活性 和 免疫 缺陷 


亏 疫 系统 任何 组 成 的 缺失 ,都 能 影响 宿主 的 保护 
机 制 ,提高 对 感染 的 易 感 性 。 免 疫 缺 陷 病 人 ,也 易 发 
生 某 些 类 型 的 恶性 损害 。 免 疫 缺 陷 可 能 是 遗传 也 可 
能 是 获得 性 的 。 遗 传 缺 陷 在 阐明 免疫 系统 中 不 同 机 
制 的 生物 学 关系 上 其 有 启迪 。 但 是 干扰 天 然 免疫 系 
统 中 细胞 成 分 发 育 的 遗传 缺陷 尚未 见 到 报道 ,强烈 说 
明 这 样 的 缺陷 可 能 是 难以 存活 的 。 影 响 天 然 免 疫 效 
应 功能 的 遗传 缺陷 也 届 指 可 数 , 其 中 最 常见 的 当 属 补 
体 缺 乏 。 它 可 使 宿主 对 某 些 感染 的 易 感 性 提高 ,更 有 
会 洗 是 诱导 目 身 例 疫 病 ( 第 45 章 )。 白 细胞 黏附 缺 
陷 ( adhesion deficiencies) 累及 天 然 和 调适 免疫 系统 
的 所 有 细胞 成 分 , 常 伴 有 细菌 与 真菌 感染 及 创口 愈合 


障碍。Chediak-Higashi 综合 征 是 一 种 基因 缺陷 引起 


的 ,该 基因 编码 的 一 种 蛋白 ,与 细胞 内 泡 形成 有 关 。 
溶 酶 体 不 能 正常 融合 , 胞 内 杀伤 功能 障碍 。 由 此 造成 
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的 临床 后 果 是 持续 性 细 阔 感染 。 耕 只 组 胞 缺 隐 的 为 
一 实例 是 慢性 肉芽 肿 病 ,患者 的 吞噬 细胞 不 能 产生 活 
性 氧 中 间 产 物 , 因 而 不 能 有 效 清 除 细胞 内 细菌 。 
调适 免疫 系统 方面 ,多 型 遗传 性 免疫 缺陷 的 内 在 
分 子 缺 陷 皆 已 查 明 。 这 些 免 疫 缺 陷 的 一 个 共同 性 特 
征 是 使 宿主 对 感染 的 抵抗 力 大 为 下 降 。T 细胞 和 8B 
细胞 销 受 累 的 联合 性 免疫 缺陷 军 见 ,发生 此 症 的 原因 
已 被 归 答 于 细胞 因子 受 体 Y 链 或 其 近 问 信号 传导 分 
子 突变 ,TCR 和 BCR 重组 机 制 缺 陷 ,或 为 腺 苷 脱 氨 酶 
缺乏 所 致 。 严 重 联合 性 免疫 缺陷 妇女 所 生 了 于 女 , 表 在 
儿童 早年 死 于 感染 (第 267 章 )。 其 他 原 发 性 免疫 缺 
陷 综 合 征 选择 性 累及 T(B) 细 胞 系 ,或 干扰 T(B) 细 
胞 的 引发 。DiGeorge 综合 征 ( 第 267 章 ) 的 特征 是 胸 
有 旧 和 完 天 畸形 。T(B) 细 胞 活化 的 先天 性 异常 和 MHC 
[ 或 下 类 分 子 表达 缺陷 增多 ,都 已 从 分 子 水 平 阐明 。 
X 连锁 IgM 这 多 综合 征 是 突变 引起 的 , 它 使 T 细胞 通 
过 CD40wCD154 相互 作用 而 介 导 的 B 细胞 活化 受到 
破坏 ,最 常见 的 选择 性 免疫 缺陷 是 选择 性 免疫 球 和 蛋白 
同 种 型 缺乏 ,血清 中 一 种 以 上 免疫 球 重 日 亚 类 的 浓度 
减低 。 上 患者 可 能 没有 任何 临床 症候 ,也 可 能 表现 为 复 
发 性 细菌 感染 。 
获得 性 免疫 妥协 状态 (acquired immunocompro- 
mised states ) 比 遗 传 性 人 免疫 缺陷 综 侣 征 多 见 , 可 分 为 











推荐 阅读 





感染 性 免疫 缺陷 . 医 源 性 免疫 缺陷 和 老年 性 免疫 活性 
扇 隐 (immunoincompetence of the elderly) 。 感 染 人 类 
免疫 缺陷 病毒 (HIV ) 可 致 最 为 人 熟知 的 获得 性 免疫 
缺陷 。 病 毒 作 用 于 表达 CD4 的 辅助 性 T 细胞 .巨星 
细胞 和 树 突 细 胞 ,而 使 免疫 系统 陷于 竣 痰 状态 (第 
410 童 )。 其 他 病毒 则 以 更 隐 上 星 的 手法 破坏 宿主 的 免 
疫 反 应 。 巨细 胞 病毒 (cytomegalovims) 能 干扰 抗原 处 
理 并 在 几 个 层面 上 影响 抗原 呈 递 和 调适 性 免疫 反应 。 
化 学 治疗 都 会 伴 有 获得 性 免疫 缺陷 ,特别 是 在 成 年 宿 
主 中 。 虽 然 天 然 免疫 系统 的 再 生 功 能 甚 强 , 但 调适 性 
免疫 系统 恢复 细胞 群体 的 能 力 则 其 有 限 。T 细胞 生 
成 能 力 不 断 随 年 龄 的 衰老 而 下 降 , 成 人 化 疗 党 造成 
细胞 数量 和 功能 的 持久 人 缺陷。 其 他 类 型 的 医 源 性 免 
疫 缺 陷 , 还 见于 须 以 人 免疫 抑制 疗法 治疗 移植 物 排斥 及 
自身 免疫 病 的 患者 。 与 衰老 有 关 的 获得 性 免疫 缺陷 ， 
称 为 免 疲 衰老 (immunosenescence )}。 与 年 龄 相关 的 
变性 ,主要 办 及 凋 适 性 人 免疫 系统 功能 。 因 年 龄 老化 而 
发 生 的 T 细胞 多 样 性 与 功能 的 减低 ,导致 对 感染 的 
饭 感 性 增加 ,预防 接种 功效 减低 ,发 生 恶 性 损害 的 风 
险 增加 ,还 可 能 发 生病 毒 感 染 的 再 活化 。 老 人 的 调适 
免疫 系统 功能 失常 不 仅 表现 为 T 细 胞 和 8B 细胞 的 反 
应 减弱 ,还 能 影响 自体 耐 受 性 的 保持 ,以 致 诱发 自身 
免疫 病 。 
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第 42 章 


主要 组 织 相 容 性 复合 体 与 疾病 易 感 性 


Robert R. Rich 


自 疾 病 易 感性 与 特定 HLA 等 位 基因 的 遗传 有 关 
的 第 一 份 报告 发 表 至 今 ,已 有 30 余年。 自从 发 现 遗 
传 到 某 些 HLA-B 基因 的 人 中 ,Hodgkin 病 发 生 率 的 增 
加 有 统计 学 意义 以 来 ,有 这 种 相关 性 记录 的 疾病 已 达 
500 种 以 上 。 但 在 这 些 病例 中 ,报道 的 易 感 性 增加 很 
多 是 微乎其微 的 ,有 些 可 能 是 统计 分 析 失 误 ,或 为 偶 
然 性 。 但 有 些 相关 性 极为 强烈 ,只 能 得 出 HLA 复合 
物 内 基因 与 疾病 发 生 有 关 的 结论 。 

HLA 基因 对 疾病 素 因 的 重要 性 ,党 以 相对 凤 险 
(relative risk) 来 表示 , 即 带 有 特定 HLA 基因 者 中 发 
病 数 除 以 未 带 该 基因 者 中 发 病 率 所 得 发 病 比 。 如 表 
42-1 所 示 ,特定 疾病 与 HLA 分 子 间 相对 风险 ,高 低 不 
一 ,有 些 只 是 边 绿 性 意义 (如 表达 HLA 分 子 DP3 个 
体 中 Hodgkin 病 相对 风险 约 为 2.0) ,有些 在 决定 疾 
病 易 感 性 上 作用 突出 {如 HLA-DQA1* 0501,DQB1* 
0201 个 体 中 发 生 乳 麻 注 (celiac disease) 的 相对 风 
险 >500)。 分 析 表 中 HLA 遗传 与 疾病 易 感 性 ,可 以 
得 出 一 些 一 般 性 结论 。 主 要 如 HLA 相关 性 疾病 几乎 
已 在 所 有 重大 及 硕 系 统 中 发 现 ,而 这 些 疾 病 大 多 都 可 
看 作 上 自身 免疫 性 。 但 是 由 于 免疫 系统 的 主要 生物 学 
意义 是 防御 传染 病 , 因 此 几 种 传染 病 的 易 感 性 (或 病 
程 ) 也 与 HLA 相关 ,是 不 会 令 人 感到 惊异 的 。 进 一 步 
结论 是 与 疾病 相关 的 主要 是 HLA-DR 和 HLA-DQ 基 
因 , 但 也 有 一 些 明 显 的 例外 ,特别 是 I 类 基因 HLA- 
B27。 最 后 ,有 些 病例 遗传 到 特定 HLA 等 位 基因 是 与 
对 某 一 疾病 的 保护 而 非 钨 感性 相关 。 这 方面 最 为 人 
熟知 的 情况 是 HLA-DR2 和 DQ6 与 胰岛 素 依 赖 性 
(1 型 ) 糖 尿 病 的 人 负 相 关 性 。 综 合 以 上 种 点 ,可 以 得 出 
一 个 结论 , 即 HLA 复合 体 基 因 与 自身 免疫 病 的 发 生 
机 制 关系 密切 。 由 此 还 可 合理 推导 出 的 结论 是 :HLA 
分 子 在 发 病 机 制 中 的 作用 ,可 能 与 它们 在 免疫 系统 正 


常 功能 中 的 作用 有 关 。 
表 42-1 
HLA 与 疾病 相关 性 ( 选 载 ) 
疾病 HLA 分 于 ” 近似 相对 风险 
强直 性 准 柱 类 B27 70 ~ 150' 
反应 性 关节 类 B27 37 ~40 
急性 前 色 妹 层 类 B27 8 ~ 20 
遗传 性 血色 病 A3 ,B14+ 
Behcet 靖 Bs 3~6 
散发 性 嗜睡 病 DR2 ,DQ6 130 
雪上 发 性 硬化 DR2 3 -6 
DR2 ,DO6 12 
乳 靡 演 DR3 10 ~ 13 
DO2 >250 
Graves 岳 DR3 4 
竺 此 性 膜 性 肯 小 球 肾 网 DR3 6~12 
惕 性 活动 性 肝炎 DR3 7 -9 
系统 性 红斑 狼 将 DR3 3~6 
1 型 糖尿 病 DR3 3 ~5 
DR4 3~6 
DR37DR4 14 ~20 
DR3 ,DO8 35 ~ 100 
DR2 0.2 
DOG 0.02 
血清 阳性 类 风湿 性 关 DR 4 ~10 
节 火 
午 关 节 性 幼年 性 类 风湿 DRS 了 二 号 
性 关节 类 
寻常 天 交 郊 DR4 14 ~21 
DRS 5 一品 
疱疹 样 皮 类 DR3 15 ~ 18 
Goodpasture 综合 征 DR2 16 ~ 20 
Hodgkin 病 DP3 2 
“相对 风险 = |[ {有 疾 寅 相关 性 HLA 分 了 于 的 患者 驶 ) x {无 挨 寅 相关 
性 HLA 分 子 的 对 上 昭 者 免 )] 宇 以 无 疾病 相关 性 HLA 从 了 于 的 病人 驼 ) x 
【有 疾病 相关 性 HLA 分 子 的 对 照 者 铝 ) ] 。 


“相对 风险 范围 引 自 己 发 表 文献 的 不 同 研究 ,差异 明显 常 反 映 不 同 
种 群 中 研究 结果 ,疾病 相关 分 子 亚 型 频率 可 能 不 同 。 

“ 指 延 伸 单元 型 的 相对 风险 。 

” 指 杂 作 子 中 相对 风险 。 
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HLA 分 子 结 构 和 功能 


人 类 日 细胞 抗原 (human leukocyte antigen ) 即 
HLA ,是 人 类 主要 组 织 相 容 性 复合 体 ( major histocom- 
patibility complex) 即 MHC , 它 是 一 系列 链 锁 基因 ,在 
问 T 细 胞 星 递 抗原 和 T 细胞 区 分 目 体 与 非 目 蛋 组 分 
分 于 上 都 有 重要 作用 (第 41 章 )。 人 免疫 系统 区 分 蛙 
些 是 必须 加 以 保护 , 免 受 免疫 学 攻击 的 分 子 和 组 织 ， 
哪些 可 能 是 病原 体 产生 应 该 成 为 攻击 目标 的 ,也 是 以 
这 种 方式 进行 的 。 按 此 观点 ,可 以 合理 地 得 出 这 样 的 
绪论 :自体 与 非 自 体 鉴 别 上 的 含糊 或 错误 , 即 导 致 目 
号 免疫 (autoimmunity) ,也 束 是 针对 目 身 一 种 以 上 分 
子 组 成 的 免疫 学 袭击 。 要 了 解 这 个 过 程 可 能 是 皇 样 
发 生 的 ,必须 了 解 了 细胞 识别 抗原 的 基本 分 于 原理 ， 
它 与 抗体 对 抗原 的 识别 是 大 相 径 庭 的 。 


HLA 基因 


HLA 复合 体位 居 6 号 染色 体 短 臂 ,分 布 在 3. 5 
兆 碱 基 ( megabases) 以 上 DNA 区 (大 约 相 当 于 大 肠 杆 
菌 基因 的 大 小 )。 在 这 个 大 量 DNA 的 限定 区 内 ,有 
两 类 基因 在 T 了 细胞 识别 中 起 关键 作用 (图 42-1) 。 这 
是 由 于 基因 产物 ( HLA 分子) 能 与 抗原 碎片 ( 除 极 少 





着 星 粒 
二 一 J 类 区 一 > 
LMPI/ 
_TAP DO 
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人 类 主要 组 织 相 容 性 复合 体 (6 号 染色 体 ) 





数 例 外 ,都 是 寡 肽 ) 结合, 再 在 抗原 呈 弟 细胞 ( APC) 
表面 呈 弟 给 细胞。 有 3 个 位 点 为 不 同 的 a 类 
MHC 基因 编码 (HLA-A,HLA-B,HLA-C, 以 后 简称 I 
类 ),3 个 位 点 为 写 抗 原 呈 递 有 关 的 了 类 基因 编码 
(HLA-DR,HLA-DO,HLA-DP)。 了 除了 6 个 1a 和 工 类 
位 点 外 ,HLA 复合 物 还 包括 很 多 其 他 基因 ,其 中 有 些 
与 免疫 系统 的 效应 功能 有 关 ( 如 肿瘤 坏死 因子 a 
《TNF-ay ;补体 系统 的 C4、C2 和 备 解 素 《properdin ， 
因子 B 组 分 ; 热 体 克 重 白 Mheat shock prortein 》 
HSP70) 。 包 围 在 HLA 内 的 其 他 基因 ,在 免疫 系统 中 
尚未 发 现 有 何 特定 作用 ,如 与 类 固 醇 生物 合成 有 关 的 
21 - 送 化 酶 基因 。 

HLA 复合 物 还 有 一 系列 I b 类 基因 ,可 能 负 有 更 
特异 化 使 命 如 HLA-G 和 HLA-E ,前 者 特点 是 只 限 胎 
盘 表 达 ,估计 与 母 - 胎儿 界面 防范 免疫 袭击 的 保护 作 
用 有 关 , 后 者 参与 自然 杀伤 细胞 的 胞 毒 作用 ;还 有 一 
系列 假 基因 ( pseudogenes) 。 至 少 有 一 组 [类 样 分 子 
即 CD1 ,不 在 6 号 染色 体 编 码 , 但 可 能 通过 对 非 肽 ( 特 
别 是 糖 脂 ) 抗 原 的 结合 和 哇 递 而 在 防御 中 起 重要 作 
用 。 至 少 有 两 组 耳 类 样 基因 :HLA-DM 和 HLA-DO， 
编码 重 昌 与 外 源 性 肽 抗原 在 细胞 内 装 信 卫 类 分 子 有 
关 。 在 下 类 区 内 还 有 几 个 基因 , 即 LMP 和 74P, 编 码 
分 于 虽 无 MHC 分 子 的 结构 特 征 , 但 分 别 在 细胞 内 
(内 源 性 ) 抗原 水 解 和 转运 到 I 类 分 子 上 起 重要 
作用 。 





图 4 和-1 HLA 复合 体 简明 示意 图 。 线 下 是 HLA 工 类 和 开关 基因 。 它 们 的 产物 与 向 了 淋巴 细胞 呈 递 抗原 有 关 。 线 上 方正 
类 区 内 ,是 与 抗原 转运 和 处 理 有 关 的 基因 。 在 了 类 和 工 类 区 间 , 有 几 个 基因 是 与 免疫 系统 的 效应 功能 有 关 。 工 类 区 有 3 个 
1b 类 基因 ;HLA-E,HLA-G,HLA-H( 亦 称 HFE ,为 遗传 性 血色 病 的 候选 基因 ) 。 还 有 几 个 表达 [b 类 基因 以 及 大 量 工 类 和 
[类 假 基 因 图 中 皆 未 表示 。 遗 传 距 离 { genetic distances) 以 千 碱 对 ( Kb) 表示 。 


西 氏 内 科学 (第 22 版 ) 341 





AA 日 
图 42-2 HLA I 类 分 子 的 晶体 学 结构 。B 链 以 氨 - 羧 方 向 的 粗 箭 头 表示 ,a 螺旋 以 带 连 接 环 的 螺旋 带 ( 细 线 ) 表示 。 二 硫 
键 以 连接 球 表 示 。 太 ,分 于 侧 位 像 , 显 示 与 及 - 微 球 重 白 非 共 价 相 连 的 重 链 三 区 。B, 从 上 面 看 抗原 结合 裂隙 ,B 折 杰 平台 
顶部 有 & 螺旋 。( 由 Bjorkman PJ,Spaer MA ,Samraoui B ,Bennett WS, Strominger JL, Wiley DC. Structure of the human class I 
histocompatibility antigen, HLA-A2. Nature,1987 ,329 .506 -512.) 


基 酸 长 度 。 这 些 肽 装载 到 新 合成 的 工 类 分 子 中 ,再 与 
[ 类 分 子 Ba:- 微 球 重 日 一 起 ,在 APC 表面 呈 递 给 T 细胞 。 现 知 
MHC 工 拓 分 子 把 客 肽 抗原 旺 递 给 表达 辅 因子 CD8 的 


1987 年 以 处 射线 晶体 学 (六 -ray crystallography ) 


解决 1 类 HLA 分 子 结构 问题 ,使 得 对 MHC 分 子 生物 二 

学 功能 的 认识 取得 一 次 重大 突破 (图 42-2) 。 这 些 分 a 
子 的 45 kD 重 (A) 链 ,由 各 约 90 个 氨基 酸 的 3 个 胞 人 
外 功能 域 组 成 ,各 与 一 跨 膜 节 段 和 一 胞 质 内 尾 区 相 sp 


连 。 (图 42-3A)。 工 类 重 链 与 一 轻 链 ( 约 12 kD) 非 
共 价 相连 , 即 B:- 微 球 蛋 白 (B:-microglobulin ) ,遗传 编 
码 不 在 MHC 内 。B; - 微 球 蛋 白 和 重 链 膜 近 侧 ai 功 
能 域 的 结构 特征 都 说 明 它 们 属于 免疫 球 蛋 白 超 族 成 





员 , 有 一 链 内 二 硫 键 和 环 状 连接 的 反 平 行 B 折 答 有 FRR 

( antiparallel B-pleated sheets), oa, 和 oo 区 在 B 折 到 A B a 

片上 形成 两 个 @ 咯 族 环 , 二 环 间 有 淘 。 上 而 体 学 的 惊 图 42.3 HLA 分 子 示意 图 。A 为 1 类 分 子 ,显示 重 链 三 

人 发 现 也 是 人 们 获得 的 新 认识 ,是 从 相对 螺旋 环形 成 区 钻 人 胞 膜 ,与 B,- 微 球 蛋 白 非 共 价 相连 。a, 和 a, 区 形 

的 裂 辽 内 有 无 定形 物 结合 得 来 的 。 成 的 抗原 结合 沟 中 有 一 抗原 肽 (P)。B 为 耳 类 分 子 , 显 
以 后 发 现 I 类 分 子 最 外 面 的 这 个 型 陈 , 正 是 被 部 示 分 子 中 非 共 价 相连 的 A 链 和 B 链 ,都 是 膜 内 在 蛋白 。 


分 分 解 的 电 日 的 肽 雁 片 结合 部 位 ,一 般 是 8 ~9 个 氨 二 链 的 氨基 映 区 共同 形成 分 子 间 抗原 结合 沟 。 
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T 细胞 。 这 样 呈 递 的 肽 ,可 能 来 自 自体 蛋白 或 非 自 体 
蛋白 :前 者 要 么 未 被 识别 ,要么 即 被 耐 受 ; 后 者 则 可 使 
具有 适当 结合 特异 性 的 CD8* T 细胞 活化 。 工 类 分 
子 旺 递 的 抗原 一 般 来 自 内 源 性 蛋白 ( 即 在 APC 内 合 
成 的 蛋白 )}。" 外 来 "的 内 源 性 抗原 包括 病毒 蛋白、 胞 
质 溢 胶 内 细菌 蛋白 和 “肿瘤 特异 性 ”抗原 等 分 子 。 胸 
腺 内 了 细胞 抗原 受 体 已 获 选 在 单个 结合 位 点 内 识别 
自体 MHC 分 子 和 抗原 结合 沟 内 肽 的 特异 要 素 。 因 
此 由 非 自 体 MHC 分 子 呈 递 的 抗原 (在 实验 系统 中 ) 
是 不 被 识别 的 ,这 就 是 T 细胞 抗原 识别 的 MHC 限制 
现象 。 


[[ 类 分 于 


MHC 开 类 分 子 的 总 体 结构 与 I 类 分 子 极为 相像 
(图 42-3B) 。 开 类 分 子 也 有 两 个 非 共 价 相连 的 A 链 
和 了 B 链 。 但 与 工 类 分 子 不 同 ,下 类 分 于 的 链 是 在 MHC 
内 编码 ,二 者 都 是 外 人 细胞 膜 的 膜 内 在 蛋白 (integral 
membrane proteins)。[ 类 A.B 霉 肽 链 大 小 相等 (分 
别 约 为 34 及 29 kD), 只 有 2 个 (而 不 是 3 个 ) 胞 外 
域 。 近 膜 wx 和 B, 域 像 [ 类 重 链 的 ms 域 一 样 ,由 反 
平行 B 折 秋 构成 ,有 一 个 链 内 二 硫 键 。a, 和 Bi,( 氧 
基 端 ) 域 台 成 分 子 间 B 折 至 平 台 , 也 有 了 两 个 螺 管 (分 
别 来 自 二 链 ) 跨越 。 螺 管 与 B 折 苹 底板 一 起 形成 的 
抗原 结合 型 际 ,上 肽 片段 即 在 此 结合 , 问 T 淋 巴 细胞 呈 
递 。 但 三 类 分 子 的 抗原 呈 递 ,只 限 抗 原 受 体 有 辅助 分 
子 CD4 共同 表达 的 了 细胞 。 而 且 卫 类 结合 的 胀 一 般 
都 来 自 细胞 外 合成 的 蛋白 (如 大 多 数 细菌 病原 体 )。 
它们 以 后 被 处 理 为 赛 肽 ,与 了 A 和 IB 链 在 内 体 颗粒 
内 结合 为 三 元 复合 物 ,并 由 内 体 颗 粒 转运 到 细胞 表 
面 。 新 合成 的 开 类 分 子 由 内 质 网 转运 到 颗粒 ,此 过 程 
保护 抗原 结合 沟 在 到 达 颗 粒 前 ,不 会 遭遇 未 成 熟 ( 内 
源 性 ) 抗 原 肽 ,而 在 颗粒 内 是 有 外 源 性 肽 类 的 。 

与 MHC 开 类 分 子 结合 的 肽 类 , 比 与 工 类 分 子 结 
全 的 要 长 ,一 般 13 ~20 氨基 酸 长 度 ,因为 螺旋 两 端 都 
是 开局 的 ,使 肽 在 两 端 都 能 伸 出 沟 外 ,还 能 前 后 请 动 ， 
使 结合 达到 最 高 亲 和 人 性。 与 此 相反 , 工 类 分 子 的 a 
螺旋 靠拢 时 ,抗原 结合 沟 的 两 疾 都 是 团 合 的 。 识 别 匡 
类 分 子 结合 的 赛 肽 抗原 ,也 是 MHC 限制 性 ,需要 
CD4*T 细胞 的 T 细胞 受 体 同 时 识别 自体 耳 类 MHC 
分 子 和 肽 抗原 。 而 且 像 1 类 分 子 一 样 ,虽然 自体 和 非 
体外 源 性 蛋白 入 生 的 肽 类 都 可 能 与 下 类 分 子 结合 ， 
但 正常 情况 下 的 受 体 选 择 即 能 保证 只 有 受 体 识别 外 
来 肽 的 T 细 胞 会 被 激活 。 

















HLA 基因 是 人 类 基因 组 中 多 态 性 ( polymorphism ) 
情况 最 多 的 ,特别 是 在 抗原 呈 递 中 起 主要 作用 的 分 
子 , 即 1 类 分 子 HLA-DR HLA-DQ。 以 血清 学 方法 由 
抗体 检 出 的 煞 态 性 ,以 后 由 DNA 测序 分 型 证 明 对 真 
正 的 分 子 多 态 性 显然 是 估计 不 足 的 ( 表 42-2) 。 分 子 
亚 型 定义 对 HLA 与 疾病 相关 性 的 认识 极为 重要 , 因 
为 这 样 的 相关 性 最 初 大 多 是 根据 与 某 一 特定 HLA 型 
的 血清 学 相关 性 提出 的 。 因 此 确定 与 特定 分 子 变种 
的 相关 性 常 使 相对 风险 大 为 增加 ( 表 42-3) 。 为 区 分 
主要 等 位 基因 的 有 关 分 子 亚 型 ,已 提出 一 套 命名 系 
统 .确认 的 特异 性 基因 ,以 星 号 与 一 四 位 数字 分 开 ， 














表 42-2 
由 血清 学 和 分 子 技术 检测 到 
的 HLA ee 


同和 型 ”的 等 人 基因 数 的 等 们 基因 产 物 数 
I 类 HLA-A 50 39 


类 HLA-DRA 2 0 


HLA-DPB1 39 


表 42-3 
HLA 单元 型 分 子 亚 型 对 1 工 型 糖尿 病 风 险 的 影响 


DRBl DQAI1 DOB] 相对 风险 
(0403 一 一 0301 一 一 10302 0.7 
(040 一 一 一 1 划一 一 一人 102 0.2 
0 的 一 划一 一 一 一 0302 34.0 
0405 一 人] 一 030] 2 
0405— 一 0301 一 一 一 040]1 和 .与 
0 os03010— 10:0 3.0 
0301 一 0401 一 一 一 0201 下 
090] 一 一 一 一 一 030] 一 一 一 一 一 0303 ] .2 
-101 一 0001 一 一 一 一 0301 .2 
资料 主要 来 自 中 国人 ， 摘自 She ]-X. Susceptibility to type 】 ihr 
HLA-DO) and DB revisited. Immunol Today ,1996 ,17 ;323. 
相对 风险 : 抑 表 42-1 表 注 。 
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前 两 位 数字 表示 主要 等 位 基因 特异 性 ,后 两 位 数 为 分 
子 亚 型 。 如 DRB1 ”0301 即 HLA-DR3 的 分 子 变 种 
( 制 型 ) 的 B 链 ( 亦 可 由 血清 学 定型 命名 为 HLA- 
DRI7), 

I 类 和 五 类 分 子 多 态 性 ,主要 限于 抗原 结合 沟 底 
或 a 螺旋 附近 的 氨基 酸 残 基 。 因 此 多 态 性 有 两 个 不 
同 目的 。 首 先 ,结合 沟 内 多 态 性 决定 肽 结合 特 庆 性 
( 基 元 ,motif) 。 基 元 决定 任何 特定 MHC 分 子 会 与 细 
胞 微 环 境 中 大 量 存 在 的 肽 类 中 哪 几 种 结合 。 其 次 ,a 
螺旋 内 的 多 态 性 也 能 作为 T 细胞 受 体 选择 的 " 目 体 ” 
标记 。 至 于 抗原 结合 沟 外 的 MHC 分 于 多 态 性 则 要 
有 限 得 多 。 

HLA 基因 座 上 的 高 度 多 态 性 ,产生 几 种 结果 。 
首先 ,两 个 无 血缘 关系 的 人 出 现 HLA 相同 的 悄 沈 厦 
很 少 的 。 其 次 , 绝 大 多 数 人 的 每 个 HLA 座 都 是 琳 全 
性 的 ,等 位 基因 一 个 来 自 母 亲 , 男 一 (不 同 ) 来 目 父 
亲 。 第 三 ,由 于 HLA 复合 物 的 所 有 基因 都 是 作为 单 
一 单元 ,在 6 号 染色 体 上 遗传 的 , 称 为 单元 型 (haplo- 
type) ,任何 两 位 同胞 手足 HLA 相同 的 可 能 性 是 
25% ,这 与 备 德 尔 遗 传 规律 是 符合 的 。 当 同胞 手足 都 
从 父母 遗传 到 同一 6 号 染色 体 时 ,就 是 这 种 情形 。 同 
样 , 两 位 同胞 手足 都 有 一 个 这 样 染色 体 ( 单 元 同一 
性 ,haploidentical ) 的 可 能 性 是 50% ;6 号 染色 体 都 不 
相同 即 HLA 非 同一 性 (nonidentical) 的 可 能 性 也 是 
25% 。 这 种 简单 的 单元 型 遗传 也 有 例外 , 即 偶 见 的 沫 
公 体 | 间 姿 换 ( interchromosomal crossing-over ) 。 HLA 
复合 物 内 交换 约见 于 3 免 减 数 分 裂 。 

由 于 HLA 分 子 是 识别 移植 组 织 异 源 性 的 最 重要 
因素 ,因此 一 般 是 由 HLA 同一 性 的 组 织 分 型 来 确定 
最 佳 供 体 - 受 体 配对 ,进行 骨髓 和 实体 用 器 移植 ,对 
健在 的 亲缘 供 体 来 说 ,通常 是 指 找 出 HLA 相同 的 同 
源 手足 ,对 非 亲缘 (一 般 是 尸体 ) 供 体 来 说 , 则 是 增加 
共有 HLA 特异 性 的 数量 。 

对 卫 类 分 子 ,认识 名 态 性 还 要 了 解 为 外 两 种 现 
象 。 一 是 DR 分 于 。DRA 链 实 际 上 是 没有 多 态 性 的 ， 
而 DRB 基因 是 重复 的 。 因 此 每 个 人 每 条 染色 体 上 表 
达 的 至 少 两 套 DR 基因 产物 ,DRA 链 与 DRB1 链 措 
配 , 还 可 与 DRB3 .DRB4 或 DRB5 链 搭配 (DRB2 是 假 
基因 )。DR 分 子 多 态 性 主要 是 DRB1 多 态 产 物 ,DNA 
测序 已 鉴定 到 等 位 基因 100 以 上 。DRB3 、DRB4 和 
DRB5 产物 是 与 特异 性 DRB1 等 位 基因 联合 表达 , 昌 
然 各 不 相同 ,但 多 态 性 则 很 有 限 ( 表 42-2) 。 

另 一 重要 特征 是 与 HLA-DQ 基因 有 关 。 与 HLA- 








DR 不 同 ,为 DQA 和 DQB 链 编码 的 基因 ,表现 出 很 大 
多 态 性 。 基 因 产 物 顺 式 (二 链 皆 为 同一 染色 体 产物 ) 
或 反 式 (二 链 是 两 条 不 同 的 6 号 染色 体 产 物 ) 机 遇 是 
相同 的 。 由 于 二 链 都 与 装配 的 HLA-DQ 分 子 抗原 特 
异性 有 关 , 因 此 子女 可 能 出 现 父母 双方 给 未 表达 的 新 
装配 体 ( 如 A 链 来 自 母亲 .B 链 来 自 父 亲 时 ,所 成 DQ 
分 子 抗原 特异 性 是 父母 皆 未 表达 的 )。 


抗原 结合 淘 和 肽 基 元 


MHC 分 子 是 与 抗原 结合 及 识别 有 关 的 3 种 基本 
类 型 之 一 , 男 两 种 是 免疫 球 蛋 白 和 T 细胞 受 体 。 免 
疫 球 和 蛋白 和 了 T 细胞 受 体 分 子 对 各 种 抗原 的 几乎 不 受 
限制 的 结合 能 力 ,是 由 于 为 抗原 结合 部 位 编码 的 两 三 
个 基因 节 段 间 , 可 以 通过 DNA 重 排 来 组 建部 位 ,而 在 
重 排 节 段 交界 处 还 可 有 核 苷 酸 搬 人 。MHC 分 子 则 是 
不 能 重 排 的 。 因 此 它们 只 能 另辟蹊径 来 表达 大 量 不 
同 抗原 。 首 先 ,不 同 基因 座 的 高 度 多 态 性 以 及 HLA 
复合 物 内 基因 座 的 多 样 性 ,就 能 得 到 数量 庞大 的 各 种 
抗原 呈 递 性 MHC 人 分子。 但 是 核心 策略 则 是 每 个 
MHC 分 子 都 有 一 个 不 同 的 肽 结合 “ 基 元 ” ,特定 类 型 
(如 芳香 性 .破水 性 .带电 荷 等 ) 的 抗原 肽 氨基 酸 侧 链 
可 以 锚 定 在 它 的 口袋 里 (图 424)。 大 多 数 肽 痢 将 以 
2 ~3 个 高 亲 和 性 大 锚 和 类 似 数量 的 低 亲 和 性 小 锚 结 
合 。 因 此 由 不 同 蛋 白术 生 的 大 量 不 同上 肽 类 ,都 能 由 特 
定 MHC 分 子 展 示 。 肽 类 以 其 氨基 酸 侧 链 与 T 细胞 
受 体 相互 作用 ,但 锚 不 参与 此 活动 ,而 是 指明 结构 沟 。 
因此 任何 一 种 特定 蛋白 一 般 都 能 生成 一 种 以 上 肽 ,而 
与 个 体 表达 的 一 种 以 上 MHC 分 子 结 合 。 虽 然 如 此 ， 
T 细胞 对 复合 蛋白 抗原 的 反应 ,可 能 仍 以 对 该 抗原 衍 
生物 的 一 种 或 几 种 特定 肽 类 的 反应 为 主 。 

由 单个 蛋白 衍生 的 肽 类 对 了 细胞 的 免疫 原 性 
(immunogenicity ) 作用 有 限 ,是 设计 工 细 胞 疫苗 时 必 
须 考虑 到 的 。 抗 原 表 位 ( antigenic epitopes ) 因 人 而 
异 ,决定 于 他 们 特定 MHC 分 子 的 肽 结合 特异 性 。 但 
在 处 理 高 度 复 杂 的 抗原 结构 ( 如 减 毒 病毒 疫苗 ) 时 ， 
这 样 的 特异 性 就 不 是 非常 重要 的 ,因为 几乎 都 会 有 些 
抗原 肽 能 与 每 个 人 的 一 种 以 上 MHC 分 子 结 合 。 但 
是 随 着 抗原 的 简化 ,特异 性 也 会 成 为 值得 关注 的 现实 
问题 。 如 重组 乙肝 表面 抗原 疫苗 ,接种 此 疫苗 的 人 ， 
约 4% ~10 和 未 能 激 起 相当 程度 的 免疫 反应 。 这 种 
失败 与 特异 性 HLA 单元 型 遗传 有 关 。 
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图 42-4 ”HLA 分 子 的 结合 单元 。A , 九 聚 物 肽 ,已 结 人 台 到 
HLA-A2 的 抗原 结合 沟 中 ,图 示 2 叶 位 ( 亮 气 酸 ,leucine ) 
和 9 号 位 ( 纺 气 酸 4valine, 或 亮 氨 酸 ) 处 的 强 锚 。 可 与 了 
细胞 受 体 相互 作用 的 肽 类 , 显 见 有 高 度 可 变性 。 序 列 右 
侧 是 这 些 肽 的 源 出 蛋白 。 以 单个 字母 的 氨基 酸 密 码 表示 
肽 序列 。 还 有 来 自 黑 色素 瘤 即 100 抗原 的 3 个 肽 类 , 似 
与 规范 基 元 不 同 ,2 号 位 为 一 苏 氢 酸 (threonine) 或 9 号 位 
为 一 两 氢 酸 (alanine)。 这 些 例外 情况 中 的 纤 悄 (在 B 中 
为 氨基 酸 1 与 氨基 酸 3 的 相互 作用 ) 据 信和 对 肽 结 台 有 重 
要 作用 。B, HLA-A2 肽 结合 ,显示 2 号 和 9 号 位 上 的 强 
锚 ,1 号 和 3 号 位 处 弱 锚 ,以 及 NH 和 C00 末端 静电 
相互 作用 致使 结合 沟 端 的 关闭 。5 号 和 8 号 位 残 基 刷 链 
为 与 了 细胞 受 体 相互 作用 处 。C ,典型 工 类 MHC 分 子 的 
肽 结 介 基 元 ,7 号 和 12 号 位 处 有 强 锚 ,6 .10 ,11 号 位 为 弱 
锚 ,6 号 和 9 号 位 引导 侧 链 向 外 与 工 细胞 受 体 相互 作用 。 
与 工 类 分 子 不 同 , 开关 的 结 人 台 沟 是 开启 的 , 故 可 与 更 长 肽 
类 结合 ,并 可 作 前 后 运动 ,使 其 与 MHC 讨 错 的 相互 作用 
达到 最 佳境 地 。 


HLA 分 子 的 表达 和 配置 


HLA 基因 是 共 显 表达 :细胞 表面 显示 两 条 6 号 
染色 体 产物 。 这 种 共 显 性 ( codominance) 也 是 与 免疫 


球 蛋 白 和 T 了 细胞 受 体 基 因 的 男 一 重要 区 别 ,因为 它 
们 只 表 达 其 中 一 条 和 染色体 的 产物 。 不 仪 如 此 ,细胞 还 
表达 MHC 分 子 的 完全 单元 型 ,包括 HLA-A,HLA-B， 
HLA-C 和 HLA-DR HLA-DO ,HLA-DP。 因 此 具有 人 完 
全 人 免疫 活性 的 APC ,至 少 表达 6 种 不 同 的 工 类 分 子 和 
10 种 不 同 的 荆 类 分 子 ( 了 类 分 子 数 较 多 ,反映 DRB 
链 名 和 DQ 的 有 反 式 互 补 (trans-complementation》)。 

[ 类 和 开关 分 子 配置 很 不 相同 。 工 类 分 子 几 乎 
表达 在 人 体 所 有 有 核 细 胞 (神经 元 和 精子 例外 ,表达 
极 少 或 无 )。 开 类 分 子 的 表达 有 限 得 和 多。 正常 情况 
下 (无 急性 炎症 性 改变 发 生 时 ) , 工 类 分 子 的 表达 只 
限 特 化 为 呈 递 抗原 的 细胞 ( 即 APC ) ,如 单 核 ` 巨 噬 和 
树 突 状 等 细胞 (包括 皮肤 里 的 Langerhans 细胞 ) ,B 淋 
巴 细胞 ,以 及 ( 人类) 活化 T 淋 巴 细 胞 。APC 的 特点 
不 仅 在 于 它 能 向 CD4*T 细胞 呈 递 肽 抗原 ,还 表现 在 
它 能 在 细胞 表面 表达 了 T 细胞 活化 必需 的 共同 刺激 分 
子 ( 第 41 章 )。 但 在 急性 发 炎 时 ,他 型 细胞 也 能 在 T 
细胞 因子 干扰 素 -yy 诱导 下 表达 开 类 分 子 。 内 皮 细 胞 
和 内 分 弯 器 官 实质 细胞 的 诱导 表达 ,对 这 些 组织 免 疫 
性 疾病 的 发 生 可 能 有 重要 作用 。 


连锁 不 平衡 


分 析 HLA 疾病 易 感性 ,由 于 连锁 不 平衡 (linkage 
disequilibrium ) 现象 的 存在 而 复杂 化 , 即 某 一 HLA 基 
因 座 处 特定 等 位 基因 与 男 一 HLA 座 处 某 一 或 某 些 特 
定 等 位 基因 联合 遗传 的 频率 增加 现象 。 连 锁 不 平衡 
使 得 确定 特定 HLA 座 与 某 一 疾病 的 病因 联系 大 为 困 
难 ,因为 显示 有 统计 学 意义 相关 性 的 基因 座 可 能 不 止 
一 个 。 此 现象 在 紧密 连锁 基因 中 最 为 常见 ,如 决定 
DR3 .DRS5. DR6., DRS8 的 DRB3 等 位 基因 与 决定 
DRw52 的 DRB3 等 位 基因 相关 性 ,以 及 为 DR4 .DR7、 
DR9 编码 的 DRB1 等 位 基因 与 编码 DRw53 的 DRB4 
等 位 基因 的 相关 性 等 。 某 些 DR 和 DQ 特征 间 也 能 
见 到 极 高 水 平 相 关 性 ,如 DR2 与 DQ1 .DQ6,DR3 与 
DQ2 ,DR7 与 DQ2,DR4 与 D03 等 。 连 锁 不 平衡 还 可 
出 现在 整个 HLA 复合 物 的 相当 遗传 距离 ( genetie 
distance) 处 ,如 和 白人 中 HLA-A1L1 BR DR3 和 A3 、B7 、 
DR2 单元 型 频率 ,就 比 各 该 等 位 基因 的 预期 频率 高 
出 数 倍 。 

现 已 提出 几 种 并 不 互相 排斥 的 机 制 来 解释 连锁 
平衡 现象 。 最 简单 可 能 也 是 最 常见 的 机 制 是 自 等 位 
基因 出 现 以 来 还 没有 足够 的 进化 时 间 通 过 交换 











( crossing-over) 进行 平衡 。 其 他 机 制 可 能 更 适用 于 连 
锁 基 因 彼 此 间 有 相当 距离 和 相关 基因 (或 基因 系列 ) 
已 知 较为 古老 的 情况 。 如 某 些 等 位 基因 产物 组 合 在 
防御 特定 病原 体 上 获得 的 选择 优势 ,以 及 对 带 有 特定 
等 位 基因 的 染色 体 间 DNA 互 换 的 物理 性 阻碍 等 。 


HLA 相关 性 疾病 易 感 性 的 分 子 含义 


近 10 年 来 ,由 于 能 对 血清 相关 HLA 特征 进行 分 
子 亚 型 的 测定 ,因而 能 对 HLA 相关 疾病 的 易 感 性 , 作 
出 更 为 详尽 的 界定 。 从 分 子 水 平 界定 疾病 相关 性 ,一 
般 可 与 HLA 抗原 结合 沟 内 特定 部 位 的 多 态 性 联系 起 
来 。 以 1 型 糖尿 病 ( 第 242 章 ) 来 说 ,DQ6( 还 有 男儿 
个 DQ 等 位 基因 ) 的 保护 作用 ,与 DQB 链 57 号 残 基 
处 天 冬 氨 酸 的 存在 高 度 相 关 。 反 之 ,对 1 型 糖尿 病 的 
易 感 性 则 与 该 处 有 一 二 氨 酸 高 度 相 关 , 缚 氨 酸 和 丝 氮 
酸 是 与 易 感 性 轻 度 增 加 相关 。 实 际 上 ,此 处 有 一 再 氨 
酸 的 DQ8 个 体 ,65 吕 ~70% 有 1 型 糖尿 病 。 不 仪 如 
此 ,遗传 到 DQ7 分 子 的 个 体 , 对 1 型 糖尿 病 的 易 感 性 
并 不 增加 ,尽管 他 们 的 DQ7 和 DQ8 有 一 同样 DOA 
链 ,只 是 B 链 的 肽 结合 部 位 有 4 个 氨基 酸 不 同 , 包 括 
57 号 位 :DQ7 为 天 冬 氨 酸 ,DQ8 是 不 带电 氨基 酸 ( 两 
氨 酸 )。DQB57 驶 在 肽 结合 型 际 9 与 野人 符 B 链 的 
螺旋 ,可 见 该 袋 在 1 型 糖尿 病 发 病 机 制 中 的 特殊 作 
用 ,因为 与 此 相关 的 一 个 肽 就 是 在 此 结合 和 展示 的 。 

但 是 与 1 型 糖尿 病 的 相关 性 ,实际 比 这 还 要 复 
杂 , 不 内 是 DQ8 上 57 号 位 一 个 关键 性 氨基 酸 的 界定 
问题 。 特 别 引 人 关 注 的 是 :HLA-DR3/4 的 杂 侣 性 , 比 
任何 一 种 纯 合 性 的 疾病 相关 性 都 更 高 。 这 种 现象 可 
能 是 反映 DRZDQ 的 连锁 不 平衡 和 杂 合 子 时 的 DQ 反 
式 二 聚 体 ,后 者 正 是 导致 易 感 性 增高 的 原因 。DRBI1 
链 的 某 些 分 子 多 态 性 与 疾病 易 感 性 也 有 独立 相关 性 。 
DRB1 等 位 基因 的 这 种 作用 ,可 由 表 42-3 看 出 ,DRB1 
不 同 而 DQ 基因 相同 的 人 , 易 感 性 即 有 显著 差异 。 

血清 阳性 类 风湿 性 关节 炎 时 疾病 相关 性 的 研究 ， 
集中 在 DRB1 链 的 -一 个 特定 节 段 上 。DRB1 "0401 ， 
DRB1 "0404 ,DRB1'0405 ,DRB1 "0408 都 与 类 风湿 性 
庄 节 炎 的 发 生 强 烈 相关。 实际 上 ,在 类 风湿 性 关节 炎 
病人 中 , 约 70% 都 有 是 HLA-DR4 阳性 的 。 而 另 一 方 
面 ,DR4 阳性 而 分 子 亚 型 为 DRB1 ”0402 的 人 ,类 风 
湿性 关节 炎 的 发 病 风险 并 不 增加 。 所 有 类 风湿 性 关 
节 炎 相关 性 HLA-DR 分 子 ,B 链 第 3 条 高 变 区 的 
67 ~74 写 位 上 氧 基 酸 序列 都 是 相同 或 极为 相似 的 。 
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最 突出 的 是 :71 号 位 处 疾病 相关 基因 编码 的 是 带 正 
电荷 的 氨基 酸 ( 赖 氨 酸 或 精 氨 酸 ) ,而 DRB1* 0402 在 
此 处 编码 的 则 是 带 佰 电荷 的 谷 氨 酸 。 由 于 DRB1 的 
71 号 位 是 肽 结合 型 附中 4 号 守 袋 的 重要 组 分 ,因此 
能 被 4 号 赛 欠 接纳 的 带 人 负电 肪 对 类 风湿 性 关 刷 炎 的 
发 病 作用 ,也 能 由 此 得 到 有 力 证 明 。 

HLA 基因 对 人 类 免疫 缺陷 病毒 (HIV ) 感染 发 展 
为 获得 性 免疫 缺陷 综合 征 (AIDS) 影 响 的 分 子 钱 究 ， 
为 肽 结合 沟 改 变 如 何 影响 传染 病 过 程 提 供 了 非常 突 
出 的 例证 。 现 已 发 现 迅 速 发 展 为 获得 性 免疫 缺陷 综 
合 征 的 ,与 遗传 到 [类 等 位 基因 HLA-B 35 为 正 相 关 
性 。 但 不 是 所 有 B "35 分 子 亚 型 都 有 此 作用 。HLA- 
B "3501 和 HLA-B "3505 ,9 号 宫 袋 处 有 一 共同 结合 基 
元 ,更易 与 羧基 端 为 酷 氨 酸 的 肽 类 结合 ,未 出 现 迅 速 发 
展 的 特性 。 与 此 相反 ,在 那些 不 在 9 号 寺 伐 与 带 基 法 
颖 酵 氮 酸 的 肽 类 结合 ,也 未 显示 对 被 基 强 明显 倾向 性 
的 分 了 于 亚 型 (HLA-B 3502, HLA-B 3503, HLA-B” 
3504) , 则 已 发 现 迅速 发 展 为 获得 性 免疫 缺陷 综 人 台 征 。 

其 他 HLA 相关 性 疾病 也 在 进行 类 似 的 分 子 研究 
或 已 取得 进展 ,特别 是 那些 由 分 子 亚 型 测定 发 现 轻 微 
分 子 改变 即 可 使 易 感 性 大 相 径 胜 的 疾病 。 由 于 这 些 
研究 也 会 前 明 连 锁 不 平衡 时 则 种 型 真正 与 疾病 相关 
的 等 位 基因 ,因此 今后 通过 对 HLA 和 疾病 易 感 性 的 
分 析 ,将 会 发 现 与 特定 HLA 亚 型 相关 的 相对 风险 , 比 
由 血清 学 检查 时 所 得 结果 大 为 增加 。 


HLA 与 疾病 相关 性 的 解释 


研究 HLA 与 疾病 相关 性 ,得 出 几 条 结论 ,并 就 发 
病 机 制 提出 一 些 理论 设想 。 痢 先 , 必 须 了 解 ; 没 有 一 
种 HLA 相关 性 疾病 是 以 孟 德 尔 单 基因 病 的 规律 出 现 
的 。 实 际 上 ,遗传 到 特定 遗传 相关 性 等 位 基因 的 人 ， 
绝 大 多 数 从 未 有 过 该 病症 候 。 即 使 是 相关 性 统计 学 
意义 最 大 的 疾病 也 是 如 此 。 如 强直 性 背 柱 炎 或 其 他 
某 一 HLA-B27 相关 疾病 ,大 多 数 遗 传 到 HLA-B27 的 
人 都 是 未 发 病 的 。 其 次 ,家 族 内 某 些 HLA 相关 性 疾 
病 的 遗传 模式 研究 证 明 : 不 但 HLA 基因 有 重要 作用 ， 
非 遗 传 性 (可 能 是 环境 ) 病 原因 素 也 很 重要 。 这 点 在 
1 型 糖尿 病 中 表现 即 很 明显 : 单 卵 双 生 中 ,此 病 的 同 
病 率 (concordance rate ) 约 为 35 名 ~ 0 入 ,强烈 培 明 非 
遗传 因素 的 病因 作用 。 男 一 方面 , HLA 相同 的 同胞 
手足 间 , 同 病 率 约 15% ~ 25% ,而 HLA 单元 型 互 异 
的 同胞 手足 中 , 同 病 率 约 1 名 ,说 明 有 几 个 基因 在 发 
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病 机 制 上 有 重要 作用 ,HLA 则 是 最 重要 的 。 第 三 ,发 


用 ,得 出 的 结论 是 :在 这 些 有 明显 炎症 成 分 的 HLA 相 
关 疾 病 中 ,发 病 机 制 绝 大 多 数 都 与 T 细胞 的 活化 
最 后 这 条 结论 有 个 例外 , 即 遗 传 性 血色 病 (here- 
ditary hemochromatosis ) ,此 病 的 候选 基 一 个 有 缺 
陷 的 I 类 样 基因 HFE( 或 HLA-H)。 此 基因 的 突变 体 
等 位 基因 ( 编码 HLA-A 300 千 碱 基 端 粒 ) 与 单元 型 
HLA-A3 ,Bl14 连锁 不 平衡 。 直 到 不 久 以 前 ,发 作 性 睡 
沫 ( narcolepsy ) 还 被 普 训 认为 是 为 一 例外 ,因为 此 病 
被 认为 是 不 存在 类 钙 过 程 的 。 但 是 近来 的 研究 提示 
它 与 含 神经 肽 (下 丘 这 素 ,hypocretine) 的 下 丘脑 神经 
小 轧 中 几 种 类 型 嗜睡 病 有 关 ,因此 认为 舍 下 丘 刻 素 细 
胞 的 免疫 破坏 是 此 病 发 病 基础 。 

HLA 相关 疾病 发 生 的 分 子 机 制 仍 在 思考 中 。 多 
数 免 疫 学 家 认为 非 遗 传 性 必要 因素 也 许 是 与 环境 接 
触 而 产生 的 某 种 特异 肽 ,如 食物 . 变 应 原 或 感染 性 因 
素 。 就 特定 传染 病 如 人 类 免疫 缺陷 病毒 感染 \ 症 疾 、 
结核 等 而 言 , 易 感性 也 许 是 反映 对 病原 体 所 产 特定 及 
的 结合 (或 未 能 结合 ) ,而 这 与 发 生 有 效 免疫 反应 是 
因明 相 关 的 。 但 是 除 已 知 传染 疾 外 ,多 数 病例 都 还 未 
发 现 确切 的 病原 因 系 。 有 人 提出 :这 类 疾病 的 发 生机 
制 ,可 能 也 与 免疫 系统 成 网 或 激活 的 某 一 关键 时 刻 ， 
遭遇 普通 感染 性 因素 有 关 。 这 类 病例 免疫 系统 的 进 
效 可 能 已 不 限于 病原 因素 , 可 能 也 会 错误 地 指向 自体 
组 织 成 分 。 近 来 有 资料 提示 Epstein-Barr 病毒 可 能 是 
茶 些 系统 性 红斑 狼疮 病人 的 病原 ,这 也 支持 这 样 的 观 
点 , 即 少数 易 感 者 是 因 感 染 某 种 广泛 存在 的 病原 体 而 
发 生 目 身 侈 疫 精 的 。 

至 少 有 一 种 病 即 乳 糜 演 (celiac disease) ,是 与 特 
定 致 病 抗原 有 关 。 抗 原 是 谷 胶 (gluten) 中 的 麦 胶 重 
日 (gliadin) 成 分 ,是 膳食 中 小 麦 和 为 几 种 谷物 的 成 
分 。 现 已 证 明和 乳 革 渔 患 者 有 考 胶 重 日 反应 性 了 
胞 ,是 疾病 相关 性 HLA-DQ 分 子 呈 递 抗原 时 被 特异 
性 激活 的 (相关 分 子 是 DQ2 还 是 DQ8 ,决定 于 病人 表 
达 的 等 位 基因 )。 

讲 遇 某 种 病原 性 外 界 肽 后 发 生 炎 症 性 损害 的 机 
制 ,还 是 一 个 重要 谜团 。 在 此 还 要 重申 : 绝 大 多 数 
DQ2 和 DQ8 个 体 终生 都 在 吃 含 谷 胶 的 食物 ,但 从 未 
上 发生 乳 麻 这 。 还 有 一 点 也 未 明了 :组 织 特 异性 自身 免 
疫病 时 ,何以 特定 丢 组 织 的 破坏 是 与 某 一 特定 致 病 事 

































疫 学 侵 邓 


件 相 关 。 对 此 人 们 常常 提出 的 是 “分子 模拟 "(mole- 
cular mimicry ) 说 , 即 病 原 肽 偶 被 疾病 相关 性 HLA 分 
子 结合 后 ,与 特定 自体 肽 结构 发 生 抗 原 性 诡 叉 反应 。 
在 这 种 情况 下 , 据 认 为 T 细 胞 对 自体 组 织 的 耐 受 性 ， 
可 能 已 由 自体 与 非 自体 区 分 的 含糊 性 而 被 破坏 ,针对 
病原 肽 的 免疫 反应 以 后 成 为 针对 自身 的 肽 和 MHC 
复合 物 的 免疫 反应 ,而 且 反 就 可 能 已 被 扩 增 并 为 持久 
性 。 由 于 发 现 对 自体 蛋白 的 耐 受 性 不 仅 决 定 于 胸腺 
内 了 细胞 受 体 选择 ,还 涉及 外 周 淋 巴 器 官 中 潜在 自 
体 反 应 性 T 细 胞 的 反应 缺失 ( anergy) 或 主动 抑制 ,使 
得 以 上 设想 更 为 深入 人 心 。 近 来 认为 细微 的 结构 改 
变 可 使 与 特定 MHC 分 子 结合 的 T 细胞 活化 肽 从 T 


细胞 激动 剂 转变 为 持 抗 剂 ,反之 亦 然 ,也 使 上 述 设想 
得 到 进一步 支持 。 












诊断 考虑 


由 于 HLA 遗传 与 疾病 易 感 性 在 很 多 疾病 中 的 相 
关 性 都 极 强烈 ,因此 提出 这 样 的 问题 是 可 以 理解 的 ， 
即 HLA 组 织 测 型 在 疾病 诊断 或 在 测定 今后 发 生 某 一 
HLA 相关 疾病 可 能 性 上 ,是否 能 起 到 作用 。 由 于 具 
有 某 种 HLA 遗传 特征 的 人 ,多数 都 不 会 发 生 HLA 相 
关 疾 病 ,因此 这 个 问题 一 般 都 可 断然 回答 为 "和 理 ”。 
而 且 任 何 有 某 一 特定 HLA 等 位 基因 存在 的 人 ,也 不 
能 据 此 而 作出 正面 诊断 。 如 一 位 HLA-B27 阳性 病人 
如 有 下 背 痛 ,但 如 无 相应 放射 线 征 ( 第 279 章 ) ,是 不 
能 诊断 为 强直 性 背 柱 炎 的 。 另 一 方面 ,对 某 些 病人 来 
说 ,高 度 相关 性 标志 物 的 缺 如 ,倒是 可 能 有 诊断 意义 
的 。 如 一 位 B27 阴性 病人 下 背 痛 ,放射 线 征 可 疑 或 
无 ,这 样 的 病人 就 不 宜 以 初 发 强硬 性 着 椎 炎 来 解释 其 
背 痛 症状 。 同 样 , 一 位 诉 述 白天 睡眠 过 多 的 病人 如 无 
HLA-DQ6 ,也 不 宜 以 散发 性 嗜睡 病 来 解释 他 的 症状 。 

在 未 来 诊断 的 应 用 中 ,有 一 种 可 能 性 是 很 引 人 关 
注 的 , 即 在 有 某 种 HLA 相关 性 疾病 的 家 族 中 ,根据 免 
迹象 预测 临床 发 病 风 险 。 如 1 型 糖尿 病 , 现 
在 已 有 几 项 研究 在 家 族 中 进行 ,为 HLA 相同 的 患者 
同胞 手足 ,监护 胰腺 B 细胞 发 生 免 疫 学 破坏 的 迹象 ， 
它 可 能 在 临床 尚未 发 生 糖 尿 病 前 数 年 先行 出 现 。 人 
们 和 希望 随 着 安全 有 效 的 免疫 抑制 剂 的 更 多 推出 ,有 可 
能 通过 对 前 临床 期 的 积极 干预 而 收 到 防 患 于 未 然 的 
积极 效果 。 
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第 43 章 
免疫 性 组 织 损伤 的 发 生机 制 


Jane E. Salmon 


调适 性 (继承 性 ) 免疫 反应 (adaptive immune re- 
sponse) 是 宿主 防御 感染 的 关键 因素 。 它 的 突出 特征 
是 能 以 带 有 抗原 特异 性 受 体 的 淋巴 细胞 殉 隆 性 选择 ， 
识别 抗原 特异 性 。 与 感染 性 因素 无 关 的 抗原 ,也 能 引 
起 调适 性 免疫 上 反应。 很 多 重要 临床 病变 的 特征 是 针 
对 不 适当 抗原 发 生 的 正常 免疫 反应 ,一 般 是 在 无 感染 
情 次 下 发 生 的 。 针 对 非 感光 性 抗原 的 免疫 反应 ,见于 
变态 反应 (allergy ) 和 自身 免疫 ( autoimmunity ) 时 ,前 
者 的 抗原 是 一 种 无 害 外 来 物质 ,后 者 则 是 对 自体 抗原 
的 反应 。 

珊 适 性 饮 疫 反应 时 清除 病原 体 的 效应 机 制 , 与 天 
然 人 免疫 (innate immunity ) 实际 上 是 相同 的 。 但 调适 
性 免疫 反应 的 特异 性 抗原 识别 特征 似乎 是 附属 于 天 
然 人 免疫 系统 ,因此 天 然 免疫 系统 的 炎症 细胞 和 有 关 分 
子 ,都 是 B 和 T 淋 巴 细胞 效应 功能 所 必需 的 。 除 引 
发 保护 反应 外 ,还 在 变态 .超人 敏和 自身 免疫 等 反应 时 
引起 组 织 损 伤 。 


效应 机 制 


抗体 的 效应 功能 几乎 完全 依托 于 天 然 免疫 系统 
征集 的 细胞 与 分 子 。 抗 体 是 使 抗原 与 非特 异性 炎症 
细胞 结合 的 接合 器 ( adapter) ,引起 破坏 性 效应 反应 。 
抗体 还 能 激活 补体 系统 ,提高 抗原 调理 化 作用 ,征集 
否 风 细胞 ,加剧 ( 或 "补充 ) 抗 体 引 发 的 损伤 。 产 生 
的 抗体 同 种 型 (isotype) 或 类 别 决定 它 所 投入 的 效应 
机 制 。 

免疫 球 和 蛋白 的 细胞 结合 受 体 是 免疫 级 联系 统 中 
体液 与 细胞 免疫 间 的 联系 ,也 是 对 外 来 和 内 源 性 调理 
化 物 的 鉴定 与 破坏 所 必需 的 。 这 些 以 细胞 为 基础 的 
抗体 结合 部 位 称 为 Fe 受 体 (Fe receptor) ,无 论 抗原 特 
开 性 如 何 ,都 是 与 特定 类 别 或 亚 类 的 抗原 免疫 球 蛋 日 














重 链 恒定 区 (Fe 部 ) 相 互 反应 。 本 身 并 无 特异 性 的 辅 
助 细胞 如 中 性 粒 细 胞 .巨星 细胞 、 肥 大 细胞 等 被 征集 ， 
则 以 其 Fe 受 体 与 抗原 特异 性 抗体 相互 反应 ,参与 炎 
症 反 应 。 针 对 不 同 免 疫 球 重 日 同 种 型 的 各 种 受 体 , 表 
达 在 不 同 效应 细胞 上 。 

IgG 受 体 (FeyR) 是 以 造血 细胞 表面 分 子 在 吞噬 
细胞 ( 巨 吹 、 单 核 和 中 性 粒 等 细胞 ) .血小板 .肥大 细 
胞 , 嗜 酸 性 粒 细胞 及 自然 杀伤 ( NK) 细胞 等 处 表达 的 
另 一 类 别 受 体 。FcyR 常 表 达 为 兴奋 与 抑制 对 。 兴 奋 
性 FeyR 的 触发 , 激 起 香 哈 反应 、 细 胞 介 导 的 抗体 依 
赖 性 胞 毒 作用 .颗粒 分 泌 以 及 炎症 性 介质 如 细胞 因 
子 ,活性 氧化 剂 和 蛋白 酶 等 的 释 出 。FcyR 族 成 员 间 
结构 上 的 大 量 差 异 , 使 得 它们 在 结合 能 力 , 信 号 转 导 
途径 和 胞 型 特异 性 表达 模式 等 方面 都 不 相同 。 正 是 这 
种 多 样 性 ,使 得 IgG 复合 体能 激活 与 炎症 反应 ,宿主 防 
御 及 自身 免疫 等 有 关 的 各 种 细胞 功能 。 香 叭 细胞 活化 
是 由 兴奋 性 FeyR 引发 的 ,以 利 对 有 抗体 包 被 的 靶 物 的 
识别 ,摄取 和 破坏 ,而 多 价 IgG 与 血小板 上 FexyR 的 结 
合 则 促使 血小板 聚集 和 血栓 形成 ,与 NK 细胞 上 FeyR 
的 结合 则 可 介 导 抗体 包 被 靶 物 的 胞 毒 作用 。 

IgE 与 肥大 细胞 . 嗜 碱 性 粒 细胞 和 活化 嗜 酸性 粒 
细胞 上 高 亲 和 性 FegR 结合 。FesR 与 FeyR 不 同 , 后 
者 是 低 亲 和 性 ,多 价 IgG 是 与 抗原 而 不 是 循环 中 个 别 
IgG 分 子 结合 ,FesR 则 能 与 单 体 IgE 结合 。 单 个 肥大 
细胞 可 能 配置 有 IgE 分 子 , 对 很 多 不 同 抗原 骨 具 特 异 
性 ,并 都 与 表面 FecsR 结 人 台 。 居 住 在 胃 肠 和 消化 道 黏 
膜 紧 下 方 以 及 真皮 的 肥大 细胞 ,如 遇 多 价 抗原 , 即 与 
FesR 结合 的 表面 IgE 交 联 ,促使 含 组 胺 的 颗粒 释 出 ， 
产生 细胞 因子 和 其 他 炎症 介质 。IgE 介 导 嗜 酸性 粒 
细胞 活化 ,它们 正常 居留 在 呼吸 、 洲 尿 生 殖 和 上 肠 道上 
皮下 方 结缔 组 织 中 ,此 时 即 可 释 出 高 度 毒 性 睦 粒 重 
白 .自由 基 和 化 学 介质 如 前 列 腺 素 .细胞 因子 、 趋 化 因 
子 等 。 局 部 炎症 反应 可 因 上 皮 细 胞 活化 和 更 多 嗜 酸 
性 粒 细胞 与 白细胞 的 投入 和 激活 而 更 为 加 剧 。 预 装 
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颗粒 和 与 游离 单 体 IgE 结合 的 高 亲 和 性 FceR ,使 之 
能 对 病原 体 或 变 应 原 在 其 进入 人 体 的 第 一 部 位 立即 
反应 , 带 有 FesR 的 细胞 即 配置 在 此 。 

抑制 性 FeyR 调节 活化 闽 , 终 止 兴 奋 信 入 ,是 调 
节 效 应 功能 的 关键 因素 。 由 于 抑制 和 兴奋 Fe 受 体 浓 
共同 表达 在 同一 细胞 ,因此 细胞 对 特定 刺激 作出 的 效 
应 反应 ,是 兴奋 和 抑制 信号 的 平衡 产物 。 抑 制 性 
FeyR 能 削弱 FesR 激 起 的 肥大 细胞 反应 和 FecyR 在 
免疫 复合 物 帝 积 处 介 寻 的 炎症 。 

IgC 和 IgM 指引 的 效应 作用 ,也 能 由 补体 系统 的 
组 分 介 导 (第 45 章 )。 有 抗原 结合 的 多 聚 体 兔 疫 球 
但 日 能 由 经 典 途 径 激 活 补 体 , 增 强 对 抗原 抗体 复合 物 
的 吞噬 ,增加 局 部 血管 通 透 性 ,征集 和 激活 炎症 细胞 。 
损害 目标 是 抗体 特定 的 ,损伤 程度 则 是 免疫 球 重 日 和 
寂 体 协同 作用 次 定 的 。 

抗原 特异 性 效应 T 细胞 也 能 引起 组 织 损伤 。 记 
忆 性 工 细胞 遇见 适当 抗原 时 , 即 被 激发 而 释 出 细胞 
因子 和 趋 化 因子 ,而 使 局 部 内 皮 细 胞 活化 ,征集 和 激 
活 巨 叭 细胞 及 其 他 炎症 细胞 。T 细胞 所 产 细胞 因子 
引导 的 效应 细胞 或 胞 毒性 TT 细胞 本 身 , 介 导 组 织 损 
甫 。Th 1 细胞 产生 IN-Y ,激活 巨 噬 细 胞 ,造成 损伤 ， 
而 Ta2 细 胞 则 是 产生 IL-A4,IL-S 和 酸 超 素 ( eotaxin ) 
( 嗜 酸 性 粒 细胞 特异 性 赵 化 因子 ) , 激 起 以 嗜 酸性 粒 
细胞 为 主 的 炎症 反应 。 


超 敏 反应 


有 遗传 素 因 的 人 ,可 由 无 害 性 外 界 抗原 激 起 调适 


性 免疫 反应 和 免疫 记忆 ,并 在 再 次 接触 该 抗原 时 发 生 
炎症 反应 。 免 疫 系 统 对 外 界 无 害 抗原 (4 变 应 原 ,aller- 
gens) 发 生 的 这 些 " 过 度 反 应 ”, 即 称 超 敏 性 ( hypersen- 
sitivity ) 或 变态 反应 (allergic reaction ) ， 造成 组 织 损 
伤 ,并 可 引起 严重 疾病 。 超 敏 反 应 可 按 其 发 生 的 效应 
机 制 分 为 4 型 ( 表 43-1)。 工 . 工 . 亚 型 超 敏 反应 的 效 
应 物 是 抗体 分 子 , 而 及 型 反应 是 抗原 特异 性 效应 T 
细胞 。 

自身 免疫 病 的 特征 是 靶 组 织 上 有 对 自体 抗原 具 
有 特异 性 的 抗体 和 了 细胞 表达 。 上 自身 免疫 病 时 的 抗 
原 识别 机 制 和 导致 组 织 损害 的 效应 功能 ,与 病原 体 和 
外 界 抗原 引起 的 反应 机 制 是 相似 的 。 这 些 机 制 很 像 
茶 些 超 敏 反应 ,也 可 作出 相应 分 类 ( 表 43-2)。 人 必用 
于 细胞 表面 或 胞 外 基质 抗原 的 抗体 引起 的 自身 免疫 
炳 ,相当 于 工 型 超 敏 反应 ;形成 免疫 复 台 体 以 后 在 组 
织 中 沉积 引起 的 疾病 ,相当 于 严 型 超 敏 性 ;而 由 效应 
工 细 胞 引起 的 疾病 则 相当 于 下 型 超 敏 性 。 这 些 致 病 
机 制 有 些 也 在 自身 免疫 病 时 出 现 。 但 自身 免疫 时 的 
IgE 反应 号 损伤 无 关 。 


| 型 超 敏 反应 
L 型 超 敏 反应 (图 43-1 ) 是 抗原 与 肥大 细胞 上 


FceR 结合 的 抗原 特异 性 lgE 相互 作用 ,致使 肥大 细胞 
活化 而 激活 的 一 电 水 解 蔚 和 毒性 介质 如 组 胺 等 ， 立即 





等 , 则 是 活化 后 合成 的 。 这 些 介质 共同 促使 血管 通 透 
性 增加 ;分 解 组 织 基质 蛋白 ;促使 哮 酸 性 粒 细胞 生成 和 
活化 (白介素 (IL)-3 ,IL5 , 粒 - 巨 咽 细 胞 集落 刺激 攻 





表 43-1 
免疫 机 制 所 致 四 型 主要 超 敏 反应 ” 

免疫 特 es = 入 型 细胞 

异性 【型 E 抗 体 了 型 -ge 抗体 下 型 EC 抗 休 下 1 名 及 ”Tw2 纲 胞 。 ”下 纲 肪 

抗原 ”可 溶 抗原 变 应 原 “细胞 或 基质 相 “可 洲 抗 原 可 洲 抗 原 ” ”可 洋 抗 原 ”细胞 相关 抗原 

关 抗原 

效应 机 制 。 FeceRI 或 FeyR 了 于。FeyR* 细胞 (大 ”FeyR+ 细 胞 ,补体 。” 巨 噬 细 胞 活化 哮 酸 性 粒 细 “直接 胞 毒 作用 
依赖 性 肥大 细 。 噬 细 胞 ，NK 胞 活化 
胞 活化 , 释 出 介 ”细胞 ) ,补体 
质 或 细胞 因子 

举例 系统 性 过 敏 反 某 些 药物 反应 Arthus 反应 及 其 他 接触 性 皮炎 ， 慢性 变 应 性 接触 性 皮炎 ( 毒 
应 ,哮喘 , 变 应 和 输血 不 合 ” 免疫 复合 物 介 ”结核 菌 素 ”炎症 (慢性 漆 , 野 葛 ) 某 些 
性 鼻炎 ,等 麻 反应 导 的 反应 (血清 。 反应 哮喘 ,慢性 病毒 感染 的 细 
疹 ， 血管 性 病 , 亚 急性 细菌 变 应 性 鼻 。。 胞 反应 , 某 些 移 
水 有 性 心 内 膜 炎 ) 炎 ) 植物 排 异 反应 


“ 超 第 反应 由 Coombs 和 Gall(1963 年 ) 分 为 4 型 ,后 由 Janeway 及 其 同事 等 (2001 年 ) 人 和 修订。 
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表 43-2 
自身 免疫 病 按 组 织 损伤 机 制 的 分 类 
自身 免疫 病 自身 抗原 
自身 免疫 溶血 性 贫血 Rh 血型 抗原 , I 抗原 





自身 免疫 血小板 减少 性 紫 铬 血小板 整 联 重 日 糖 重 白 Ib: 了 La 
作用 于 受 体 的 抗体 Graves 病 促 甲 状 腺 激 察 受 体 刺激 性 抗体 
重症 肌 无 力 乙酰 胆 碱 受 体 ( 捕 抗 性 抗体 ) 
作用 于 基 质 抗 诛 的 抗体 Goodpasture 综合 征 基底 腊 胶 原 ( WY 型 胺 原 o3 链 ) 
寻常 天 疱 郊 表皮 钙 黏 着 蛋白 ( 桥 粒 芯 精 蛋白 ) 
于 型 
免疫 复合 体 病 混合 型 特 发 性 冷 球 蛋 日 血 症 类 风湿 因子 IgG 复合 体 ( 有 时 有 丙肝 抗 原 ) 
系统 性 红斑 狼疮 DNA ,组 蛋白 ,核糖 体 ,RNA 蛋白 
型 
T 细胞 靖 胰岛 素 依 赖 性 糖尿 病 胰腺 B 细胞 抗原 
类 风湿 性 关节 炎 未 知 滑 膜 关 节 抗 原 
多发 性 鲁尼 髓 磷脂 碱 性 蛋白 ,蛋白 脂 质 蛋白 


子 (GM-CSF) ) ;并 使 效应 白细胞 进入 (肿瘤 坏死 因子 
(TNF)-a, 血小板 活化 因子 , 巨 噬 细 胞 炎症 蛋白 
《MIP)-1) ,平滑 肌 收 缩 ,刺激 黏液 分 泌 , 加 强 Tu2 细 
胞 反应 (IL4,IL-13) 。 嗜 酸性 和 嗜 碱 性 粒 细胞 经 细 
胞 表面 FesR 激活 ,迅速 释 出 高 度 毒 性 颗粒 蛋白 (大 
碱 性 蛋白 , 嗜 酸性 粒 细胞 过 氧 物 酶 ,胶原 酶 等 ) ,在 较 
长 时 期 内 ,产生 细胞 因子 (IL-3 ,IL-5,GM-CSF) , 趋 化 
因子 (IL-8) ,前 列 腺 素 , 白 三 烯 等 ,促使 上 皮 细 胞 . 白 
细胞 和 嗜 酸性 粒 细胞 活化 ,以 强化 局 部 炎症 ,也 使 组 
织 损伤 更 为 加 重 。 

带 有 FceR 的 效应 物 以 协同 方式 作用 。 由 肥大 
细胞 产物 引起 的 速 发 型 变 应 性 炎症 反应 , 继 以 涉及 酸 
性 、 碱 性 和 T,2 淋巴 等 细胞 的 征集 和 活化 的 后 期 反 
应 。 由 IgE 介 导 的 反应 表现 决定 于 肥大 细胞 活化 部 
位 。 全 身 各 处 血管 和 上 皮 组 织 中 都 有 肥大 细胞 存在 。 
致 敏 宿主 (对 抗原 发 生 IgG 反应 的 个 体 ) 再 次 接触 搞 
原 ,只 在 肥大 细胞 遭遇 该 抗原 时 才 会 发 生 I 型 超 敏 反 
应 。 吸 人 抗原 可 使 支气管 收缩 , 猪 液 分 刻 增 多 (哮喘 
与 变 应 性 鼻炎 ) , 吃 进 抗原 可 使 蠕动 和 分 泌 增 多 ( 腹 
泻 与 呕吐 ) ,而 皮下 抗原 则 使 血管 通 透 性 增加 和 肿胀 
( 苯 麻 疹 与 血管 性 水 肿 )。 血 源 性 抗原 可 致 系统 性 肥 
大 细胞 活化 ,毛细 血管 通 透 性 增加 ,血压 下 降 , 组 织 肿 
胀 ,平滑 肌 收 缩 ,都 是 系统 性 过 敏 (性 休克 ) 的 特征 。 


有 型 超 敏 反应 


型 超 敏 反 应 (图 43 了 2) 是 细胞 表面 或 基质 相关 


抗原 的 化 学 修饰 引起 的 ,因为 免疫 系统 不 能 耐 受 由 此 
产生 的 “外 来 " 表 位 。B 细胞 对 此 抗原 刺激 作用 的 反 
应 是 产生 与 这 些 修 饰 细胞 结合 的 IgG ,使 之 对 由 补体 
活化 .吞噬 作用 和 抗体 依赖 性 细胞 毒 作 用 造成 的 破坏 
易 感 。 

惜 床上 药物 与 血液 组 分 相互 作用 ,致使 细胞 抗原 
发 生 改 变 时 , 即 可 见 到 这 种 现象 。 免 疫 机 制 所 致 红 细 
胞 破坏 引起 的 溶血 性 贫血 和 血小板 破坏 引起 的 血 小 
板 减少 ,都 是 茶 些 药物 不 恨 影 响 造 成 的 下 型 超 敏 反 
应 。 具 有 化 学 反应 的 药物 分 于 ,与 红细胞 或 血小板 表 
面 共 价 结合 。 人 类 和 蛋 日 经 此 修饰 形成 的 新 表 位 ,少数 


1 址 胺 
蛋 自 求解 酶 
细 往 因子 (|L-4, lL-5, 
TNF-& ) 





组 织 损 伤 
] 型 超 敏 到 应 。 此 型 尺 应 是 IgE 诱导 肥大 细胞 


图 43-1 
活化 引起 的 。 肥 大 细胞 上 的 变 联 FesR, 因 抗原 与 FeeR 
结合 的 抗原 特异 性 IgE 相互 作用 而 被 激发 , 释 出 含 组 胺 

”和 和 蛋 日 酶 的 预 成 对 粒 。 细 胞 因子 、 趋 化 因子 和 脂 类 介质 
都 是 细胞 激活 后 合成 的 。 
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人 的 免疫 系统 即 可 认 作 ”外 来 抗原 ”, 促 使 IEM 和 IgG 
抗体 生成 ,而 与 药物 及 细胞 表面 重 日 缚 合 物 反应 。 至 
霉 素 特异 性 IgG 与 红细胞 表面 的 青竹 泰 修饰 重 日 结 
侣 。 这 些 抗体 与 血细胞 的 结合 , 即 可 促使 补体 级 联 反 
应 的 活化 。 补 体 组 分 C1 ~ C3 活化 ,促使 C3b 与 红 细 
胞 膜 共 价 结合 ,而 使 循环 中 红细胞 对 脾 或 肝 中 带 有 
FeyR 和 补体 受 体 的 巨星 细胞 吞 哈 作 用 易 感 。 补 体 组 
分 Cl ~ C9 活化 ,形成 攻 腊 复合 体 { membrane attack 
complex) ,促使 红细胞 在 血管 内 溶解 。 何 以 少数 人 会 
因 用 药 而 发 生 开 型 超 敏 反应 ,诱发 因素 仍 未 明了 。 青 
霉 素 . 硅 尼 丁 和 甲 基 多 巴 都 能 通过 这 种 机 制 发 生 溶血 
性 贫血 及 血小板 减少 。 又 如 肝素 所 致 血小板 减少 或 
血栓 形成 ,是 一 种 危及 生命 的 严重 并 发 症 , 约 见于 
1% ~3 喝 应用 肝 训 的 病人 。 肝 案 、 人 血小板 因 了 于 4 及 
其 抗体 与 肝素 复合 物 . 血小板 FeyR HA 和 有 FeyR 
(能 清除 调理 化 血小板 ) 等 的 相互 作用 ,都 与 此 病 的 
发 生机 制 有 关 。 

作用 于 细胞 表面 或 细胞 外 基质 抗原 的 自体 抗体 ， 
以 类 似 开 型 超 敏 反应 的 机 制造 成 组 织 损伤 。 自 身 免 
泣 洲 血性 贡 血 时 , 抗 红细胞 的 IgG 或 IEM 抗体 使 细胞 
受到 破坏 ,是 因为 调理 化 细胞 (有 IgG 或 IgM 与 补体 
包 被 ) 将 共 肝 、 脾 中 吞噬 细胞 清除 出 循环 ,或 因 攻 膜 
复合 体 的 形成 而 溶解 。 自 身 免疫 血小板 减少 性 紫 疗 
时 的 血小板 破坏 ,发 生机 制 亦 与 此 相似 。 有 核 细 胞 由 
于 表达 膜 结合 性 补体 调节 蛋白 (第 45 章 ) ,因此 对 攻 
膜 复合 体 的 济 解 作用 敏感 性 较 低 ,但 如 有 抗体 包 被 ， 
也 会 成 为 耕 哄 及 抗体 依赖 性 胞 毒 作 用 的 目标 。 这 是 


贡生 


细胞 相 





红细胞 


IgG 一 





图 43-2 工 型 超 敏 反应 。 此 型 反应 是 由 针对 细胞 表面 或 
基质 抗原 的 IgG 引起 的 ,经 FeeR 和 补体 启动 的 效应 反 
应 。 这 些 途 径 作 用 的 大 小 , 视 IgG 亚 类 和 抗原 性 质 而 异 。 
本 图 只 反映 FeyR 介 导 的 巨星 细胞 ( M 四 ) 天 蜂 作 用 。 补 
体 组 分 活化 可 使 C3b 与 红细胞 膜 结 台 ,使 红细胞 对 吞噬 
作用 易 感 ,而 有 攻 膜 复合 体形 成 ,导致 细胞 溶解 。 


自身 免疫 和 同 种 免疫 性 中 性 粒 细胞 减少 的 发 生机 制 。 

能 识别 组 织 内 或 细胞 外 抗原 的 IgG 和 IgM 抗体 ， 
通过 FeyR 和 补体 机 制 引 起 局 部 炎症 性 损伤 。 寻 常 
天 疱 交 (pemphigus vulgaris ) 是 角 化 细胞 间 丧 失 藉 合 
性 而 发 生 的 一 种 产 重 疱 奖 病 , 系 抗 细胞 外 部 分 的 桥 料 
局 蛋 白 3(desmoglein 3) 的 自体 抗体 所 致 ,该 蛋白 是 表 
皮 和 角质 细胞 的 胞 间 黏 侣 结构。Goodpasture 综合 征 是 


I 型 超 敏 反 应 的 为 一 例证 ,原因 为 肾 小 球 和 肺 基底 膜 


有 针对 到 型 胶原 (基底 膜 中 胶原 )a3 链 的 抗体 沉积 。 
与 组 织 结 合 的 自体 抗体 通过 FeyR 激活 单 核 .中 性 和 
嘲 碱 性 站 细胞 , 释 出 蛋白 酶 .活性 氧化 剂 .细胞 因子 和 
前 列 腺 素 。 局 部 补体 特别 是 C3a 活化 ,征集 并 激活 
炎症 细胞 ,也 使 组 织 损伤 更 为 扩大 。 附 近 细 胞 可 因 攻 
膜 复 合体 的 装配 或 因 FeyR 引发 的 抗体 依赖 性 胞 毒 
作用 而 溶解 。 

抗 细 胞 表面 受 体 的 抗体 可 因 刺 激 或 阻 断 受 体 功 
能 而 致 病 。 重 症 肌 无 力 (myasthenia gravis) 时 , 横 纹 
了 册 上 抗 乙 酰 胆 碱 受 体 的 自体 抗体 与 受 体 结 合 ,使 之 在 
溶 酶 体内 化 和 降解 ,神经 肌肉 传递 效能 减低 ,致使 肌 
肉 进行 性 无 力 。Graves 病 的 情况 则 与 此 相反 ,自体 抗 
体 是 起 激动 作用 。 促 甲状 腺 激素 (TSH) 受 体 的 自体 
抗体 与 该 受 体 结合 ,模拟 天 然 配 基 作 用 ,可 使 甲状 腺 
激 勾 产生 过 多 ,破坏 反馈 性 调节 ,导致 甲状 腺 功能 
亢进 。 


骨 型 超 敏 反应 


亚 型 超 敏 反应 (图 43-3) 是 组 织 中 有 可 溶性 小 免 
疫 复 合体 沉积 引起 的 ,内 含 抗 原 和 针对 这 些 抗原 的 高 
亲 和 性 IgG 抗体 。 局 部 免疫 复合 体 沉积 , 激活 带 
FeyR 的 肥大 细胞 和 吞噬 细胞 ,启动 补体 级 联 反应 ,最 
终 都 是 造成 组 织 损 伤 。 

所 有 抗体 反应 都 有 免疫 复合 体 生成 。 但 是 免疫 
复合 体 的 生成 和 命运 又 决定 于 抗原 和 抗体 的 生物 物 
理 和 免疫 学 性 质 , 包 括 抗 原 大 小 、 净 电荷 .抗原 价 ; 抗 
体 类 别 与 亚 类 ,抗原 抗体 相互 作用 的 亲 和 性 ,抗体 净 
电 森 和 浓度 ; 现 有 抗原 写 抗 体 摩 尔 比 ;免疫 复合 体 与 
名 体系 统 绰 日 相互 作用 能 力 等 。 抗 原 的 物理 大 小 和 
效 价 、 抗 体 对 该 抗原 的 缔 合 常数 (association con- 
stant) \ 扩 原 与 抗体 的 摩尔 比 和 反应 物 绝对 浓度 等 ,都 
对 人 锡 疫 复合 体 的 唱 格 大 小 有 很 大 影响 。 较 大 凝聚 体 
玩 易 写 补 体 结合 ,可 供 补体 和 FeyR 结合 的 多 价 配 基 
系列 更 大 ,也 更 龟 为 肝 脾 中 单 核 吞 叭 细胞 摄取 而 由 循 
环 清 除 。 抗 原 过 多 时 形成 的 免疫 复合 体 较 小 (如 免 
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疫 反应 早期 形成 的 复合 体 ) ,在 血液 中 循环 ,沉积 在 
血管 中 ,在 此 引起 炎症 反应 ,并 因 FeyR 与 补体 受 体 
的 相互 作用 而 造成 组 织 损伤 。 

Arthus 反应 是 局 限 性 亚 型 超 敏 反应 的 实例 。 皮 
下 注射 可 溢 性 蛋白 抗原 于 已 有 抗 致 敏 抗原 的 IgG 抗 
体 的 人 , 即 可 诱导 此 型 反应 。 局 部 形成 免疫 复合 体 ， 
并 与 肥大 细胞 和 吞噬 细胞 上 的 FeyR 结合 , 即 可 释 出 
炎症 性 介质 ,而 使 血管 通 透 性 增加 ,诱导 白细胞 进入 
和 活化 ,损伤 亦 更 扩大 。 补 体 亦 被 激活 并 使 炎症 
加 剧 。 

血清 策 (serum sickness ) 是 系统 性 亚 型 超 敏 反 
应 ,历史 上 是 报道 于 为 细菌 感染 而 注射 治疗 性 马 抗 血 
清 的 病人 。 通 常 血清 病 是 在 注射 大 量 可 溶性 抗原 后 
发 生 的 。 临 床 玫 现 如 发 冷 发 热 . 皮 站 .关节 炎 、 肾 小 球 
肾炎 等 。 接 触 后 7 ~ 10 日 发 病 。 此 时 已 有 针对 外 来 
蛋白 的 抗体 产生 ,并 与 循环 中 的 这 些 抗原 形成 免疫 复 
( 合 ) 体 。 沉 积 在 血管 中 的 免疫 复合 体 ,激活 吞 蜂 细 
胞 和 补体 ,引起 广泛 组 织 损伤 和 临床 症状 。 但 影响 是 
暂时 性 的 ,抗原 清除 后 即 可 消失 。 

慢性 感染 时 有 一 种 类 似 严 清 病 的 综合 征 发 生 , 患 
者 虽 有 持续 免疫 反应 , 仍 有 病原 体 持续 存在 。 亚 急性 
细菌 性 心 内 膜 炎 (subacute bacterial endocarditis ) 时 抗 
体 持 续 产 生 , 但 却 未 能 消除 感染 的 微生物 。 随 着 病原 
体 的 增生 ,又 有 新 的 抗原 产生 ,在 循环 中 形成 免疫 复 





图 43-3 下 型 超 敏 反应 。 此 型 反应 是 由 针对 可 汶 性 抗原 
的 IgG 介 导 的 。 局 部 沉积 的 免疫 复合 物 沿 活 带 FeYR 的 
肥大 细胞 , 单 核 细胞 、 中 性 粒 细胞 和 血小板 ,引发 补体 级 
联 反 应 ,造成 组 织 损 伤 。C3a 和 C5a 生成 征集 和 刺激 类 
古 细 胞 ,并 使 效应 物 功 能 扩 增 。PMN = 多 形 核 白 细胞 ( 即 
中 性 粒 细胞 )。 





细胞 相关 抗原 


图 43-4 . PY 型 超 敏 反应 。 此 型 反应 是 T 细 胞 通过 3 种 不 
同 途 径 介 导 的 。 首 先 Tul 细胞 识别 可 溢 性 抗原 , 释 出 
IFN-Yy 以 激活 效应 细胞 { 此 处 为 巨 噬 细胞 ) ,引起 组 织 损 
伤 。Ta2 介 导 的 反应 以 嗜 酸性 粒 细 胞 为 主 。Tu2 细胞 产 
生 的 细胞 因子 ,征集 和 激活 嗜 酸性 粒 细胞 ,使 之 脱 颗粒 而 
造成 组 织 损伤 。 第 3 条 途径 损害 是 胞 毒性 T 细胞 直接 造 
成 的 。( Ag = 抗原 。) 


合体 ,沉积 在 小 血管 中 ,而 在 皮肤 、 晴 和 神经 引起 炎症 
性 损害 。 乙 肝病 毒 感染 时 ,早期 可 能 伴 有 免疫 复合 体 
沉积 ,因为 此 时 针对 乙肝 表面 抗原 的 抗体 生成 反应 尚 
相对 不 足 , 故 有 些 无 黄 铸 病人 可 以 急性 关节 类 出 现 。 
可 能 与 再 肝病 毒 感染 有 关 的 混合 型 特 发 性 冷 球 蛋 日 
血 症 ( mixed essential cryoglobulinemia) 是 免疫 复合 体 
介 导 的 血管 炎 ,沉积 的 复合 体 中 含有 IgG IgM 和 丙肝 
抗原 ,引起 末梢 神经 、 肾 和 皮肤 炎症 。 接 受 移植 者 以 
对 人 T 细胞 特异 性 的 小 鼠 单 殉 隆 抗体 预防 排 异 反 
应 ,和 经 细菌 酶 ( 链 激 酶 ,streptokinase) 促 使 血栓 溢 解 
的 心肌 梗死 病人 ,也 能 发 生 血 清 病 。 

系统 性 红斑 狼疮 (systemic lupus _ erythematosus ) 
是 免疫 复合 体 介 导 的 自身 免疫 病原 型 ,特征 是 循环 中 
有 抗 普通 细胞 组 分 (一 般 是 DNA 和 DNA 结合 重 日 ) 
的 IgG ,皮肤 .关节 和 肾 小 球 中 都 有 小 免疫 复合 体 沉 
积 ,FeyR 在 引起 局 部 组 织 损害 中 作用 显 者 。 
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V 型 超 敏 反应 


型 超 敏 反应 (图 434) 即 迟 发 型 超 教 反应 
(delayed -type hypersen sitiviip) ,是 抗原 特异 性 效应 
了 细胞 外 寻 的 。 此 型 反应 不 同 于 其 他 超 敏 反应 的 特 
点 是 从 接触 抗原 后 到 反应 出 现 前 的 时 间 兆 后 (1 ~3 
日 )。 巨 噬 细 胞 或 树 罕 细 胞 摄取 .处 理 和 呈 递 抗原 。 
Tul 效应 细胞 识别 特异 性 抗原 ,但 这 类 细胞 数量 少 ， 
须 经 一 定时 间 才 能 到 达 现 场 ,在 抗原 刺激 下 释 出 趋 化 
因子 ,调集 巨 噬 细 胞 屯 赴 该 处 , 释 出 细胞 因子 ,引起 组 
织 损伤 。IFN-Y 激活 巨 叭 细胞 ,使 之 释 出 炎症 介质 ， 
而 TNF-a 和 TNF-B 则 是 激活 内 皮 细 胞 ,提高 血管 通 
葡 性 ,损伤 局 部 组 织 。N 型 超 敏 反应 的 原型 是 结核 菌 
素 试 验 , 但 接触 致 敏 性 抗原 (如 毒 洒 及 某 些 金属 ) 也 
能 发 生 类 似 反 应 ,表皮 出 现 红斑 ,细胞 浸润 .水疱 等 损 
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害 。CD8 T 细 胞 也 能 以 其 直接 毒性 作用 而 造成 损伤 。 

Thl 外 导 的 超 敏 反应 效应 器 是 巨 叭 细胞 ,Tu2 介 
导 的 及 应 则 以 哮 酸 性 料 细 胞 为 主 。 慢 性 哮喘 时 ,Tu2 
效应 性 T 细胞 与 组 织 损 害 有 关 。Tw2 细胞 产生 细胞 
因子 ,人 征集 和 激活 嗜 酸性 粒 细胞 (IL-5 和 嗜 酸性 粒 细 
胞 超 化 因子 ) ,并 因 脱 粕 而 使 组 织 损伤 更 为 加 重 , 气 
道 出 现 慢性 不 可 道 性 损害 。 

有 些 目 身 人 免疫 病 时 ,效应 T 细胞 特异 性 识别 自 
体 抗 原 , 即 以 直接 胞 毒 作用 或 以 激活 巨 叭 细胞 引起 的 
炎症 反应 而 造成 组 织 损害 。1 型 胰岛 素 依 赖 性 糖尿 
病 时 ,胰岛 B 细胞 的 破坏 是 T 细胞 介 导 的 。 产 生 
IFN-Y 的 细胞 对 艇 磁 脂 ( myelin) 碱 性 蛋白 为 特异 
性 ,已 发 现 与 多 发 性 硬化 ( multiple sclerosis) 有 关 。 类 
风 深 性 关 广 类 是 男 一 目 号 免疫 病 , 至 少 部 分 是 由 活化 
Tul 细胞 引起 的 。 
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第 44 章 
炎症 和 组 织 修复 机 制 


Gary S. Firestein 


炎症 (inflammation ) 是 复杂 而 高 度 调 控 的 过 程 ， 
可 由 多 种 刺激 触发 ,包括 病原 体 . 有 害 理化 因素 和 自 
身 免疫 反应 等 。 此 后 出 现 的 系列 反应 ,可 归纳 为 " 红 、 
肿 , 热 , 阐 “rubor et tumor cum calore et aore”) 等 症 
候 。 与 此 相应 的 则 是 毛细 血管 径 增 大 .血管 通 透 性 增 
加 ,日 细胞 汇聚 和 炎症 介质 的 释 出 。 正 营 生 理 状况 
下 ,反应 是 在 高 度 调控 下 发 生 的 ,使 之 不 致 遭受 更 多 
损伤 ,已 受伤 甫 的 组 织 则 被 清除 。 但 在 疾病 状态 下 ， 
病理 性 炎症 能 使 细胞 外 基质 (ECM ) 受 到 显著 破坏 ， 
脏 硕 功能 亦 可 发 生 姑 党 改 变 。 


炎症 反应 的 启动 


直接 外 伤 引 起 的 组 织 损伤 , 伴 有 微血管 损害 .日 细 
胞 经 管 璧 外 逸 、. 血 桨 和 和 蛋 日 问 组 织 中 活 漏 (图 44-1) 。 
由 创伤 或 有 害 刺 激 引 起 时 , 先 在 损伤 的 血管 处 发 生 
血 证 ,在 此 过 程 中 ,血小板 释 出 纤维 重 日 原 、. 纤 连 重 
日 (fibronectin) ,血小板 反应 蛋白 (thrombospondin ) 
和 von Willebrand 因子 ,形成 同型 凝聚 和 对 胶原 的 蒜 
附 。 由 此 形成 的 血栓 ,不 但 可 作 机 械 性 充填 物 ,并 因 
血管 活性 胺 (如 5 -羟色胺 ) 的 释 出 而 启动 炎症 级 联 
反应 , 释 出 洲 酶 体重 白 酶 ,并 有 类 花生 酸 (类 二 十 烷 
酸 ) 产 物 形成 。 血 小 板 还 能 局 动 愈合 过 程 , 释 出 生长 
因子 如 血小板 生长 因子 (PDGF ) 和 转化 生长 因子 B 
(TCFT-B) 。 

由 病原 体 触 发 炎症 时 ,作为 天 然 免疫 反应 的 一 部 
分 ,驻地 吞 叭 细胞 被 细胞 膜 上 表达 的 模式 识别 受 体 刺 
激 。 这 些 受 体 包 括 和 蛋白 的 Toll 样 受 体 (TLR) 族 ,能 识 
别 哺乳 动物 宿主 正常 情况 下 不 会 见 到 的 微生物 病原 
体 上 的 分 子 结 构 。 迄 今 已 鉴定 到 的 TLR 中 ,也 许 研 
究 最 多 的 是 TLR2 和 TLR4。 前 者 主要 由 肘 聚 糖 和 脂 
蛋 日 激活 ;后 者 则 由 脂 多 糖 (LPS 或 内 毒素 ) 和 脂 碰壁 


酸 (lipoteichoic acid ) 激活 。 此 外 ,TLR9 是 被 CpG 丰 
喇 的 非 甲 基 化 细 苗 序列 激活 。 这 种 原始 锡 疫 反应 能 
激 起 一 套 固 定 系 列 事件 ,包括 转录 因子 NFkB 以 及 一 
系列 促 炎 基因 的 活化 。 微 生物 刺激 识别 范围 和 范围 
广泛 的 信号 转 导 途径 ,可 因 TLR 胞 质 内 域 的 结构 多 
样 性 、 杂 二 聚 化 能 力 以 及 与 组 织 特 异性 辅助 分 子 的 结 
合 而 更 为 增加 。 

除了 经 TLR 的 天 然 免 疫 反应 外 ,细菌 还 能 被 特 
异 创 疫 球 重 日 调理 化 , 即 通 过 激活 经 典 性 补体 途径 ， 
或 由 旁 路 (alternative pathway ) 直接 与 补体 相互 作用 
(如 LPS)。 人 类 免疫 反应 的 其 他 组 分 ,也 能 引发 炎 
症 。 如 普通 吸 人 人 重 日 即 空气 变 应 原 (aeroallergen) ,也 
能 与 IgE 抗 迟 纺 合 ,促使 肥大 细胞 脱 颗粒 而 激 起 速 发 
到 超 敏 反应 。 由 此 释 出 可 洲 性 炎症 介质 如 组 胺 ,对 哮 
了 跨 病 人 即 可 引起 剧烈 总 性 气 道 炎症 ,而 使 文 气管 平 请 
肌 尽 应 亢进 。 不 仅 如 此 ,在 另外 一 些 情 况 下 如 类 风湿 
性 关节 炎 ,甚至 可 在 未 鉴定 到 触发 因素 时 即 因 急性 炎 
首 介 质 的 异常 释 出 而 导致 慢性 破坏 性 病变 。 


组 织 损害 介质 


起 始 刺 激 后 , 即 有 有 大量 炎 钙 细胞 请 人 损伤 处 。 驻 
地 细胞 如 血管 内 皮 细 胞 (EC) . 树 突 细 胞 和 间 质 成 纤 
维 细胞 作出 的 反应 是 释 出 可 溶性 介质 如 二 十 烷 酸 类 
和 促 炎 细胞 因子 。 这 些 介质 加 剧 炎症 反应 ,征集 更 多 
白细胞 。 局 部 刺激 细胞 和 新 到 达 的 炎症 细胞 一 起 ,以 
后 释 出 直接 效应 分 子 ,包括 高 度 毒 性 的 小 分 子 气 和 氧 
的 活性 中 间 产 物 和 各 种 和 蛋白酶 ,主要 是 基 古 金属 借 白 
梅 ( MMP) ,经 接 酸 重 日 酶 、 半 胱 毛 酸 和 蛋 昌 酶 等 ,作用 
是 破坏 感染 物 和 损伤 细胞 ,清理 伤害 部 位 ,以 利 组 织 
收复。 急性 炎症 机 制 通 常 在 周密 平衡 和 调控 下 ,长 期 
刺激 亦 能 造成 严重 组 织 破坏 。 但 在 多 数 情 况 下 ,正常 
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图 44-1 炎症 启动 途径 。 殊 途 同 归 , 最 终 都 是 在 受累 组 织 中 征集 和 激活 细胞 。 


生理 反应 都 是 高 度 协调 的 进程 ,以 和 蛋白酶 重 塑 胞 外 基 
质 (ECM) ,以 利 创 口 盖 合 的 进行 而 不 是 造成 组 织 


破坏 。 





细胞 反应 


组 织 损害 初 发 部 位 的 炎症 细胞 漫 润 ,是 以 有 序 方 
式 推进 的 。 开 始 是 驻地 细胞 (包括 间 质 成 纤维 细胞 
和 血管 内 皮 细 胞 ) 释 出 趋 化 因子 和 可 溶性 介质 。 由 
此 发 出 的 信号 ,可 使 局 部 黏着 分 子 情 况 发 生 改 变 , 形 
成 趋 化 梯度 (chemotactic gradient) ,从 血 流 征集 细胞 。 
多 形 核 白细胞 (PMN) 是 首先 驰 赴 损伤 部 位 的 炎症 细 
胞 。 以 后 特 化 单 核 细 胞 也 因 下 游 信 号 的 加 强 而 被 征 
集 来 。 

在 发 起 猛攻 前 ,组 织 成 纤维 细胞 和 血管 内 皮 细 胞 
一 般 都 是 静 息 的 。 但 经 激发 即 可 增生 并 向 损伤 处 迁 
徙 ,还 能 大 量 合成 细胞 因子 、 和 蛋白 酶 和 ECM 组 分 。 释 
出 的 生长 因子 如 碱 性 成 纤维 细胞 生长 因子 和 血管 内 
应 生长 因子 ,促使 血管 新 生 ( 形 成 新 血管 )。 局 部 释 


密 


出 的 这 些 生长 因子 连同 粒 - 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 
(GM-CSF) 一 起 ,促使 细胞 增生 ,炎症 反应 加 剧 。 此 
外 ,成 纤维 细胞 和 内 皮 细 胞 还 分 弯 一 种 新 的 ECM 蛋 
日 如 胶原 , 纤 连 蛋白 和 层 慕 连 蛋 白 (laminins) ,以 及 基 
质 金属 重 白 酶 和 其 他 ECM 消化 酶 。 蛋 白 酶 和 ECM 
生成 的 平衡 , 视 炎 症 过 程 中 的 组 织 重建 情况 而 异 。 最 
初 反 应 是 有 利于 蛋白 酶 解 活力 以 清除 下 部 损伤 组 织 。 
以 后 则 转 而 更 多 产生 新 ECM 以 利 修复 和 创口 愈合 。 
与 ECM 中 蛋白 分 解 性 改变 协调 进行 的 是 内 皮 细 
胞 的 形态 学 改变 ,影响 到 它 的 屏障 功能 。 内 皮 细 胞 紧 
密 连 接 ( tight junctions ) 的 破坏 ,使 得 血管 通 透 性 增 
加 ,由 血液 供应 的 ECM 蛋白 如 纤维 蛋白 原 . 纤 连 蛋 
日 . 玻 连 重 日 (vitroneetin ) 等 得 以 到 达 管 周 ECM ,与 
原 有 ECM 相互 作用 , 即 能 为 黏着 分 子 亚 类 如 整 联 蛋 
白 a5B1 .avB3 等 组 装 新 配 基 。 血 管 通 透 性 增加 和 黏 
着 分 子 情况 的 改变 ,连同 趋 化 分 子 的 释 出 ,可 使 白 细 
胞 请 人 并 滞留 在 炎症 部 位 。 涉 及 的 趋 化 因子 包括 单 
核 细 胞 趋 化 蛋白 1( MCP-1) 、IL-8( 作 用 于 中 性 粒 细 
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胞 ) .RANTESW( 作用 于 单 核 和 嗜 酸性 粒 细胞 ) 、IL-6 
(作用 于 CD4 了 细胞 ) 等 

趋 化 因子 和 和 斐 着 分 子 精密 组 合 ,决定 征集 炎症 细 
胞 亚 类 的 特定 时 间 和 事项 。 如 对 类 风湿 性 关节 炎 病 
人 的 滑 膜 内 衬 和 被 血管 组 织 , 诱 导 内 皮 细 胞 和 成 纤维 
细胞 上 黏着 分 子 ICAM-1, 连同 趋 化 因子 如 IL-8 和 
MCP-1 ,通过 B2 整 联 和 蛋白 征集 中 性 粒 细胞 和 单 核 细 
胞 。 同 样 , 诱 导 YCAM-1 则 可 由 表面 表达 的 整 联 和 蛋白 
a4B1 以 征集 T 细胞 和 巨星 细胞 。 把 这 些 整 联 和 蛋白 连 
接 到 白细胞 上 ,可 使 细胞 得 到 保护 ,不 致 进 入 编程 死 
亡 ( 油 亡 ) 途 径 , 细 胞 存活 时 间 得 以 延长 。T 细胞 和 成 





纤维 细胞 间 的 直接 接触 ,还 能 增加 细胞 因子 、 金 属 蛋 


日 酶 和 前 列 腺 素 类 的 生成 ,从 而 加 剧 慢性 炎症 和 以 后 
的 组 织 破坏 。 

哮 哨 时 变 应 原 对 气 道 上 度 的 刺激 ,也 能 出 现 黏附 
分 子 .ICAM-1 和 VCAM-L 表达 增加 , 趋 化 因子 表达 亦 
见 增 和 多。 中 性 粒 细 胞 迅速 涌 人 (暂时 性 ) ,局 部 T 细 
胞 和 肥大 细胞 活化 。 这 些 中 性 粕 细胞 产生 脂 类 介质 、 
活性 氧 中 间 体 (ROT) 和 重 日 酶 (如 弹性 电 日 酶 ) ,可 
使 气 道 阻塞 、 上 皮 损 害 及 重建 。 此 外 ,中 性 粒 细 胞 的 
弹性 重 日 酶 连同 征集 来 和 由 变 应 原 激 活 的 T 细胞 与 
肥大 细胞 杰出 的 趋 化 因子 ,还 能 征集 嗜 酸性 粒 细 胞 。 
在 呼 踢 病 人 的 发 类 气 道 中 , 哮 酸 性 粒 细 胞 的 总 数 长 期 
增加 ,在 此 起 中 心 效 应 细胞 作用 。 用 于 这 种 特异 性 炎 
症 细胞 型 的 趋 化 因子 是 IL -5 .RANTESD 和 酸 趋 化 因 
子 ( 嗜 酸性 粒 细 胞 趋 化 因子 ,eotaxin) 。 它 们 的 激活 和 
集结 则 可 促使 毒性 碱 性 和 蛋 日 及 脂 类 介质 如 半 胱 氢 基 
日 三 烯 (eysteinyl-leukotrienes) 释 出 ,共同 造成 紫 时 
交 气 管 上 皮 明 显 损 害 和 气流 受阻 。 





可 溶性 介质 


除了 局 部 细胞 活化 和 白细胞 集结 外 ,炎症 反应 还 
须 有 可 溶性 介质 生成 ( 表 44-1)。 像 细胞 因子 一 样 ， 
有 时 这 些 产物 在 细胞 间 形 成 初级 通联 系统 ,协调 以 后 
的 浸润 和 活化 过 程 。 有 些 介质 如 活性 氧 ( reactive oxy- 
gen) 则 可 作为 直接 效应 器 , 杀 死 病原 体 。 伤 及 正常 组 
织 则 是 这 些 活动 的 不 幸 副产品 。 








促 炎 细 胞 因子 


促 炎 细胞 因子 (proinflammatory cytokines) 主要 来 
自 巨 噬 细 胞 和 成 疆 维 细胞 ,也 是 激活 人 免疫 系统 的 主要 
介质 。 现 已 发 现 十 多 种 因子 ,可 能 以 IL-1 和 肿 痢 坏 


死因 子 -a(TNF-a ) 最 为 重要 。IL-1 和 TNF-a 有 多 种 
功效 ,能 提高 黏着 分 子 在 内 应 细胞 上 的 表达 ,诱导 增 
生 ,促进 抗原 旺 递 。IL-1 和 TNF-a 还 能 增加 基质 降解 
酶 如 胶原 酶 和 溶 基质 素 ( stromelysin ) 的 表达 。 此 外 ， 


表 44-1 
炎症 的 诱导 和 修复 信号 
诱导 修复 
细胞 因子 和 修复 因子 
TNF-a TGF-B 


1 IL-10 
IL-6 FGF 


恒 自 醇和 抑制 齐 

基质 金属 重 白 酶 ( MMP) 金属 重 日 酶 抑制 剂 
胶原 酶 (TIMP) 

抑制 性 受 体 和 结合 重 白 
IL-IR J 


明 胺 酶 
浴 基 讨 系 
丝氨酸 重 日 酶 
胰 和 蛋白 酶 
糜 重 日 酶 护 骨 到 
半 胱 氨 酸 蛋白 酶 
解 联 重 白 和 金属 重 昕 酶 族 
(ADAM ) 
有 血小板 反应 蛋白 -1 重复 的 
ADAM 相关 族 ( ADAMT) 
小 分 子 
前 列 腺 素 ( 特别 是 PGE, ) 脂 氧 素 
-E4) 抗 氧化 剂 


毕 氨 酸 重 日 酶 抑制 剂 
(SERPIN) 


凋 亡 调节 剂 
可 征 性 Fas 配 基 Fas 配 基 
活性 氧 
TNF = 肿瘤 坏死 因子 ;TGF = 转化 生长 因子 ;LIL = 白介素 ;FECF = 成 纤维 
细胞 生长 因子 ;YEGF = 血管 内 上 度 生 长 因子 。 





(DRANTES = repulated upon activation ,normal T cell expressed and 
presumably secreted. 字面 音义 为 由 激活 调节 .正常 了 细胞 表达 并 可 能 
分 小 的 ( 趋 化 因子 )。 

一 一 译 者 
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还 能 促进 炎症 性 介质 如 前 列 腺 素 E, (PGE;) 由 成 纤维 
细胞 的 合成 。 给 动物 直接 注射 这 些 细胞 因子 ,能 请 守 
局 部 炎症 反应 ,IL-1 和 TNF-a 封闭 则 能 消除 很 多 炎症 
性 疾病 动物 模型 的 损害 。 人 类 现 已 有 IL-l 和 TNF-a 
抑制 剂 可 用 于 炎症 性 病变 (如 类 风 还 性 关 广 光 )。 

IL-l 和 TNF-a 只 是 急性 细胞 因子 反应 的 小 部 
分 。 还 有 很 多 其 他 因子 也 参与 其 事 , 如 IL-6 和 T 细 
胞 因子 ,前 者 诱导 急性 期 反应 物 , 后 者 可 使 免疫 反应 
偏向 Thl 和 Th2 表 型 (第 41 章 ) 。GM-CSF 除 促使 骨 
藤 产 生 更 多 粒 系 细胞 外 ,还 能 增加 HLA-DR 表达 , 提 
高 抗原 特异 性 反应 。 专 门 起 趋 化 作用 的 细胞 因 于 即 
趋 化 因子 (chemokines) ,征集 特定 细胞 型 驰 赴 损伤 部 
位 。 这 些 分 子 中 ,有 些 通过 G- 掉 联 受 体 直 接 沿 活 中 
性 粒 细 胞 效应 功能 。T 细胞 的 淋巴 因 了 于 IFN-Yy, 里 然 
一 般 认 为 是 T 细胞 激活 后 发 生 的 第 二 波 组 成 部 分 ， 
但 也 能 诱导 HLA-DR ,增加 内 皮 细 胞 昔 附 分 子 表 达 ， 
抑制 胶原 生成 。 白 血 病 抑制 因子 .IL-17(T 细胞 产生 
的 促 炎 因子 ) .IL-18 和 很 多 其 他 因子 ,都 参与 这 个 复 
杂 的 细胞 因子 网 络 。 

在 某 些 疾病 状态 如 类 风湿 性 关节 炎 时 ,这 些 自 分 
泌 和 旁 分 泌 细 胞 因子 网 络 估 计 在 炎症 持续 进行 中 起 
到 重要 作用 。 特 别 是 类 风湿 性 关节 炎 ,临床 即 表现 为 
关节 炎症 即 滑 膜 炎 的 推进 。IL-1 和 TNF-a 对 滑 膜 持 
续 发 炎 至 关 重 要 ,但 也 有 越 来 越 多 的 证 据 表 明 IL-15 
也 以 促使 TNF-a 产生 增多 而 参与 其 事 。IL-17 可 使 
滑 膜 细 胞 活化 ,IL-18 则 能 促使 了 细胞 向 Thl 表 型 分 
化 。 变 应 性 (过 敏 性 ) 关 和 炎 时 ,IL-13 是 核心 促 炎 细 
胞 因子 。 它 是 通过 与 细胞 表面 ILL-4 受 体 结合 而 起 作 
用 的 ,缺乏 IL4Rea 的 小 鼠 , 已 发 现 对 哮喘 有 相对 抗拒 
性 。 不 仅 如 此 , 鼠 肺 IL-13 表达 过 度 ,能 引起 炎症 、 番 
液 分 记过 雪上 皮下 纤维 化 和 产生 嘲 酸 性 粒 细胞 趋 化 
因子 。 向 小 鼠 气 道 直 接 注 人 IL-13 ,可 致 反应 亢进 、 嘲 
' 酸性 粒 细 胞 增多 和 人 免疫 球 蛋 白 (IgE) 生 成 增多 。 此 
外 ,小 鼠 哇 喘 模 型 应 用 可 溶性 IL-13 受 体 ,能 起 持 抗 
剂 作 用 ,减少 竺 液 产生 ,支气管 反应 亢进 的 现象 也 能 


免疫 复合 物 和 补体 


补体 系统 是 一 种 古老 的 防御 机 制 , 由 两 条 途 生 链 
接 天 然 与 体液 免疫 。 由 IgG 和 IgM 免疫 复合 体 激 活 
的 经 典 途 径 和 细菌 产物 直接 激活 的 劳 路 ,都 会 聚 到 补 
体 第 3 成 分 即 C3 , 释 出 重 日 分 解 碎片 ,使 炎 狂 反应 和 
由 此 介 导 的 组 织 损 伤 更 为 加 剧 。 过 敏 毒 素 C3a 和 


C5a, 直接 增加 血管 通 透 性 和 平滑 肌 收 缩 。C3a 和 
C3a desArg 和 参与 末梢 血 中 单 核 细胞 的 TNF-a 和 IL- 
1B 的 调节 。C5a 还 促使 肥大 细胞 释 出 组 胺 ,从 而 通 
过 间接 途径 ,增加 血管 通 透 性 。C5a 还 能 激活 日 细 
胞 ,提高 它们 的 趋 化 .黏着 和 脱 晒 粒 作 用 , 释 出 重 日 酶 
和 毒性 代谢 物 。Csb 附着 在 细胞 和 微生物 表面 ,也 是 
组 装 C5b-9 攻 膜 复合 体 (membrane attack complex ) 的 
第 1 组 分 ,炎症 状态 如 免疫 性 血管 炎 和 心肌 醒 死 处 即 
有 其 沉积 。 

系统 性 红斑 狼疮 时 , 随 着 病情 的 加 剧 , 补 体重 日 
活化 失控 ,尽管 合成 增多 ,由 于 消耗 更 多 ,血浆 C3 和 
C4 总 水 平 仍 常 减低 。 以 后 中 性 粒 细胞 和 内 皮 细 胸 活 
化 ,诱导 中 性 粒 和 内 皮 细 胞 黏着 ,而 在 系统 性 红斑 狠 
疮 再 发 时 发 生 细 胞 闭塞 性 血管 病 。 因 此 系统 性 补体 
和 内 皮 细 胞 活化 可 在 无 人 免疫 复合 物 沉 积 的 情况 下 造 
成 微血管 损伤 ,引起 不 同 脏 器 的 病变 ,包括 肾 ( 肾 小 
球 肾炎 ) , 肠 ( 肠 系 膜 循环 障 得 所 致 肠炎 ) .、 肺 ( 昌 细 胞 
隔绝 所 致 急性 低 氧 血 症 ) 和 脑 ( 微 梗死 和 发 类 ) 等 。 


二 十 烷 类 


除 细胞 因子 和 免疫 复合 物 外 ,局 部 炎症 反应 还 促 
使 二 十 烷 类 (eiceosanoids ) 释 出 ,为 脂 类 庆生 分 于 。 由 
于 细胞 膜 中 就 有 脂 类 ,因此 可 以 及 时 用 于 保护 性 分 子 
的 合成 。 这 些 介 质 就 在 合成 处 或 其 紧邻 处 发 出 信和 号， 
因为 它们 的 半衰期 很 短 ,不 过 数秒 到 数 分 钟 。 它 们 都 
无 储备 ,而 是 细胞 膜 在 需要 时 新 合成 的 , 当 细 胞 因 机 
械 性 损伤 .细胞 因子 .生长 因子 和 其 他 刺激 被 激活 时 ， 
即 可 释 出 花生 四 烯 酸 ( 二 十 碳 四 烦 酸 ) (arachidonic 
acid) 。 胞 质 洲 桨 中 磷脂 酶 A2(cPLA2 ) 是 二 十 烷 类 产 
生 的 关键 酶 。cPLA2 向 核 包 膜 . 内 质 网 和 Colgi 疮 转 
移 ,是 细胞 特异 性 .激发 依赖 性 过 程 ,到 达 这 些 部 位 ， 
即 可 与 环 氧 合 酶 (合成 前 列 腺 素 时 ) 或 5 - 脂 氧 合 酶 
(合成 白 三 烯 时 ) 相 互 作 用 。 和 急性 炎 证 时 的 发 生 时 序 
可 能 是 由 二 十 烷 类 转换 控制 的 。 巨 鸣 细 胞 和 成 纤维 绍 
胞 接触 HL-1 或 TNF-a 后 对 诱导 型 环 氧 合 酶 (COX-2) 
的 诱导 ,能 对 这 种 转换 起 到 部 分 介 导 作用 。 


前 列 腺 素 

损伤 细胞 的 质 膜 经 磷脂 酶 作用 释 出 二 十 烷 四 烽 
酸 (AA) ,并 由 环 氧 合 酶 和 特定 异 构 酶 代谢 ,生成 前 列 
腺 索 (PG) 分 子 。 它 们 在 外 周 感 觉 神经 元 和 痊 骨 与 及 
的 中 心 部 位 作用 ,引起 疼痛 和 痛觉 过 敏 (hyperalgesia) 。 
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多 数 急性 炎症 性 病变 如 关节 炎 和 炎症 性 肠 靖 时 ,前 列 
腺 素 类 分 子 的 产生 都 会 增加 。 由 COX-2 入 生 的 PGE, ， 
在 外 源 性 (细菌 LPS) 和 内 源 性 (细胞 因子 ) 热 原作 用 
下 , 介 导 中 枢 性 发 热 反应 。PG 还 与 缓 激 肽 及 组 胺 协同 
作用 ,增加 血管 遂 透 性 和 水 肿 。 正 常 组 织 中 PG 水 平 
一 般 极 低 ,急性 炎症 时 早 在 日 细胞 汇聚 前 , 即 已 迅速 增 
加 。 及 至 细胞 温润 和 局 部 细胞 因子 产生 时 ,水 平 还 会 
进一步 增高 。 慢 性 炎症 性 损害 中 PG 水 平 增高 ,可 能 
是 炎症 刺激 对 COX-2 的 诱导 作用 。 











白 三 烯 

除了 前 列 腺 素 外 ,还 有 一 套 不 同 的 酶 ,把 AA 代 
谢 物 引 回 日 三 各 (leukotrienes ) 的 合成 。 它 们 的 重要 
性 大 小 ,决定 于 炎症 反应 时 的 特定 轰 莫 官 。 如 日 三 焕 
受 体 挡 抗 剂 已 证 明 对 哮 髓 有 效 , 而 类 似 疗 法 对 类 风 演 
性 关节 炎 的 功效 就 不 是 那样 明显 。 与 PG 不 同 ,日 三 
烯 主要 是 炎症 细胞 如 中 性 粒 . 巨 噬 和 肥大 细胞 产生 
的 。 这 些 细胞 被 免疫 复合 物 ,、 细 曾 肽 和 其 他 刺激 激 
活 , 即 可 促使 cPLA2 和 5- 脂 和气 合 酶 易 位 到 核 膜 。5- 脂 
氧 合 酶 是 这 个 级 联 反 应 的 关键 酶 ,与 $- 脂 氧 合 酶 活 
化 蛋白 (FLAP) 一 起 ,A4(LTA4) 把 释 出 的 AA 转化 为 
环 氧 化 物 (epoxide) 日 三 炳 A4(LTA4) 。LITA4 能 被 胞 
质 LTA4 水 解 酶 水 解 为 LTB4 ,后 者 是 中 性 粒 细胞 的 
一 种 强烈 趋 化 剂 和 促使 白细胞 向 内 皮 细 胞 黏着 的 刺 
激 剂 。LTA4 还 能 在 核 包 膜 处 LTA4 合 酶 作用 下 ,与 
谷 胱 甘 肽 结合 形成 LTC4。LTC4 利用 运载 蛋白 (如 多 
药 抵 抗 相关 蛋白 《multidmg resistance-associated pro- 
tein) ) 离 开 细 胞 ,而 在 细胞 外 代谢 为 LTD4 和 LTE4。 
这 3 种 半 胱 氨基 白 三 烯 即 构成 “过 敏 反 应 慢 反应 物 ” 
(slow-reacting substance of anaphylaxis) ,因为 它们 能 使 
平滑 肌 缓 慢 而 持久 地 收缩 ,促使 血浆 从 毛细 血管 后 小 
静脉 逸 出 ,上 调 细胞 黏附 分 子 , 促 使 支气管 收缩 


应 性 炎症 的 特征 之 一 是 肥大 细胞 活化 和 释 出 
组 胺 (histamine)。 这 是 嘲 碱 性 粒 细 胞 和 肥大 细胞 产 
生 的 血管 活性 胺 ,可 使 毛细 血管 渗 泌 大 为 增加 。 嗜 碱 
性 粒 细 胞 是 对 细菌 f-MLP 序列 .补体 碎片 C3a 和 C5a 
以 及 IgE 反应 而 释 出 组 胺 。 由 此 引起 的 水 肿 ,临床 上 
很 易 从 荨 麻疹 和 变 应 性 鼻炎 时 看 到 。 但 哮喘 和 滑 腊 
炎 时 虽 有 组 胺 产生 ,应 用 组 胺 持 抗 剂 却 收 v 效 甚 微 。 促 
使 肥大 细胞 颗粒 释 出 组 胺 的 刺激 也 与 此 同 , 只 是 此 型 
细胞 无 f-MLP 受 体 。 组 胺 还 能 与 局 部 产生 的 LTB4 和 














LTC4 协同 作用 。 此 外 , 它 还 能 增强 白细胞 滚动 和 使 之 





甘 着 牢固 ,并 使 内 皮 衬 里 出 现 裂 际 ,以 利 白细胞 外 渗 。 


激 肘 


疼痛 在 箱 主 反应 中 至 基 重 要 , 意 在 调整 行为 , 保 
护 损 伤 部 位 不 致 表 受伤 害 。 激 肪 类 (kinins) 参与 血 
管 舒 张 .水 肿 和 平滑 肌 收 缩 ,刺激 C 纤维 而 致 疼痛 和 
痛觉 过 敏 。 它 们 是 高 或 低 分 子 量 激 肽 原 在 血浆 和 外 
周 组 织 中 丝 搓 酸 得 日 酶 ( 激 肽 释放 酶 ,kallikreins) 作 
用 下 产生 的 。 激 肽 原 分 解 的 主要 产物 是 缓 激 肽 (bra- 
dykinin ) 和 赖 所 醚 组 激 肽 (lysyl-bradykinin) 。 这 些 产 
物 对 B2 受 体 都 有 高 亲 和 性 ,此 受 体 表 达 三 泛 , 激 上 肪 
的 最 常见 作用 缘 出 于 此 。 羧 肽 酶 产 出 的 肽 类 desArg- 
BK 和 Lys-desArg-BK 结合 的 激 肽 B1 受 体 亚 型 ,不 在 
正常 组 织 中 表达 ,但 能 被 LPS 和 细胞 因子 迅速 上 调 。 
B2 受 蛋 迅速 内 在 化 和 甩 敏 , 注 肽 Bl 受 体 则 仍 保持 高 
度 反 应 性 。 两 种 受 体 都 属于 G- 耦 联 受 体 超 族 ,它们 
通过 磷脂 酶 C 发 出 信号 ,使 组 白 激酶 C 活化 ,以 剩 细 
胞 内 合流 出 。 激 肽 作用 还 与 其 他 炎症 介质 的 继 发 生 
成 有 关 ,包括 一 氧化 氨 .肥大 细胞 产物 和 促 炎 细胞 因 
子 IL6、1L-8 等 。 此 外 , 激 肽 还 能 通过 对 TNF-a 的 初 
步 刺 激增 加 IL-la 产量 ,并 因 促 使 克 脂 酶 A2 活化 和 
AA 释 出 而 使 前 列 腺 率 类 分 子 生成 增多 ， 











直接 效应 物 
小 分 子 :活性 氧 和 氮 中 间 体 


巨 叭 细胞 .中 性 粒 细胞 和 其 他 吞噬 细胞 都 能 产生 
大 量 高 毒素 性 活性 氧 中 间 体 (ROI) 和 活性 氮 中 间 体 
(RNI) ,直接 杀 死 病原 体 。 但 是 这 些 分 子 也 能 损害 
DNA ,氧化 膜 脂 ,并 使 蛋白 亚 硝 基 化 。 因 此 在 感染 性 
炎症 反应 时 的 作用 是 非常 明显 的 。 它 们 作为 重要 信 
号 转 导 分 子 调节 炎症 性 基因 表达 的 重要 性 也 是 不 容 
忽视 的 。 

但 是 活性 氧 和 活性 氮 产 生 失 控 , 也 能 造成 组 织 损 
害 。 活 性 中 间 体 释 出 ,是 由 细菌 产物 (如 LPS 和 上 脂 重 
白 ) ,细胞 因子 (如 IFN-Yy、IL-8) 或 Fc 受 体 介 人 启动 的 。 
由 此 引起 几 种 胞 质 和 蛋白 易 位 ,和 包括 Rac2 和 Rho 族 CTP 
酶 易 位 至 带 细胞 色素 C 的 腊 结 合 复 合 物 而 使 NADPH 
氧化 酶 活化 。 此 反应 由 NADPH 氧化 酶 催化 ,主要 是 
产生 超 氧 化 物 ( superoxide ) ,进而 转化 为 过 氧化 氧 、 凑 

















基 和 阳离子 .次 氯 酸 . 氯 膀 等。ROI 对 中 性 粒 细 胞 的 抗 
菌 作用 是 至 关 紧 要 的 ,现在 还 不 清楚 体内 其 他 在 噬 细 
胞 在 多 大 程度 上 是 以 ROI 来 控制 细胞 内 细菌 的 。 

一 氧化 氮 合 酶 (NOS) 把 L- 精 氨 酸 和 分 于 氧 转化 
为 L- 县 氨 酸 和 一 氧化 所 (NO)。 已 知 NOS 有 3 种 辐 
工 型 (isoform) :神经 元 NOS(ncNOS 或 NOS1) 和 EC 
NOS( ecNOS 或 NOS3 ) 都 是 组 成 性 表达 ,而 巨 噬 细 胞 
NOS( macNOS ,iNOS 或 NOS2 ) 则 是 炎症 性 细胞 因子 
如 TNFE-a 和 IFN-* 诱导 的 。N0S2 表达 受 TGF-B 抑 
制 。 病 毒 ,细菌 ,原虫 和 真菌 产物 像 低 氧 张力 和 外 寞 
pH 低 一 样 , 都 能 促使 NOS2 基因 转录 。 

NOS2 和 ROIl 由 NADPH 氧化 酶 产生 NO, 同 PG 
一 起 ,都 是 巨 叭 细胞 对 丝 裂 原 ( mitogen ) 或 抗原 作出 
反应 时 , 反 使 T 细胞 增生 受到 影响 的 根本 原因 。 此 
举 可 能 有 助 于 炎症 过 程 的 控制 ,或 使 自体 反应 性 了 
细胞 缺失 ,但 是 某 些 感染 .恶性 损害 和 移植 物 抗 宿主 
反应 时 的 免疫 抑制 状态 ,至 少 部 分 可 由 此 得 到 解释 。 
此 外 ,细胞 内 ROI 和 RNI 平衡 可 能 有 助 于 炎症 部 位 
细胞 生存 的 控制 。 如 过 氧化 所 对 NK 细胞 是 促 凋 亡 
的 ,但 又 使 巨 叭 细胞 能 抗拒 由 NK 介 导 的 凋 亡 (也 许 是 
通过 对 NO 的 清除 )。 即 使 是 对 同一 细胞 系 , ROI 和 
RNI 可 能 也 有 促 调 亡 和 抗 凋 亡 的 双重 作用 。NO 能 防 

光 冬 肽 酶 巴 作 用 ,此 族 酶 能 启动 调 亡 。 中 性 粒 细 胞 
内 NADPH 氧化 酶 活力 增加 能 抑制 此 本 活力， 还 能 促 
使 磷脂 酰 丝 氨 酸 外 化 (extemalization) ,这 是 通知 巨星 
细胞 有 一 凋 亡 细胞 存在 的 信和 号。 因此 ROI 像 内 源 性 
NO 一 样 ,也 能 抑制 胱 冬 肪 酶 功 能 ,同时 通过 克 脂 酰 毕 
氨 酸 易 位 和 促使 细胞 死亡 来 介 导 中 性 粒 细胞 的 清除 。 








重 日 酶 


产生 降解 ECM 的 酶 ,是 炎症 时 组 织 破坏 的 关键 
机 制 。 一 般 认为 此 过 程 在 以 蛋白 酶 产生 过 多 为 标志 
的 疾病 中 是 有 害 的 ( 如 上 骨 关 节 炎 时 的 软骨 ,类 风湿 性 
关节 类 时 的 滑 膜 ,炎症 性 肠 病 时 的 结肠 上 皮 )。 但 是 
基质 调节 则 对 宿主 反应 能 起 到 重要 作用 ,如 清除 基本 
组 织 、 释 出 被 结合 的 生长 因子 和 细胞 因子 ,为 新 血管 
进 人 组 织 作 好 准备 ,为 新 汇集 来 的 细胞 黏附 和 留 居 创 
造 合 适 的 环境 ，。 

基质 金属 蛋白 酶 (MMP) 是 20 种 以 上 胞 外 内 肽 
酶 (endopeptidases) 族 ,参与 ECM 的 降解 和 重建 ( 表 
44-2) 。 它 们 都 以 酶 原形 式 产生 , 须 经 有 限 和 蛋白酶 解 
(limited proteolysis ) 或 部 分 变性 ,才能 显露 催化 部 位 。 
按 其 作用 时 所 需 金属 离子 和 对 组 织 ECM 蛋白 的 强烈 
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降解 能 力 命名 。 它 们 还 能 切割 细胞 表面 分 子 及 其 他 
胞 周 非 基质 蛋白 ,以 调节 细胞 活动 。 如 MMP 能 分 解 
与 生长 因子 有 关 的 基质 蛋白 ,改变 细胞 生长 。FGF 和 
TGF-B 对 基质 分 子 的 高 亲 和 性 ,可 以 成 为 它们 的 储 
库 ,改变 它们 的 激活 状态 。 基 质 和 蛋白 分 解释 出 这 些 生 
长 因子 ,以 便 细 胞 表面 受 体 的 利用 。 此 外 ,MMP 还 能 
直接 分 解 和 激活 生长 因子 ,如 由 MMP-2 和 MMP.9 使 
隐 性 TGF-B 变 成 活化 形式 。MMP-2 、MMP-3 .MMP-9 
也 能 使 IL-B 由 其 前 体 饰 变 为 活化 形式 。MMP 变更 
细胞 基质 或 细胞 - 细胞 受 体 部 位 来 影响 细胞 迁徙 。 


表 特 -2 
炎症 的 诱导 和 修复 信和 号 

MMP 基质 底 物 其 他 底 物 

胶原 酶 胶原 TIy7 亚 “好 /其 原 MMP-1 ,2.8.9 ,13 
桌 集 蛋白 侣 糖 原 TNF-a 
巢 量 白 om- 蛋白 酶 抑制 剂 
明胶 
腿 生 人 恒 白 

明胶 酶 聚集 蛋白 从 糖 原 MMP-1 ,2,13 
变性 胶原 原 TNF-a 
弹性 重 白 原 IL1-8 
纤 连 蛋白 原 TGF-B 
层 黏 连 蛋 白 
玻 连 蛋白 

基质 裂解 ” 重 白 了 诊 糖 原 MMP-2 ,7 

重 日 变性 胶原 原 TNF-a 

灶 重 日 结合 FasL 
纤维 重 白 /是 维 蛋白 原 ” 媳 溶 酶 原 
纤 连 重 日 了 时- 整 联 重 白 
明胶 
层 粘连 蛋白 
腿 生 重 白 
玻 连 便 日 

溶 基 质 素 ” 蛋白 聚 糖 原 MMP-1 ,3,7,8.,9， 
聚集 和 蛋白 聚 糖 10 ,13 
腔 原 了 ANAVARKAXAM 原 TNF-a 
举重 日 原 ILl-B 
是 维和 蛋白 /纤维 蛋白 原 “” 纤 济 酶 原 
纤 连 蛋白 ai -蛋白 酶 抑制 剂 
明胶 
层 黏 连 重 白 
腿 生 重 白 
玻 连 蛋白 


MMP = 基质 金属 重 白 酶 ;TNF = 肿瘤 坏死 因子 ;11 = 白介素 ;TCF = 转 
化 生长 因子 。 


Dcaspase ,这 是 下 Alnemri 等 1996 年 提出 的 ,C 指 半 胱 毛 酸 ,“ -as- 
Pase 指 切 点 在 天 冬 氢 酶 后 ,此 栈 尚 无 正式 评 名 ,和 暂 拟 胱 冬 肢 酶 ”。 
一 一 伴 者 
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如 黏附 分 子 B4 整 联 重 白 即 可 被 MMP7 裂解 。MMP-3 
和 MMP-7 分 解 E- 钙 黏着 蛋白 (E-cadherin ) ,不 但 破 
EC 接合 部 ,还 能 促使 细胞 迁 徒 。 

ECM 降解 一 般 是 由 胶原 酶 启动 的 , 它 使 天 然 胶 
原 裂 解 。 变 性 胶原 继 为 明胶 酶 和 溶 基质 素 (strome- 
lysins) 识别 和 进一步 降解 。 沪 基质 素 与 胶原 酶 不 同 ， 
底 物 特异 性 广 , 能 作用 于 多 种 ECM 和 蛋白 如 盘 白 了 早 糖 
(proteoglycan) , 峙 连 和 蛋白 (fibronectin) 、 层 竺 连 盘 日 
(laminin) 和 很 多 软骨 和 蛋白。 像 笛 基质 妹 一 梓 , 胶 原 
酶 也 能 由 促 炎 细 胞 因子 TNF-a 和 IL-1 经 丝 裂 原 活 化 
蛋白 (MAP) 激 酶 信号 转 导 途 径 诱 导 。 涉 及 c-Jun N- 
终端 激酶 的 MAP 激酶 途径 特别 重要 ,可 使 c-Jun 磷 
酸化 , 它 是 AP-l 转录 因子 复合 体 的 组 分 。 为 两 种 
MAP 激酶 途径 涉及 胞 外 调节 激酶 和 p38, 也 能 激活 
MMP 基因 表达 ,决定 于 特定 细胞 型 和 培养 情况 。 
NF-kB 通 路 也 能 增加 MMP 的 生成 。 

还 有 几 种 蛋白 酶 作用 于 基质 重建 ,如 经 氮 酸 重 白 
酶 和 半 胱 氮 酸 蛋白 酶 。 炎 症 部 位 浸润 的 PMN , 释 出 高 
水 平 活性 丝氨酸 蛋白 酶 ,如 胰 蛋 白 酶 、 麻 蛋白 酶 ,弹性 
蛋白 酶 等 。ADAM( 解 联 重 白 及 金属 蛋白 酶 ) 族 能 使 细 
胞 因子 受 体 胞 外 域 解体 (如 ADAM17 和 对 TNF-a 的 型 
解 )。ADAM 相关 蛋白 ADAMT 族 不 同 处 是 有 多 拷贝 
的 血小板 反应 蛋白 1(thrombospondin 1) 样 重复 存在 。 
这 些 ECM 蛋白酶 包括 聚集 重 日 聚 精 酶 族 (aggrecanase 
family ) 中 与 关节 炎 时 软骨 降解 有 关 的 两 种 酶 。 























组 织 修复 和 炎症 消散 

炎症 是 对 损伤 性 影响 作出 的 正常 生理 反应 ,但 如 
不 加 控制 地 持续 下 去 ,也 会 由 于 有 关 的 级 联 反应 而 给 
宿主 造成 严重 损伤 。 因 此 一 旦 炎症 机 制 被 启动 ,还 须 
另 有 机 制 重建 内 环境 的 稳定 (图 44-2) 。 清 除 或 灭 活 介 
质 及 效应 细胞 , 即 可 在 适当 生长 因子 和 细胞 因子 精心 
运作 下 ,修复 损伤 组 织 。 从 以 促 炎 为 主 切 换 为 以 抗 炎 
为 主 ,确切 机 制 仍 在 研究 中 。 但 是 像 最 初 发 生 炎 症 反 











应 一 样 ,消散 过 程 也 包括 一 种 细胞 反应 ( 油 亡 即 细 胞 编 


程 死亡 ) .可 溶性 介质 形成 (如 抗 炎 性 细胞 因子 和 抗 所 
化 剂 ) 以 及 直接 效应 物 ( 如 蛋白 酶 抑制 剂 ) 的 生成 等 。 


细胞 反应 : 凋 亡 


调 亡 (apoptosis) 是 有 核 细胞 的 保守 “程序 " ,由 此 
导致 细胞 死亡 ,并 在 表面 作出 标记 ,以 利 知 叭 细胞 的 
迅速 清除 。 这 种 清除 过 程 是 非 炎 性 的 ,不 会 激 起 炎症 
反应 , 故 与 坏死 (necrosis) 所 致 细胞 死亡 是 不 同 的 ,此 
时 细胞 内 成 分 向 濒 死 细胞 周围 的 微 环 境 中 释 出 ,会 引 
起 炎症 反 应 。 凋 亡 是 正常 过 程 ,炎症 细胞 在 此 过 程 中 
被 从 人 盖 合 部 位 清除 ,中 性 粒 细胞 清除 则 是 此 过 程 的 突 
出 表现 。 和 多 形 核 吞 蜂 细 胞 在 组 织 中 的 半 讲 期 极 短 ,如 











调适 性 免疫 反应 减低 。 





图 44-2 炎症 的 消散 。 细 胞 因子 抑制 剂 和 蛋白 酶 捉 制剂 捉 制 局 部 炎症 反应 ,促使 组 织 修复 。( 卫 = 日 介 率 ;TNF = 肿瘤 坏死 
因子 ;TIMP = 组 织 金属 蛋白 酶 抑制 剂 ;:SERPINS = 丝氨酸 和 蛋白酶 搞 制 剂 。 一 一 译 者 ) 
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持续 存在 或 死 后 向 微 环 境 释 出 其 内 容 物 , 即 可 能 有 
害 。 有 些 病理 情况 如 白细胞 破裂 性 血管 炎 (leukocy- 
toclastic vasculitis ) 时 ,组织 病 理学 检查 可 见 大 量 中 性 
粒 细胞 凋 亡 ,实际 上 也 是 诊断 此 症 的 病理 条 件 之 一 。 
其 他 细胞 包括 了 淋巴 细胞 则 出 现 活 化 后 调 亡 ,以 防 
止 宿主 反应 过 烈 。 泣 亡 缺 陷 基 至 凋 亡 细胞 持续 存在 ， 
可 致 慢 性 炎症 和 自身 免疫 病 。 如 对 目 体 抗原 失去 出 
受 性 ,可 能 与 系统 性 红斑 狼疮 时 的 自身 免疫 反应 有 
关 。 调 亡 途 径 中 的 特异 性 分 于 缺 陶 { 如 Fas-Fas 配 基 
系统 ) ,可 对 小 鼠 诱 导 狼 疮 样 病变 。 

很 多 因素 都 能 引起 细胞 凋 亡 ,如 细胞 微 环境 中 有 
ROI 存在 ,专用 死亡 受 体 途 径 的 信号 转 导 ( 如 FasL/ 
Fas) 等 。 清 除 死 体 及 充填 的 凋 亡 细胞 残余 ,可 由 巨 吃 
细胞 .成 纤维 细胞 .上皮 和 内 皮 细 胞 . 肌 细 胞 . 树 罕 细 
胞 等 迅速 完成 。 用 于 识别 和 在 噬 凋 亡 细胞 的 表面 党 
体 包 括 整 联 重 白 (如 avpB3) .凝集 素 (lectins) ,清除 受 
体 (scavenger receptors) .ATP 结合 性 合式 转运 蛋白 1 
( ATP-binding cassette transporter 1 ) .LPS 受 体 .CD4 
蕊 及 补体 受 体 CR3 和 CR4 等 。 但 是 这 些 膜 分 子 中 ， 
有 些 既 可 用 于 促 炎 ,又 可 用 于 凋 亡 途径 ,之 所 以 如 此 ， 
可 能 与 配 基 和 辅助 分 子 的 不 同 有 关 。 如 巨星 细胞 清 
除 LPS 的 CD14 依 于 性 促 炎 过 程 是 LPS 结合 重 日 依 
赖 性 的 ,而 CD14 依赖 性 凋 亡 细胞 清除 则 否 。 

总 的 说 来 , 凋 亡 细胞 显示 的 一 系列 相关 分 子 模 
型 ,与 病原 体 相 关 性 分 子 模式 是 不 同 的 ,后 者 是 与 理 
噬 细 胞 模式 识别 受 体 相互 作用 。 凋 亡 细 胞 与 春 叭 细 
胞 相互 作用 的 详情 , 现 仍 知之 不 多 ,但 凋 亡 细胞 的 一 
般 特 征 是 丧失 磷脂 不 对 称 性 , 厨 脂 栈 丝氨酸 外 显 。 磷 
脂 酰 毕 氨 酸 外 在 化 ,可 能 已 足以 激 起 香 叭 反应 ,但 其 
他 凋 亡 细胞 表面 结构 包括 糖 类 (如 甘露 糖 )、ICAM-3 
(白细胞 上 ) 、 氧 化 性 表面 结构 (如 磷脂 类 ) .血小板 反 
应 素 ,补体 组 分 .B2 糖 昌 日 1 等 可 能 亦 有 此 作用 。 


可 溶性 介质 
抗 炎 细胞 因子 


正 像 有 局 动 和 诱导 炎症 反应 的 细胞 因子 一 样 , 搞 
炎 也 有 一 套 细 胞 因子 ,TGF-B 和 IL-10 就 是 其 中 两 
种 。 还 能 产生 吾 鸣 濒 死 细胞 的 耕 噬 细胞 以 及 间 质 成 
纤维 细胞 和 了 细胞 。 它 们 的 抗 炎 作用 ,可 使 凋 亡 细 
胞 所 产 抗原 激 起 获得 性 免疫 反应 的 可 能 性 减低 。T 
细胞 因子 如 工 4 、IL-10 IL-13 抑制 IL-1 或 TNF-a 刺 
激 细 胞 对 MMP 的 表达 。 而 TGF-B 和 PGDF 则 是 间 


质 细 胞 增生 的 强 刺激 剂 ,这 是 创口 彰 合 所 必需 的 。 此 
外 ,TCF-B 还 抑制 胶原 酶 生成 ,增加 胶原 沉积 ,并 因 诱 
导 组 织 金 属 和 蛋白 酶 抑制 剂 (tissue inhibitors of metallo- 
proteinases) 生成 而 使 MMP 活力 减低 。 正 常 创口 愈合 
虽然 是 必要 的 ,但 在 以 组 织 纤 维 化 为 主要 病理 表现 的 
病变 时 , 炎症 消散 则 是 不 正常 的 。 如 系统 性 硬化 
( systemic sclerosis ) 和 使 诡 炳 (scleroderma ) 时 张 注 性 
纤维 化 显著 ,TCF-B 水 平 增高 ,ECM 生成 增多 。 

调节 促 炎 性 细胞 因子 作用 的 男 一 通用 对 策 是 利 
用 诱骗 受 体 ( decoy receptors)。 这 些 受 体能 识别 某 些 
炎症 细胞 因子 ,并 有 高 度 亲 和 和 性 和 特异 性 ,但 是 它们 
在 结构 上 不 能 传递 信号 ,或 为 信号 受 体 组 分 出 示 激 动 
剂 。 还 有 细胞 因子 抑制 剂 作为 协作 机 制 ,以 防 炎 症 失 
控 ,如 脓 毒 性 体 殉 时 ,内 毒素 在 局 动 TNF-a 和 了 IL-l 的 
大 量 产生 后 ,还 在 晚期 诱导 可 溶性 受 体 的 产生 。 在 另 
外 一 些 情况 下 如 类 风湿 性 关节 炎 时 ,抑制 剂 产 生 的 不 
足 即 可 致 病 , 而 应 用 外 源 性 持 抗 剂 则 能 收 到 治疗 功效 。 

必须 对 促 炎 性 细胞 因子 I-1 严 加 调控 ,这 可 由 
两 种 单独 机 制 的 存在 得 到 证 明 。 除 了 有 LL-1 诱骗 受 
体 IL-1RI 存在 外 ,还 有 一 种 天 然 持 抗 剂 ,前 者 既 有 
膜 结合 型 又 有 可 溶 型 ,后 者 是 与 功能 性 IL-1 受 体 结 
合 的 。IL-1Ra 是 IL-1 族 的 一 员 ,与 IL-1 竞争 为 受 体 
配 基 。 但 它 不 能 向 细胞 转 导 信号 ,而 是 能 封闭 周围 
IL-1 的 生物 学 功能 。 在 另外 一 些 情况 下 ,在 跨 膜 结构 
域 ( transmembrane domain ) 被 集 日 分 解 以 清除 周 围 环 
境 中 细胞 因子 后 , 即 有 可 溶性 受 体 由 组 织 释 出 。 可 溶 
性 TNF-a 受 体 就 是 这 种 机 制 的 实例 ,是 在 炎症 反应 
推进 中 释 出 的 。 还 有 其 他 型 结合 和 蛋白 存在 ,如 工 -18 
结合 蛋 晶 (I-18BP) ,为 Ig 超 族 相关 受 体 ,能 捕获 和 
阻 电 IL-18 作用 。 骨 重建 时 NF-kB 受 体 活化 剂 
(RANK) 即 护 骨 率 (osteoprotegerin) 是 TNFR 族 的 一 
员 。 与 RANK 配 基 ( RANK-L) 或 TNF 相关 激活 诱导 
的 细胞 因子 (TRANCE) 结 合 , 即 可 保护 骨 质 不 致 被 破 
骨 细 胞 所 吸收 。 


前 列 腺 素 类 /COX 


促 炎 介质 诱导 COX-2 出 现 早 ,能 引起 炎症 反应 。 
但 晚期 COX-2 表达 使 人 想到 它 在 炎症 消散 中 可 能 也 
有 作用 。 这 种 调节 可 能 是 通过 环 戊 酮 前 列 腺 素 
(CyPG) 达 成 的 。CyPG 可 因 COX 的 抑制 而 筱 抑制 ， 
可 因 对 促 炎 性 基因 转录 的 抑制 而 起 到 抗 炎 作 用 ;又 能 
作为 过 氧化 物 酶 体 增 生活 化 受 体 Y(PPARY) ,而 与 已 
噬 细 胞 AP-1 和 STAT 转录 途径 的 抑制 相关 。 此 外 ， 
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CyPG 还 能 抑制 IKKB ,防止 NF-kB 活化 。 
直接 效应 物 抑制 剂 
抗 氧化 剂 


目 由 基 ( free radicals ) 是 正常 细胞 代谢 的 产物 ， 
也 是 宿主 防御 的 一 部 分 。 内 源 性 或 外 源 性 自由 基 产 
生 过 多 ,可 因 不 加 区 别 地 反应 而 使 组 织 损害 失去 控 
制 。 因 此 有 一 系列 抗 氧化 防御 机 制 存 在 ,保护 细胞 组 
分 。 在 动物 模型 如 大 鼠 的 佐 剂 (诱发 性 ) 关 节 炎 (adju- 

arthritis ) 时 , 抗 氧 化 剂 治疗 可 使 病变 减轻 。 但 人 
类 病变 似 更 复杂 ,应 用 这 些 药物 并 未 获得 普遍 功效 。 
搞 氧 化 剂 可 分 为 抗 氧化 酶 . 断 链 抗 氧化 剂 和 过 渡 金 属 
结合 重 日 等 类 别 。 

抗 所 化 酶 (antioxidant enzymes) 和 包括 过 氧化 氨 酶 
( 触 酶 , catalase) 和 超 氧 化 物 歧 化 酶 (superoxide dis- 
mutase )。 前 者 是 过 氧化 物 酶 体 酶 ,促使 过 氧化 氨 转 化 
为 水 和 氧 。 此 酶 活力 大 多 在 肝 和 红细胞 内 。 过 氧化 物 
睹 化 酶 促使 过 氧化 物 歧 化 (dismutation ) 为 过 氧化 氢 ， 
再 由 过 氧化 氧 或 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 (glutathione per 
oxidase ) 清除 。 谷 胱 甘 肽 这 和 氧化 物 酶 和 从 胱 甘 肘 还原 
酶 是 保持 氧化 还 原平 衡 , 清 除 毒 性 代谢 物 的 男 一 机 制 。 
细胞 内 抗 氧 化 剂 如 众 胱 甘 肽 生成 不 足 , 能 抑制 淋巴 细 
胞 反应 ,类 风湿 性 关节 炎 时 滑 膜 芽 淋巴 细胞 受 体 信号 
未 寻 缺 陷 和 请 腊 了 细胞 免疫 功能 迟钝 , 即 缘 于 此 。 

目 由 基 与 周围 分 子 相 互 作用 ,能 以 自 增长 链 反 应 
产生 各 种 二 级 自由 基 。 断 链 抗 氧化 剂 (chain-breaking 
antioxidants ) 是 一 些小 分 子 , 能 接受 或 提供 一 个 电子 ， 
从 而 与 自由 基 形 成 稳定 的 副 产 物 。 这 些 抗 氧化 分 子 
可 分 为 水 相 和 脂 相 两 类 ,前 者 如 维生素 C. 白 蛋白 ,还 
原型 合 胱 甘 肘 ;后 者 如 维生素 、 汉 醒 醇 -10.、 类 胡 草 

卜 素 ,类 黄酮 等 。 此 外 , 过渡 金 属 结 合 蛋 白 (transi- 
tion-metal-binding proteins ) 加 钢 茧 重 白 . 铁 重 白 , 转 铁 
重 日 . 乳 铁 量 晶 等 ,也 能 通过 对 阳离子 和 铜 的 阻隔 , 抑 
制 状 根 扩 增 而 起 到 抗 氧 化 剂 作 用 。 











蛋 日 抑制 剂 


前 已 指出 :蛋白 酶 介 导 的 组 织 破坏 ,是 炎症 的 标 
志 。 利 用 蛋白 酶 抑制 剂 的 复杂 体系 ,保护 宿主 防止 组 
破坏 失控 的 机 制 ,已 作为 修复 过 程 的 一 部 分 被 开发 
出 来 。 蛋 白 酶 抑制 剂 调节 内 源 性 蛋白 酶 功能 ,减少 对 
组 织 构成 损伤 的 可 能 。 这 些 蛋 白 从 功能 上 可 分 为 两 
类 , 即 活性 部 位 抑制 剂 和 a2- 巨 球 蛋 白 (a2M) 。 后 面 





这 一 类 是 促使 蛋白 酶 与 其 a2M 链 共 价 相连 而 阻 断 与 
诺 物 接触 的 。oa2M 的 基本 功能 就 是 与 各 种 蛋白 酶 结 
全 ,通过 受 体 介 守 的 胞 吞 作用 传递 ,并 由 裂解 使 之 灭 
活 。 丝 氨 酸 重 日 酶 抑制 剂 的 SERPIN 族 , 是 前 面 一 类 
(活性 部 位 抑制 剂 ) 中 为 数 最 多 的 ,在 血块 消融 和 炎 
症 中 起 主导 作用 ,这 由 它们 的 很 多 命名 即 可 看 出 : 抗 
酶 ,a, - 抗 胰 和 蛋白 酶 , 激 肽 抑 素 小 等 。 除 了 通过 蛋白 
酶 抑制 剂 的 直接 灭 活 外 ,丝氨酸 和 蛋白酶 还 能 通过 氧化 
来 天 活 , 如 类 风湿 性 着 炎 渭 液 发 炎 时 。 但 MMP 则 
是 在 这 种 不 利 境况 下 激活 的 。 

不 过 为 抑制 MMP 功能 , 另 有 一 套 专 门 机 制 ,可 
在 炎症 修复 期 导出 。 如 TIMP 族 对 大 多 数 MMP 族 成 
员 都 有 抑制 作用 。TIMP 与 活化 MMP 结合 ,使 其 众 化 
部 位 受到 不 可 道 性 封闭 。 属 于 TIMP 与 MMP 水 平平 
衡 不 佳 的 病变 如 骨 关 节 炎 和 类 风湿 性 关节 炎 时 的 软 
骨 丧 失 ,肿瘤 细胞 的 侵 赣 和 转移 等 。 类 风湿 性 关节 炎 
和 骨头 节 炎 病人 TIMP 在 滑 膜 的 表达 是 相似 的 , 而 
MMP 表达 则 在 类 风湿 性 关节 炎 时 明显 为 高 。 平衡 失 
凋 可 能 与 产生 和 蛋白酶 抑制 剂 的 能 力 有 限 有 关 , 而 类 风 
谣 性 请 腊 释 出 MMP 的 能 力 则 是 压倒 性 增长 的 。IL-1 
和 TNF-a 诱奸 MMP ,而 TGF-B 和 另 几 种 生长 因子 则 
是 抑制 MMP 而 使 TIMP 增加 的 。 此 外 ,TGF-B 还 能 
使 基质 蛋 折 如 胶原 的 产生 增 才 。 因 此 细胞 因子 状态 
对 重建 状况 实 有 关键 性 影响 。 以 促 炎 性 细胞 因子 为 
主 时 ,平衡 即 向 基质 破坏 的 一 方 偏 称 。 而 在 促 炎 细胞 
因子 抑制 剂 和 生长 因子 作用 下 ,基质 蛋白 产生 增加 ， 
MMP 则 被 TIMP 抑制 。 




















结论 


炎症 是 一 个 受到 周密 调控 的 过 程 , 它 是 自 限 性 
的 , 意 在 有 效 清除 病原 体 和 促成 创口 愈合 。 正 常情 况 
下 ,不 会 造成 持久 性 组 织 损伤 。 系 统 内 部 具有 高 度 可 
塑性 ,以 期 收 到 殊途同归 的 效果 :产生 适度 组 织 反应 
和 消退 。 但 是 可 使 这 些 安全 防范 归于 失败 的 情况 显 
然 也 是 存在 的 ,炎症 持续 进行 不 已 , 终 使 终 器 受到 损 
害 。 此 时 通过 治疗 干预 ,调节 效应 细胞 .细胞 因子 或 
小 分 子 介质 ,可 能 阻止 炎症 的 进行 ,而 把 组 织 引 回 到 
正常 修复 机 制 中 。 





QDkallistatin 亦 作 激 肽 释放 酶 结合 蛋白 , 因 其 作为 丝氨酸 蛋白 本 
抑制 剂 , 对 组 织 激 肽 释放 酶 有 结合 和 抑制 作用 , 故 名 。 
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第 45 章 
健康 和 疾病 时 的 补体 


V. Michael Holers 


历史 展望 


1919 年 ,比利时 微生物 学 家 Bordet 由 于 “在 免疫 
学 方面 的 发 现 " 而 荣获 诺 贝 尔 生 理学 医学 疾 。 这 次 
授奖 表彰 了 Bordet 和 其 他 一 些 学 者 174 以 上 世纪 中 
的 工作 : 闸 明 现在 称 为 补体 系统 (complement system) 
的 存在 和 功能 。 免 疫 血 清 的 杀菌 作用 是 18 世纪 
80 ~90 年 代 即 已 证 明 的 。Buchner 把 这 种 在 去 细胞 血 
清 中 发 现 的 保护 性 物质 ,命名 为 防御 束 (alexin), 据 
认为 它 是 一 种 能 破坏 细菌 的 不 耐 热 酶 。 
1894 年 Pfeiffer 报道 把 霍乱 弧 苗 和 广 人 免疫 豚鼠 腹 
用 ,很 快 即 被 杀 死 ,并 指出 免疫 血清 能 把 此 作用 转移 
给 正常 动物 。Bordet 和 Metschnikoff 证 明 这 种 转移 也 
能 在 体外 发 生 ,从 而 开发 出 一 种 新 的 非 感染 性 方法 研 
完 该 现象 , 即 以 家 免 红 细胞 免疫 豚鼠 ,再 监测 细胞 解 
体 时 血红 蛋白 的 释 出 。 根 据 这 些 研究 ,Bordet 从 免疫 
血清 中 鉴定 到 耐 热 的 特异 性 抗体 成 分 以 及 对 抗体 起 
“补充 ”作用 的 不 耐 热 的 杀菌 成 分 。 

上 世纪 20 ~70 年 代 , 对 补体 的 研究 主要 是 从 生 
化 方面 着 手 ,报道 了 补体 活化 经 典 通 路 (classical 





pathway of complement activation ) 中 的 11 种 重 昌 及 其 
相互 作用 。1954 年 Pillemer 报道 还 有 一 条 旁 路 (alter- 


native pathway) , 可 以 在 无 特异 抗体 存在 的 情况 下 , 激 
活 补 体 。 此 说 虽 因 Pillemer 自杀 而 引起 争议 ,但 他 最 
终 仍 被 证 明 是 正确 的 。 人 们 发 现 旁 路 不 但 在 进化 长 
途中 比 经 典 通 路 更 为 上 古老, 而且 可 以 通过 多 种 化 合 物 
如 细 苗 内 毒素 和 生化 物质 使 补体 活化 。 

从 20 世纪 70 年 代 以 来 ,关注 焦点 集中 在 对 补体 
级 联 反 应 调节 重 日 的 鉴定 上 。 调 节 补 体 功 能 涉及 的 
血清 和 细胞 表面 蛋白 之 多 ,几乎 与 其 活化 涉及 的 蛋白 
相当 。 此 外 ,还 报道 了 一 条 全 新 的 补体 活化 通路 , 即 
甘露 聚 糖 结合 凝集 素 通 路 (mannan-binding lectin 
pathway) , 划 有 经 典 和 劳 路 途径 的 特征 。 

寂 全 系 统 服务 于 天 然 免疫 系统 的 很 多 保护 性 功 





能 。 正 像 最 初 描述 的 , 它 能 帮助 保持 血清 的 无 菌 性 ， 
即 攻 膜 复合 体 (MAC ) 沉积 在 细菌 细胞 壁 , 使 之 溶解。 
它 还 参与 病原 体 的 调理 化 (opsonization) ,以 利 吞噬 细 
胞 的 清除 。 补 体 活化 时 产生 的 肽 一 一 过 教 毒素 (ana- 
phylotoxins) ,加 剧 炎症 反应 ,并 有 杀菌 作用 。 补 体 沉 
积 在 免疫 复合 物 上 , 则 有 助 于 保持 复合 物 的 可 溶性 ， 
以 利 从 人 循环 中 清除 。 

还 有 越 来 越 多 的 证 据 表明 补体 能 引起 调适 性 免 
疫 反应 。 经 补体 蛋白 修饰 的 抗原 ,被 B 细胞 和 其 他 
抗原 呈 递 细胞 摄取 ,可 使 了 细胞 活化 。 研 究 缺 乏 各 
种 补体 蛋白 的 小 鼠 , 证 明 补体 激活 是 优化 B 细胞 搞 
体 生成 所 必需 的 。 最 后 ,缺乏 补体 早期 组 分 的 人 和 实 
验 动 物 易 致 自身 免疫 病 特别 是 系统 性 红斑 狼 竣 ,也 是 
人 们 熟知 的 。 这 也 提示 由 于 某 种 原因 ,在 鉴定 可 溶性 
自体 抗原 和 清除 自体 反应 性 B 细胞 上 ,补体 也 是 必 
不 可 少 的 。 

补体 接触 免疫 复合 物 , 立即 被 激活 ,但 无 带 有 克 
隆 型 受 体能 区 分 自体 和 非 自体 的 T(B) 细胞 的 免疫 
记忆 。 活 化 补体 能 沉积 在 宿主 和 病原 体 表 面 。 这 种 
潜 含 危险 的 情况 ,由 一 系列 遗传 结构 和 功能 都 相似 
的 蛋白 即 补体 活化 调节 物 (RCA) 进行 控制 ,使 得 宿 
主 组 织 上 补体 活化 得 到 种 特异 性 下 调 。 

如 果 不 加 区 别 地 激活 蛋白 功能 ,以 致 超出 调节 蛋 
白 对 自体 组 织 伤害 的 限制 作用 , 即 可 出 现 补体 作用 失 
当 。 几 乎 所 有 炎症 性 病变 时 都 能 见 到 这 种 现象 。 有 
些 情况 时 可 谓 上 昭然 车 揭 ,如 自身 免疫 溶血 性 贫血 、 狼 
疮 性 肾炎 、 免 疫 复合 物 血管 炎 等 。 有 些 病变 时 虽 也 有 
补体 作用 ,但 不 是 那么 明显 ,如 心肌 梗死 ` 卒 中 心肺 
转 流 (体外 循环 ) 血液 透析 等 。 属 于 病理 而 非 保护 
作用 的 补体 活化 情况 见 表 45-1。 

所 有 这 些 情况 中 ,抑制 补体 活化 也 许 能 使 组 织 损 
害 减轻 。 为 此 已 多 方 设法 开发 抑制 剂 ,作用 于 补体 活 
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表 4S-1 
与 补体 活化 有 关 的 病理 情况 


缺 血性 再 灌注 性 损伤 
免疫 复合 物 血 管 炎 
多 系统 升官 总 竟 
针 发 性 而 化 
重 钙 肌 无 力 
心肺 转 流 后 
恨 悄 靖 

类 风湿 性 关节 炎 
脓 毒 性 休克 
系统 性 红斑 狼疮 


和 lzheimer 和 壮 
同 种 移植 


哮喘 
成 人 呼吸 赛 迫 综合 征 
Arthus 反应 


大 净 性 类 天 疱 疤 
Crohn 

肾 小 球 峭 炎 ( 多 种 病因 ) 
溶血 性 贫血 


血液 透析 卒中 
遗传 性 血管 性 水 肿 异种 移植 





化 级 联 反 应 的 不 同 部 分 ,包括 与 传统 药物 相似 的 小 分 
子 和 新 的 生物 制剂 。 后 者 是 抑制 补体 活化 和 各 种 人 
类 补体 调节 和 蛋 白 的 抗体 。 虽 然 已 有 几 种 进入 后 期 临 
床 试验 ,但 还 没有 一 种 能 付 诸 实 用 。 


补体 激活 


作为 天 然 免疫 系统 的 必需 组 成 ,补体 具有 昌 说 重 
复 但 仍 在 严密 控制 下 的 激活 途径 。 激 活 时 的 分 子 活 
动 不 但 是 补体 相关 病态 的 病理 基础 ,也 为 抑制 剂 的 合 
理 设计 提供 良机 。 为 简便 计 ,可 以 把 补体 活化 途径 的 
不 同步 又 分 为 识别 、 转 化 醉 ( 扩 增 ) 和 效应 物 等 环节 。 


经 典 通 路 


虽然 传统 观念 认为 经 典 通 路 只 能 由 含 IgM 或 合 
IgG 的 免疫 复合 物 所 激活 ,但 现 已 证 明 还 能 被 免疫 复 
( 合 ) 物 以 外 其 他 靶 物 所 激活 (图 45-1) 。 凋 亡 细胞 显 
然 是 与 C1q 结合 并 使 Cl 蛋白 酶 激活 。Cl1 还 能 被 
Alzheimer 炳 时 神经 炎 斑 中 积聚 的 AB 蛋白 所 激活 。 
C 反应 重 日 (CRP) 和 血清 演 粉 样 蛋 白 则 与 染色 质 和 
凋 亡 细胞 释 出 的 其 他 核糖 核 蛋 白 复合 体 结合 。CRP/ 
核 抗 原 复 合体 与 C1 结合 并 使 之 活化 。Clq 和 经 典 通 
路 对 和 常 含有 目 体 抗原 的 核 物质 调理 化 和 清除 似 有 一 
定 作 用 。 少 数 遗 传 性 Clgq 缺乏 的 病人 ,最 终 都 会 发 
生 系 统 性 红斑 狼疮 。 与 此 相似 ,由 遗传 工程 方法 造成 
Clq 缺乏 的 小 鼠 , 也 会 发 生 一 种 狼疮 样 病变 , 肾 小 球 
中 有 凋 亡 小 体 沉 积 。 人 类 血清 加 入 CRP 和 经 酶 修饰 
的 低 密度 脂 和 蛋白, 可 使 补体 活化 ,这 可 由 接近 定量 方 


法 测定 的 C3 向 C3b 的 转化 确定 。 此 外 ,CRP 沉积 和 
Cl 活化 还 已 在 梗死 的 人 类 心肌 中 发 现 。 以 上 情况 都 
可 提示 非 抗 体 依赖 性 经 典 通路 激活 在 保护 性 免疫 反 
应 和 病理 性 类 症 反 应 中 的 重要 作用 。 

调节 经 典 通路 活化 是 在 几 个 层面 上 进行 的 。 首 先 
是 华 轩 酸 重 日 酶 抑制 剂 (serpin),Cl 抑制 剂 (Cl- 
INH)。C1-INH 阻 断 很 多 重 日 酶 活力 ,包括 竖 血 系统 
的 因子 加 a.、 激 肽 释放 酶 (kallikrein) ,补体 系统 的 Clr、 
Cls 等 。C1-INH 的 重要 性 可 从 遗传 性 血管 性 水 肿 看 
出 。C1-INH 杂 合 子 缺 乏 者 轻微 外 伤 后 即 可 发 生 C2 和 
C4 的 重 日 分 解 和 失控。 由 C2 释 出 的 一 种 血管 活性 肽 可 
使 软组织 发 生 无 痛 性 (但 偶 可 危及 生命 的 ) 肿 胀 。 治 疗 
遗传 性 血管 性 水 肿 急性 发 作 ,可 用 提纯 C1-INH 和 抗 纤 
洲 药 如 s -~ 氨基 己 酸 (se-aminocaproic acid) 。 

RCA 生日 也 能 调节 经 典 通路 活化 。 补 体系 统 能 
识别 自体 和 非 自 体 靶 物 , 也 受 惠 于 这 些 蛋 白 , 以 后 还 将 
深 人 讨论 。 作 为 RCA 和 蛋白 的 C4 结合 蛋白 (C4-bp) 和 
补体 受 体 1(CRI1) ,对 经 典 通 路 的 调节 有 特异 作用 。 


旁 路 在 识别 要 求 上 严谨 性 要 差 得 多 。 它 是 利用 C3 
在 液 相 中 目 动 发 生 低 度 活力 的 特点 进行 的 (图 45-2) 。 
从 C3a 的 肾 小 球 滤 过 和 它 在 血清 中 的 稳定 浓度 估计 , 血 
清 中 每 小 时 约 有 1% ~2% C3 被 激活 。 这 使 G3 能 与 真 
苗 和 细菌 多 糖 以 及 其 他 适当 带电 靶 物 如 内 毒素 ,被 病毒 
感染 的 细胞 等 结合 。 其 他 旁 路 活化 剂 还 有 IgA 免疫 复 
合 物 和 生物 物质 如 心肺 转 流 ,血液 透析 膜 等 。 

C3 与 表面 结合 时 , 即 获得 C3b 样 构象 ,并 与 B 
因子 结合 。 经 丝氨酸 和 蛋白酶 D 因子 裂解 为 旁 路 C3 
转化 酶 C3bBb。 后 者 半衰期 很 短 , 生 理性 补体 活化 时 
它 锌 备 解 素 ( properdin) (P 因子 ) 稳 定 。 与 1 型 膜 增 
生性 肾 小 球 肾 类 有 关 的 自体 抗体 C3 肾炎 因子 ,对 此 
也 有 稳定 作用 。RCA 蛋白 H 因子 .DAF 和 CR1 对 旁 
路 C3 转化 酶 为 负 调 节 作 用 。 


二 


C2 Ca 和 
油 亡 细胞 过 二 CRI1 CR1 
ER 
sp cTINH 入 


图 45-1 经 典 通路 激活 和 C3 转化 酶 产生 的 示意 图 。 此 
通路 天 然 发 生 的 调节 剂 ( 抑 制剂 ) 图 中 亦 有 表示 。 
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IgA- 抗原 
自身 抗体 (C3Nef) 


图 4s-2 旁 路 激活 和 C3 转化 酶 产生 的 示意 图 。 此 通路 
天 然 发 生 的 调节 剂 { 抑 制剂 ) 图 中 亦 有 表示 。 


凝集 素 通 路 


肇 集 素 通路 是 要 讨论 的 补体 识别 和 活化 最 新 通 
路 (图 45-3) 。 和 蛋白 质 甘露 糖 结合 凝集 素 (MBL) 是 包 
括 肺 表 面 活 性 剂 A(SP-A) 和 D(SP-D) 的 收集 子 族 
( collectin family ) 成 员 。MBL 结构 与 Clq 相似 ,由 若 
二 个 亚 单位 构成 ,每 个 亚 单位 都 有 一 球形 识别 域 和 一 
个 与 丝氨酸 蛋白 酶 相互 作用 的 胶原 样 部 分 。 以 MBL 
来 说 ,球形 域 是 与 病原 体 表 面 的 重复 糖 类 (甘露 糖 和 
N -乙酰 毛 基 葡萄 糖 ) 第 合 的 凝 集 紊 。MBL 能 识别 很 
多 微生物 ,包括 草 兰 阳性 和 阴性 细菌 .分 枝 杆菌 .真菌 、 
寄生 虫 和 病毒 (如 人 类 人 免疫 缺陷 病毒 (HIV)-1) 等 。 但 
哺乳 动物 的 糖 蛋 白 和 糖 脂 , 一 般 是 不 能 被 MBL 识别 
的 。 无 半 乳 糖苷 基 IgG 是 显著 例外 。 炎 症 性 病变 如 类 
风湿 性 关节 炎 时 ,这 种 饰 变 免 疫 球 重 白水 平 增高 ,因此 
与 凝集 素 通路 和 活化 过 度 有 关 的 可 能 性 更 大 。 

两 种 丝氨酸 蛋白 醇 MASP-1 与 MASP-2 与 MBL 
有 关 , 也 许 是 通过 胶原 功能 域 联 系 的 , 即 与 Clr、Cls 
与 Clq 的 联系 相同 ,但 尚未 正式 证 实 。MASP-1 和 
MASP-2 活化 促使 C2 和 C4 裂解 ,以 后 即 形成 经 典 通 
路 C3 转化 酶 ( C4b2a) 。 

MBL 基因 结构 和 调节 部 变异 ,使 得 血清 水 平 的 


活化 剂 br 
重复 Ue 
糖 类 MASP2 | CA cA 
0 
着 基 IgG 

Caa Caa 


图 45-3 ”凝集 素 通路 激活 和 与 经 典 通路 协同 产生 C3 转 
化 酶 的 示意 图 。 此 通路 天 然 发生 的 调节 剂 (抑制 剂 ) 图 
中 亦 有 表示 。 





图 45-4 补体 活化 调节 { RCA) 蛋白 示意 图 。 圆 图 表示 
各 共同 短 重 复 (SCR) ,阴影 为 由 几 个 SCR 构成 的 更 高 结 
构 单位 。C3 和 C4 片段 结合 的 大 致 位 置 亦 有 表示 。 


个 体 差 异 很 大 。 已 发 现 儿 童 和 成 人 的 复发 性 感染 与 
其 低 水 平 相 关 , 并 可 成 为 发 生 系 统 性 红斑 狼疮 的 轻微 
危险 因素 。MBL 低 水 平 与 系统 性 红斑 狼疮 时 感染 的 
联系 更 为 突出 。 据 丹麦 对 狼疮 病人 的 研究 , 杂 合 子 
MBL 缺乏 者 发 生 细菌 性 肺炎 的 风险 增长 4 售 , 而 纯 
合子 缺乏 者 可 增长 百 悦 以 上 。 


C3 和 C5 转化 酶 


3 条 活化 通路 都 在 C3 会 聚 。C3( 和 C4) 含 有 一 
活性 谷 氮 酸 残 基 , 包 埋 在 蛋白质 的 三 维 结构 内 。 正 常 
情况 下 C3 或 C4 中 活性 谷 氨 酸 的 Y - 羧基 是 与 “内 部 
硫 栈 ”( internal thiolester ) 中 的 邻近 半 胱 氨 酸 相连 。 
激活 时 硫 酯 即 与 蛋白 表面 接触 ,在 此 能 与 氨 或 羟基 反 
应 。 但 多 数 硫 酯 都 水 解 生成 灭 活 C3 或 C4。 有 些 形 
成 蛋 日 或 精 类 酰胺 或 醒 键 ,使 C3b( 和 C4b) 共 价 连接 
在 靶 物 表面 。 此 举 可 使 带 有 CR1 的 细胞 能 与 这 些 靶 
物 结合 并 作 调 理化 处 理 , 这 是 补体 效应 机 制 之 一 。 

共 价 结合 的 C3b 关联 C4b2a (经 典 或 凝集 素 通路 ) 
或 CG3bBb( 旁 路 ) ,形成 名 的 转化 酶 。C3b 是 旁 路 03 转 
化 酶 的 一 部 分 , 它 的 产物 生成 的 扩 增 环 ,无 论 活 化 启动 
步骤 如 何 , 都 能 在 轰 物 上 沉积 成 千 上 万 的 C3b 分 子 。 


补体 活化 的 调节 


补体 研究 中 的 一 项 重大 进步 是 对 RCA 蛋白 的 阅 
明 ( 图 454)。 作 为 一 个 类 别 , 这 些 和 蛋白 的 主要 功能 
是 通过 经 典 或 旁 路 C3 转化 酶 ,限制 C3b 的 产生 。 由 
于 C3b 加 上 C3 转化 酶 ,就 成 为 C5 转化 酶 , 故 两 种 酶 
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表 45-2 





补体 活化 调节 (RCA) 和 蛋白 的 分 布 和 功能 











RCA 蛋白 分 布 
C4 结合 重 日 血清 
因子 H 血清 


剖 变 加 速 因子 
膜 辅 因子 重 白 
补体 受 体 1 
补体 受 体 2 
RBC = 红细胞 。 


上 皮 细 胸 .内皮 细胞 和 多 数 血 细胞 


B 细胞 ; 滤 泡 树 突 细 胞 


复合 物 的 调节 是 连锁 的 。 调 节 它 们 在 宿主 细胞 上 的 
活力 , 即 可 限制 组 织 破坏 和 炎症 性 介质 的 生成 。 

有 6 种 RCA 和 焦 日 控制 CG3WC5 转化 酶 ( 表 怕 -2)， 
它们 是 :H 因子 ,C4 结合 蛋白 (C4bp) , 膜 辅 因子 蛋白 
(MCP,CD46) ,改变 加 速 因子 (DAF,CD55) ,补体 受 
体 1(CRI1,CD35) , 杆 体 受 体 2(CR2,CD21)。 所 有 这 





些 蛋 白 的 基因 都 在 人 类 染色 体 1. q32 上 的 入 中 。 结 . 


构 上 是 由 短 共 有 重复 (short consensus repeats,SCR ) 
组 成 的 ,有 时 亦 称 补体 控制 蛋白 组 件 ( complement 
control protein modules)。 每 个 SCR 约 有 60 个 氨基 
酸 , 有 4 个 半 胱 氨 酸 残 基 是 不 变 的 。 二 硫 物 配对 , 形 
成 4~5 个 B 折 县 片 (B pleated sheet) 结构 ,使 得 SCR 
看 上 去 像 是 串 起 的 珠 粒 。 

虽然 SCR 在 续 构 上 是 互 有 关联 的 ,但 是 单个 
RCA 蛋白 仍 能 识别 C3 分 子 上 的 不 同 部 分 。 它 们 是 
利用 对 SCR 的 特异 性 结合 来 识别 的 。RCA 蛋白 的 作 
用 是 控制 补体 活化 ， | 一 是 表 变 加 速 , 即 
RCA 重 日 与 苇 化 酶 中 C3b 结合 , 而 使 该 复合 物 的 其 
他 成 员 解 离 ,致使 酶 作用 灭 活 的 过 程 ; 男 一 是 辅 因 于 
必用 。 有 些 RCA 蛋白 是 以 一 种 血清 蛋白 酶 即 因子 1 
来 加 速 对 C3b 或 C4b 的 识别 。C3b 或 C4b 被 因子 1 
裂解 ,也 能 使 转化 酶 灭 活 。 

RCA 重 日 虽然 在 结构 上 相互 有 关 , 但 在 总 体 结 
构 ,部署 和 功能 上 还 是 有 差异 的 。 除 MCP 和 CR2 外 ， 
所 有 RCA 蛋白 都 有 豪 变 加 速 作用 ,也 是 DAF 的 唯一 
功能 。 这 种 糖 基 磷脂 酰 肌 醇 连 锁 蛋 白 表达 广泛 ,可 使 
C2a 或 Bb 从 0 和 C5 转化 酶 脱 除 。DAF 没有 其 他 
RCA 蛋白 (CR2 除外 ) 的 辅 因 子 作 用 。 因 子 H 和 C4bp 
都 是 血清 蛋白 。MCP 和 DAF 是 普遍 表达 的 膜 蛋白 。 
CR1 和 CR2 也 是 膜 重 白 ,主要 在 造血 细胞 上 表达 。 

RCA 和 蛋 日 已 发 现 与 几 种 疾病 状态 有 关 。 阵 发 性 
睡眠 性 血红 和 蛋 日 尿 (paroxysmal nocturnal hemoglobi- 
nuria) 病人 的 异常 红细胞 上 DAF 缺失 。 虽 然 这 些 细 
胞 最 签发 生 汐 血 是 由 于 它们 还 缺乏 CD59{ 见 后 文 ) ， 














上 皮 细 胞 .内 皮 细 胞 和 和 多数 血细胞 (不 含 RBC ) 


功能 

C4b 辅 因子 ;经 典 性 C37C5 转化 酶 衰变 

C3b 辅 因子 ; 旁 路 C37C 转化 酶 衰变 

经 典 和 旁 路 C37C5 转化 酶 衰变 

C3b 和 C4b 辅 因子 

C3b 和 C4b 辅 因子 ;C37C5 转化 酶 童 变 ;C3byCd4b 受 体 
C3b 片段 受 体 ;B 细胞 调节 











但 DAF 缺乏 能 促使 补体 在 这 些 细胞 上 激活 。 遗 传 因 
子 昌 缺乏 已 发 现 与 人 类 和 约克 郡 株 猪 的 卫 型 膜 增生 
性 肾 小 球 肾炎 有 关 。 二 者 肾 活 检 都 能 见 到 强烈 的 劳 
路 激活 迹象 。 还 有 证 据 显示 散发 性 或 家 族 性 溶血 尿 
毒 综合 征 时 的 有 些 病理 改变 ,是 因子 H 突变 引起 的 。 
此 外 ,还 在 系统 性 红斑 狼疮 病人 中 发 现 CR1、CR2 水 
平 减低 的 情况 。CR1 有 辅 因子 和 衰变 活力 ,主要 作用 
是 清除 循环 中 的 免疫 复合 物 。 优 化 B 细胞 调节 , 包 
括 对 自体 反应 性 B 细胞 的 下 调 ,CR2 必 不 可 少 。 





攻 膜 复合 物 


5 无 论 被 哪 种 转化 酶 分 解 ,都 产生 C5a 和 C5b， 
前 者 是 最 强烈 的 补体 过 敏 毒 素 , 后 者 与 C6、C7 共同 
形成 亲 脂 性 三 聚 体 , 即 MAC 的 组 成 部 分 (图 45-5 ) 。 
在 靶 细胞 表面 形成 的 C5b67 三 队 体 ,插入 脂 双 层 作 
为 C8 结合 部 位 的 不 到 1 和 。 但 它 能 把 C9 吸引 到 膜 ， 
而 C9 有 自体 多 聚 作用 。 总 共 约 12 ~18 个 C9 分 子 
形成 一 环 状 结构 ,完成 MAC。 完 整 的 MAC 形 如 炸 面 
圈 , 有 一 10 nm 和 孔 通 过 中 心 。 水 和 离子 能 由 此 和 孔 进 入 
细胞 , 终 使 细胞 溶解 。 但 是 只 有 一 两 个 C9 分 子 的 








MAC 也 能 使 细胞 溶解 ,提示 MAC 是 在 近 处 破坏 脂 类 
完整 性 而 不 是 在 膜 上 浅 孔 使 得 细胞 溶解 的 。 

从 防止 感染 的 角度 来 看 ,MAC 本 身 基本 上 可 说 
是 重复 的 ,似乎 只 在 有 效 清除 奈 瑟 菌 属 ( Neisseria spe- 
cies) 上 才 是 必 不 可 少 的 。 缺 乏 C6 .C7 .C8 或 C9 的 纯 
合 于 ,有 发 生 脑 膜 炎 球菌 和 淋 球 菌 感 汪 的 风险 。C9 


玻 连 有 蛋白， 凝聚 素 CD59 
pe 





素 脂 性 增加 
图 45- 细胞膜 攻 膜 复合 物 (MAC ) 的 组 装 示 意图 。 
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缺乏 是 日 本 最 前 和 抑 够 疫 缺 陷 , 录 合子 频率 达 3 驶 ~ 
5 名 。 和 缺乏 有 效 MAC 对 一 般 群 体 来 说 并 无 损害 ,而 是 
可 能 具有 某 种 选择 性 优势 。 

炎症 反应 时 大 量 补 体 活 化 能 形成 足够 数量 的 
MAC 沉积 而 使 宿主 细胞 溶解 。 但 是 多 数 有 核 细胞 都 
能 抗拒 MAC 造成 的 渗透 性 改变 ,在 MAC 形成 时 即 可 
使 之 “解体 ”( disassemble)。 但 是 亚 溶 解 性 MAC 沉 
积 的 非 致 死 性 辣 应 ,更 易 引 起 精 理 改变 。 多 数 细胞 都 
是 通过 多 种 细胞 信号 转 叶 途径 的 普遍 激活 而 发 生 的 。 
钙 进 入 细胞 活化 和 蛋白 激酶 和 碰 脂 酶 C ,使 环 厨 酸 腺 苷 
(cAMP) 的 生成 上 调 。G 重 日 及 其 相关 因 了 于 在 细胞 膜 
浓缩 ,也 许 直接 定位 在 C9。 促 分 裂 原 活化 蛋白 激酶 
途径 (ERK ,JNK ,p38 ) 被 激活 , 即 可 诱导 转录 因子 (如 
c-jun 和 fos) 友 组 胞 增生 ,抑制 细胞 汕 亡 。 

对 MAC 沉积 的 反应 , 视 细 胞 类 型 而 异 ( 表 45- 
3)。 对 耕 叭 细胞 如 才 形 核 中 性 站 细胞 或 巨 噬 细 胞 ， 
亚洲 性 MAC 活化 是 促使 活性 氧 类 ( 如 超 氧化 物 和 过 
氧化 把) 以 及 前 列 胭 际 和 日 三 米 的 产生 。 血 小 板 外 
膜 与 磷脂 酰 丝氨酸 接触 ,可 使 血液 族 固 酶 复合 物 形成 
增多 , 故 潜 含 促 凝 作用 。MAC 对 内 皮 细 胞 的 沉积 , 则 
可 引发 很 多 重要 事项 :诱导 白介素 (IL)-la, 可 使 自分 
刻 和 劳 分 弯 内 皮 细 胞 进一步 激活 。 改 变 内 皮 细 胞 膜 
的 磷脂 组 分 ,请 守 组 织 因 子 合成 和 上 调 纤 深 酶 原 活化 
抑制 剂 的 合成 ,以 激发 促 凝 状态 。 内 皮 细 胞 经 MAC 
处 理 , 对 黏着 分 子 的 表达 增多 ,包括 胞 间 黏 附 分 子 
(ICAM) -1 和 -选择 重 日 (E-selectin)。 最 后 , MAC 
通过 生长 因子 的 产生 而 促使 内 皮 细 胞 增生 。MAC 沉 
积 昌 不 致 发 咎 细胞 溶解 ,但 却 可 因 炎 定 、 效 固 和 增生 
的 加 剧 而 处 于 更 加 危险 的 境地 。 

调节 MAC 形成 具有 重要 临床 意义 , 故 已 进 人 党 
疗 人 研究 领域 。 有 两 种 液 相 曙 上 日 即 凝 聚 素 (clusterin ) 
和 S- 和 蛋白 ( 玻 连 蛋 日 ,vitroneetin ) 与 C5b-7 复合 物 结 
合 , 阻 止 其 与 脂 膜 的 缔 合 。C8( 一 般 是 2~4 个 C9 分 
于 ) 与 这 种 可 深 复 滞 物 结合 , 称 为 sC5b-9, 已 无 溶解 
活性 。CD59 是 MAC 形成 的 膜 结合 拙 制剂 。 这 种 小 
糖 重 白 以 其 糖 基础 脂 酰 肌 醇 尾 附 着 在 细胞 膜 上 。 它 
与 C5b-8 结合 紧 帘 , 防 止 C9 结合 和 多 聚 化 。CD59 表 
现 出 强烈 的 种 属 限制 性 , 即 对 同一 或 紧密 相关 种 的 
MAC 形成 ,抑制 作用 最 为 强烈 。 最 后 , 阵 发 性 睡眠 性 
血红 重 日 尿 病人 的 CD59 表达 缺陷 ,是 由 于 不 能 在 此 
和 其 他 很 多 细胞 表面 重 日 (包括 DAE ) 合成 精 基 础 脂 
酰 肌 醇 尾 ( glycosy] phosphotidylinositol tail) 。 阵 发 性 
睡 虐 性 血红 和 绰 日 尿 的 临床 表现 不 一 。 据 信 溶 血 是 由 
于 红细胞 上 低 度 补体 活化 , 故 无 需 CD59 , 亦 可 形成 
MAC 而 发 生 溶血 。 








表 45-3 
亚 和 裂解 性 攻 膜 复合 体 活 化 效应 
细胞 型 效应 
多 数 细胞 钙 向 细胞 内 流 人 增多 
G 蛋白 活化 


重 日 激酶 活化 
转录 因子 活化 


增生 

释 出 活性 氧 类 

克 甩 酶 A, 活化 

释 出 前 列 腺 素 .血栓 烷 和 上 白 三 烯 

释 出 ATP 

-选择 重 白 表达 增加 

促 凝 性 膜 政 变 

IL-la 合成 增多 

组 织 因子 释 出 增多 

von 多 山 ehrand 因子 释 出 增 凶 

碱 性 成 纤维 细胞 和 血小板 往生 性 生长 
因子 合 成 增 凶 

前 列 腺 素 人 台 成 增多 

IL-6 侣 成 增 才 

基质 金属 重 日 酶 生成 增加 

琶 脂 酶 A, 活化 

李 列 腺 素 合 成 

腔 原 和 纤 连 重 日 合成 增多 

藤 碰 脂 碱 性 蛋 昌 和 重 白 脂 质 合成 增多 

细胞 增生 

ATP = 三 峡 酸 腺 苷 ;0L. = 目 介 素 。 


中 性 粒 网 胞 和 已 只 
细胞 
血小板 


内 皮 细 胞 


滑 膜 细胞 
肾 小 球 上 上 诺 细 胞 


少 突 胶 质 细胞 


过 敏 毒素 


除 MAC 外 ,其 他 由 于 补体 激活 而 发 生 的 病理 损 
害 主 要 是 由 于 过 敏 毒 宁 (anaphylatoxin) 作用 。 即 激 
活期 间 由 各 相关 和 蛋 日 分 解 产 生 的 C3a、C4a、C5a 肽 。 
1910 年 Friedberger 把 补体 活化 血清 注 人 实验 动物 
后 ,描述 由 此 所 致 毒性 效应 而 提出 这 一 术语 。 过 敏 毒 
素 有 77(C3a 和 C4a) 或 74(C5a) 个 氨基 酸 长 ,有 一 控 
基 端 精 氨 酸 。C3a 和 C5a 结构 已 由 X 线 唱 体 学 和 核 
磁 共 振 测 定 , 有 一 由 保守 二 硫 键 相连 的 密集 氨基 端 
区 。 分 子 此 处 的 阳离子 氨基 酸 , 据 信和 是 与 过 敏 毒 素 受 
体 相 互 作用 的 。 过 敏 毒素 的 羧基 端 区 是 展开 序列 ,只 
有 最 后 5 个 氨基 酸 是 与 活力 有 关 的 。C 端 精 氨 酸 在 
血浆 中 很 快 即 由 羧 肽 酶 N 从 过 敏 毒素 未 与 受 体 结 台 
的 部 分 脱 除 。 对 此 反应 所 作 的 研究 表明 : 脱 除 精 氨 酸 
可 使 过 敏 毒素 完全 灭 活 ,或 使 其 作用 减低 至 171000 。 

对 过 敏 毒素 的 认识 ,由 于 对 其 受 体 的 鉴定 而 大 为 
提高 。 鉴 定 是 以 分 子 克 隆 和 免疫 化 学 技术 共同 进行 
的 。C5a 受 体 (C5aR ,CD88 ) 是 首先 被 鉴定 的 过 敏 毒 
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泰 受 体 。 它 是 一 种 七 器 膜 重 日 , 侦 联 的 配 基 与 G 一 
白 信 号 转 导 结合 。 传 统 观念 认为 它 只 在 粒 细胞 系 表 
达 , 特 别 是 中 性 和 嗜 酸性 粒 细胞 。C5a 对 这 两 型 细胞 
的 强烈 趋 化 作用 ,就 是 由 它 介 守 的 。 通 过 CD88 的 信 
号 转 导 ,可 使 一 切 颗粒 内 容 物 迅速 分 启 , 包 括 和 蛋白酶 、 
过 氧化 物 酶 . 乳 铁 重 日 ( 由 中 性 粒 细胞 和 过 氧化 物 酶 
而 来 ) ,主要 碱 性 重 日 . 嗜 酸 性 阳离子 蛋 昌 ( 嗜 酸性 粒 
细胞 ) 等 。C5a 也 能 诱导 细胞 因子 的 释 出 ,如 肿瘤 坏 
死因 于 (TNF) .IL-1 .IL JILS、 黏附 分 子 等 ,以 加 强 
炎症 反应 。 

从 其 他 很 多 组 织 中 也 已 发 现 CSaR( 表 45-4) , 主 
要 如 肝 细 胞 ;支气管 和 肺泡 上 皮 ; 血 管内 皮 ; 肾 小 球 系 
膜 和 和 肯 小 管 上 皮 细 胞 ; 脑 星 状 细胞 .小 神经 胶 质 细胞 
(microglia) ,神经 元 等 。C5a 在 这 些 组 织 中 的 作用 仍 
未 明了 。 体 外 实验 证 明 这 些 细胞 接触 过 第 毒素 即 被 
激活 ,产生 细胞 因子 , 趋 化 因子 和 前 列 腺 过 ,并 使 细胞 
增生 。 

C3a 受 体 已 被 鉴定 , 它 也 是 一 种 七 跨 膜 域 蛋 白 。 
与 C5aR 的 情况 相似 ,C3aR 的 组 织 分 布 也 比 过 去 估 
计 的 大 得 多 。 几 乎 所 有 粒 系 细胞 (包括 肥大 细胞 ) 都 
有 表达 ,促使 变 应 介质 释 出 。C3aR 也 已 从 很 多 组 织 
中 检 出 ,Northem 印迹 分 析 RNA 表达 ,证 明 脑 中 亦 有 
此 受 体 。 但 有 关 C3aR 的 详尽 功能 研究 尚未 进行 。 

过 敏 毒 素 有 很 多 生物 效应 。 一 般 说 来 ,可 使 平滑 


表 45-4 
过 敏 毒 素 受 体 分 布 及 其 细胞 效应 
细胞 型 效应 
C5aR( CD88) : 
中 性 粒 细 胞 趋 化 
哮 酸 性 煌 细胞 酶 释 出 
嘲 碱 性 粒 细胞 产生 活性 氧 
肥 太 细胞 黏附 分 子 上 调 
单 核 细胞 IL-1 .IL-6 IL-8 合成 增加 
全 成 前 列 腺 素 / 白 三 燃 
肝 细 胞 总 性 期 反应 物 合成 增多 
肺 上 诺 IL-8 增 包 
昼 经 元 细胞 ? 
内 上 细胞 P 选择 蛋白 表达 增加 
崩 上 皮 * 肾 小 管 系 腊 细 胞 ”增生 
从 成 生长 因子 
C3aR 
嗜 酸 性 粒 细 胞 趋 化 
肥 太 细胞 酶 释 出 
血小板 产生 活性 氧 
黏着 分 子 上 调 
CNS( 多 种 细胞 ) ? 





CNS = 中 枢 神 经 系统 ， 


肌 收缩 ,征集 粒 细胞 , 单 核 细胞 和 肥大 细胞 。 从 理论 上 
说 , 它 能 引起 任何 炎症 情况 下 的 病理 生理 改变 。C3a 
和 C5a 在 很 多 疾病 中 的 作用 都 已 得 到 证 明 , 包 括 成 人 
呼吸 窒 迫 综合 征 (ARDS) .多 系统 器 官 衰竭 . 肤 毒 性 休 
克 . 心 肌 缺 血 - 再 灌注 损伤 ,类 风湿 性 关节 炎 、 系 统 性 
红斑 狼疮 ,炎症 性 肠 病 等 。 心 肺 转 流 和 血液 透析 病人 
中 的 “ 泵 后 "综合 征 ,也 是 过 敏 毒素 肽 引起 的 。 血 液 经 
过 透析 或 灌注 膜 , 即 可 发 生 补体 活化 。 转 流 启动 数 分 
钟 内 ,体外 循环 管道 中 C3a 和 C5a 水 平 即 见 剧 增 ,并 被 
回答 病人 。 呼 吸 窘迫 .肺动脉 高 压 和 肺 水 肿 都 可 能 与 
此 有 关 。 还 已 证 明 转 流 手 术 后 病人 要 在 呼吸 机 上 留置 
多 长 时 间 , 即 决定 于 再 灌注 时 产生 的 C3a 水 平 。 

成 人 呼吸 寡 迫 综合 征 和 多 系统 器 官 训 竟 的 发 生 
和 持续 时 间 ,都 与 C3a 和 C5a 有 关 。 严 重 外 伤 后 测 
得 的 C3a 水 平 提示 整个 循环 中 C3a 库 都 已 激活 ,并 
可 由 此 引起 支气管 收缩 血管 通 透 性 增加 和 血管 内 白 
细胞 充 塞 。 白 细胞 活化 维持 组 织 损伤 周期 ,并 使 补体 
激活 更 甚 。 故 休克 及 成 人 呼吸 寡 迫 综合 征 时 C3a 持 
续 增 高 是 预后 不 良 的 征兆 。 

C5a 在 肺 内 病变 中 的 作用 ,已 由 C5aR 项 除 小 鼠 得 
到 阐明 。 已 对 一 种 肺 免疫 复合 物 损伤 模型 进行 了 研 
究 。 野生 型 小 鼠 经 肺 内 孵 白 蛋 白 / 抗 孵 白 蛋 白 复合 物 
诱导 后 , 肺 通气 性 和 白细胞 浸润 都 出 现 意料 中 的 增加 。 
但 在 C5aR 缺失 动物 中 未 见 发 生 这 些 作用 。 在 其 他 动 
物 模型 中 还 已 发 现 C5a 能 使 实验 性 肪 毒性 休克 时 的 心 
肌 缺 失 - 再 灌注 和 组 织 损伤 所 致 醒 死 范围 缩小 。 


补体 抑制 剂 


考虑 到 很 多 疾病 状态 时 补体 都 是 构成 病理 改变 
的 中 心 介质 ,因此 已 有 几 种 补体 抑制 剂 进 入 前 临床 开 
发 阶段 也 是 不 足 为 异 的 。 它 有 几 种 不 同形 式 。 有 些 
是 不 同 的 生理 抑制 剂 , 有 些 则 是 探索 新 药 的 分 子 生 物 
学 研究 产物 。 

重要 的 是 要 注意 在 补体 通路 的 哪个 环节 设计 抑 
制剂 。 抑 制 活化 途径 就 能 限制 生物 学 活性 肽 的 产生 。 
但 要 收 到 这 种 效果 ,就 要 对 所 有 3 条 活化 通路 都 予 抑 
制 。 抑制 C3 活化 ,不 但 能 防止 C3a 过 敏 毒素 的 产 
生 ,也 能 由 于 限制 C3b 在 靶 器 上 作为 调理 素 的 沉积 
而 使 病人 对 感染 易 感 。 抑 制 C3b 沉积 ,从 理论 上 说 
也 能 使 病人 清除 免疫 复合 物 的 能 力 减 低 , 造 成 明 、 肺 
和 血管 损害 。 还 能 促使 针对 自体 抗原 的 抗体 生成 。 

抑制 Cs 转化 酶 是 很 引 人 关 注 的 课题 ,因为 此 举 
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当 能 防止 C5a 过 敏 毒素 和 MAC 的 产生 ,抑制 一 切 病 
因 性 补体 活化 ,而 不 臻 有 C3b 沉积 受 限 潜 含 的 免疫 
抑制 效应 。 按 此 观点 提出 的 抑制 剂 ,是 临床 试验 中 的 
主流 。 

在 补体 抑制 上 需要 关注 的 其 他 问题 如 抑制 是 短 
期 还 是 长 期 的 ,作用 是 系统 还 是 局 部 的 。 长 期 抑制 补 
体 , 特 别 是 在 补体 活化 初期 实施 抑制 ,可 能 给 病人 带 
来 感染 。 而 数 小 时 至 数 日 的 短期 抑制 ,无 论 加 于 何 环 
节 , 都 不 致 发 生 问 题 。 考 虑 到 炎症 一 般 都 是 局 部 现 
象 , 因 此 有 几 种 机 制 正 在 试验 把 补体 抑制 剂 限 制 在 这 
些 部 位 。 这 样 只 需 较 低 剂量 的 抑制 剂 , 即 可 在 所 需 部 
位 达到 较 高 程度 的 抑制 。 


天 然 补体 抑制 齐 


天 然 发 生 的 控制 补体 活化 的 化 合 物 ,论述 极 多 ， 
包括 植物 .真菌 .昆虫 .毒液 和 细胞 系 的 产物 或 淄 癌 。 
这 些 天 然 产 物 中 ,有 些 抑制 补体 的 机 制 已 被 阐明 ,并 
有 重要 临床 和 实验 意义 。 从 台湾 眼镜 蛇 ( Naja naja) 
毒液 分 离 到 的 144 000 D 的 糖 蛋 日 ,与 Bb 一 起 形成 
券 路 转化 酶 ,可 使 补体 大 量 活化 ,实验 动物 发 生 肺 币 
血管 损伤 。 这 种 损伤 虽 非 致死 性 ,但 最 终 可 奸 致 补体 
的 完全 缺失 ,持续 4 ~6 日 。 利 用 这 个 窗口 ,也 能 看 出 
补体 系统 在 免疫 复合 物 血 管 炎 、 肾 小 球 肾炎 、 多 发 性 
硬化 和 移植 物 排 异 反应 等 动物 模型 中 的 重要 作用 。 

应 用 最 广 的 天 然 补 体 活化 抑制 剂 可 能 就 是 肝素 。 
虽然 从 1929 年 以 来 就 已 知道 肝素 能 抑制 补体 ,但 作 
用 机 制 并 未 明了 。 它 能 使 经 典 和 旁 路 活化 减低 。 有 
人 报道 它 能 阻 断 C3b 与 Bb 的 缮 合 , 抑 制 C4 与 Cls、 
C2 结合 , 灭 活 C1q。 在 临床 实 戚 中 , 肝 么 的 抗 补体 作 
用 已 被 用 于 防止 心肺 转 流 (《 体 外 循环 ) 时 的 补体 活 
化 。 测 定 转 流 后 补体 活化 产物 如 C3a 或 可 诀 性 C5b-9 
证 明 : 应 用 肝素 包 被 的 体外 循环 管道 (如 Duraflo 了 1)， 
可 使 成 人 和 儿科 病例 的 补体 活化 产物 减少 35% -~ 
7096 。 虽 然 很 多 研究 都 已 见 到 肝素 包 被 的 体外 循环 
径路 可 使 补体 活化 减少 ,但 却 很 少见 到 与 临床 转 归 相 
关 性 的 分 析 。 


可 溶性 CRI1 
可 溶性 CR1( sCR1) 是 最 先 精心 设计 的 补体 抑制 


剂 ,用 来 进行 广泛 测试 的 。 应 用 这 种 RCA 蛋白 的 设 
想 是 它 有 多 种 作用 机 制 。 对 C3b 有 两 个 分 开 的 部 


健康 和 疾病 时 的 补体 


位 ,对 C4b 有 一 个 结合 部 位 。 它 不 仅 能 作为 C3b 和 
C4b 酶 降解 的 辅 因 子 ,还 能 使 经 典 性 (C3b4b) 和 旁 路 
(C3b,)C5 转化 酶 解 离 。 它 是 以 重组 技术 以 动物 细 
胞 产生 的 。 含 有 CR1(30SCR) 整个 胞 外 部 分 。 有 一 
种 改良 产品 ,是 以 碳水 化 合 物 泛酸 Lewis (P - 选择 
蛋白 和 EE -选择 蛋白 配 基 ) 修 饰 绰 白 的 方法 得 到 的 。 
经 此 修饰 , 即 可 使 sCR1 直接 作用 于 活化 (发 炎 ) 内 
皮 。 已 经 开发 的 男 一 种 改良 sCR1 ,不 是 用 整个 30- 
SCR 蛋白 ,而 是 只 取 前 3 个 SCR, 即 可 与 羧基 端 一 阳 
离子 肽 (其 后 有 一 肉 豆 慈 酸 基 ) 共 同 起 到 补体 灭 活 作 
用 。 这 种 SCR 是 作用 于 细胞 脂 膜 蛋白 的 。 些 技术 已 
证 明 在 可 以 局 部 发 送 sCR1 如 关节 内 注射 或 移植 前 
供 体 器 官 灌注 等 情况 时 都 能 收效 。 

与 膜 结 合 的 对 应 情况 相似 ,sCR1 与 C3b 和 C4b 
结合 ,封闭 人 体 经 典 和 劳 路 补 体 活化 。 在 很 多 实验 动 
物 中 ,也 能 阻止 补体 活化 ,已 有 将 近 100 份 文献 报道 
它们 在 很 多 疾病 模型 中 的 应 用 。 

首先 以 sCR1 测试 的 疾病 模型 ,是 大 鼠 的 心肌 缺 
血 - 再 灌注 损伤 。 疾 病 模 型 包括 小 鼠 和 大 鼠 中 的 肠 
缺 血 ,小 鼠 中 的 大 脑 中 动脉 结扎 。 应 用 sCR1 后 ,都 
可 收 到 组 织 损伤 减轻 .中 性 粒 细 胞 集结 减少 .炎症 性 
介质 如 白 三 烯 B, 浓度 减低 等 效 验 。 同 种 移植 时 , 供 
体 器 官 发 生 明 显 缺 血 - 再 治 注 性 损伤 。 肾 和 肺 称 植 
的 动物 模型 证 明 sCR1 能 使 移植 物 存活 时 间 大 为 延 
长 。 有 一 项 人 体 肺 移植 研究 ,病人 在 移植 物 血 流 恢复 
前 ,随机 接受 一 次 性 sCR1 10 mg kg 输 注 ,可 使 术 后 
补体 活化 抑制 2 日 。 所 有 病例 应 用 呼吸 机 和 在 重症 
监护 病房 (ICU ) 的 停留 时 间 都 有 缩短 趋势 ,但 未 达 统 
计 学 意义 。 术 中 用 过 心肺 转 流 (可 能 有 更 多 补体 激 
活 ) 的 病例 ,如 以 sCR1 处 理 , 术 后 应 用 呼吸 机 的 时 间 
能 减少 56% (P =0.035)。 

sCR1 在 自身 免疫 病 中 也 已 作 过 测试 。sCR1 天 
脉 注射 ,可 使 大 鼠 由 胶原 诱导 的 关节 炎 推 迟 发 生 , 已 
发 病 的 则 可 抑制 病情 的 进展 。 就 实验 性 自身 免疫 神 
经 炎 而 言 , 有 一 种 Guillain-Barré 综合 征 模型 ,每 日 应 
用 sCR1 能 防止 麻 狂 和 泽 骨 神经 损害 。 另 从 重症 肌 
无 力 .多 发 性 硬化 和 肾 小 球 肾炎 模型 中 ,也 已 收 到 类 
似 效 验 。 


CDS55-CD46 
作为 治疗 性 补体 抑制 剂 正在 开发 中 的 为 一 可 深 


性 RCA 和 蛋白 ,是 根据 DAF 和 MCP 提出 的 。 前 已 指 
出 ,DAF 作用 是 对 C3 和 C5 转化 酶 的 唯一 衰变 加 速 
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剂 ,MCP 则 可 对 C3 降解 起 辅 因子 作用 。 现 在 制 成 一 
种 重组 融合 蛋白 ,有 MCP 的 4 个 SCR, 后 为 DAF 的 4 
个 SCR; 这 种 蛋白 也 像 sCR1 一 样 ,有 衰变 加 速 和 辅 
因子 作用 。 


转基因 动物 


异种 移植 (xenotransplantation ) 为 实 迟 胜 短 移植 
长 期 缺乏 提供 了 一 个 解决 途径 。 研 究 最 和 多 的 供 体 动 
物 是 猪 ,因为 猪 有 很 多 实验 和 现实 特征 都 很 理想 ,如 
个 体 大 小 和 生产 便 易 等 方面 。 虽 然 应 用 免疫 抑制 和 
其 他 方法 ,可 能 克服 细胞 免疫 障 三 ,但 异种 移植 面 对 
的 立即 问题 是 超 急 性 排 异 如 何 解决 。 由 于 天 然 IEM 
抗体 与 异体 移植 物 中 血管 内 皮 反 应 ,可 使 移植 物 功能 
立即 ( 数 分钟 肉 ) 人 停止。 这 些 抗体 的 作用 目标 主要 是 
移植 物 上 的 碳水 化 合 物 组 分 半 乳 糖 - (al,3) - 半 乳 
糖 。 这 些 抗体 很 快 激活 补体 ,造成 血管 内 效 血 ,组 织 
水 肿 、 出 血 和 内 皮 活 化 。 预 防 超 急性 排 异 反应 , 须 三 
低 抗体 或 其 抗原 水 平 ,抑制 补体 活化 ,或 三 者 并 举 。 

由 于 补体 调节 蛋白 是 种 特异 性 ( specics specificity ) 
的 ,因此 限制 异体 移植 时 的 补体 活化 是 利用 转基因 


猪 ,使 之 表达 一 个 以 上 人 类 膜 重 日 。 有 一 种 方法 古 培 


装 人 类 CD55(DAF) ,CD39 和 al,3 - 所 草 靖 基 转移 
酶 (fucosyltransferase ) 的 转基因 猪 。 此 酶 能 修饰 糖 类 
抗原 ,已 证 明 能 使 小 鼠 正 位 心脏 移植 的 存活 时 间 延 
长 。 两 侧 肾 切 除 的 独 狮 , 植 人 三 重 转基因 猪 的 肾 ,不 
作 免 疫 抑制 及 预 处 理 。 结 果 发 现 非 转基因 猪 肾 在 3 
分 钟 内 即 丧 失 功 能 ,很 快 失去 生机 ,而 6 只 接受 转 基 
因 肾 的 独 儿 ,保持 良好 尿 量 3~5 日 。 


C3A 和 C5A 受 体 拷 抗 剂 


过 敏 毒素 的 剧烈 生物 学 效应 和 C3a 及 C5a 很 多 
被 认为 有 病理 作用 的 情况 ,使 得 开发 特异 性 抑制 剂 的 
工作 具有 很 大 吸引 力 。 由 于 过 敏 毒 素 的 活性 部 位 是 
在 量 白 的 送 基 端 部 分 ,因此 有 可 能 开发 出 小 分 子 撞 抗 
剂 ,可 供 口 服 ,易于 合成 , 且 价 格 低廉 。 这 些 都 比 应 用 
生物 制品 如 单 克隆 抗体 、 重 组 RCA 重 日 更 为 优越 。 

馆 今 已 报道 几 种 合成 C5a 搞 抗 剂 。 一 种 是 C5a 
的 环 式 挡 抗 剂 ,乙酰 - 荃 内 [L- 乌 氢 酸 - 且 -D- 环 
己 肉 所 酸 - 色 - 精 1]。 它 能 抑制 C5a 与 CD88 结合 ， 
有 一 20 nM 的 IC。 在 体内 能 抑制 Arthus 反应 ,完全 
阻 断 血 管 通 透 性 .细胞 遵 出 和 系统 性 IL-6 TNF 生成 。 


研究 过 的 其 他 C5a 持 抗 剂 还 有 C5a 本 身 的 突变 型 ， 
以 随机 噬菌体 法 选择 , 它 也 能 抑制 小 鼠 的 Arthus 反 
应 ,防止 缺 血 - 再 灌注 损伤 的 发 生 。 但 这 些 C5a 抑 
制剂 都 还 未 在 人 类 临床 试用 。 此 外 ,还 有 一 种 C3a 
的 强烈 小 分 子 抑制 剂 作 过 摘要 报道 。 体 外 试验 此 物 
对 C3a 介 导 的 细胞 活化 . 趋 化 和 平滑 肌 收 缩 等 有 抑 
制作 用 。 


补 抑 素 


由 于 补体 活化 的 核心 事项 就 是 C3 重 日 酶 解 和 
以 后 对 靶 物 表面 的 附着 ,因此 寻找 此 环节 抑制 剂 的 设 
想 似 乎 是 合理 的 。 有 一 种 方法 是 利用 随机 上 肽 库 ( ran- 
dom peptide librarics) 技术 来 解决 这 个 问题 。 选 择 并 
扩 增 与 C3b 特异 性 结合 的 噬菌体 ,以 此 方法 鉴定 出 
单一 克隆 。 它 有 一 环形 肽 ,是 以 两 个 半 胱 氨 酸 形成 二 
硫 键 构成 的 。 保 有 C3 结合 的 核心 序列 是 在 13 个 氮 
基 酸 构成 的 环 肽 即 补 抑 素 (compstatin) 中 (图 45-6) 。 

补 抑 索 抑制 经 典 和 这 路 补体 活化 ,IC 值 63 及 
12 pM。 补 抑 素 作用 机 制 不 详 。 它 似乎 是 与 天 然 C3 
结合 ,结合 部 位 不 同 于 C3a/C3b 裂解 部 位 ,已 使 蛋白 
发 生 改 变 ,因而 不 能 为 两 种 C3 转化 酶 所 识别 。 补 抑 
素 已 在 几 种 疾病 模型 中 作 过 测试 ,包括 猪 肾 移植 离 体 
模型 ,体外 循环 诱导 补体 活化 ,肝素 / 鱼 精 蛋白 复合 物 
后 补体 活化 等 ,都 已 显示 有 效 。 这 些 资料 证 明 补 抑 素 
是 C3 活化 的 有 效 抑制 剂 ,看 来 也 是 很 安全 的 。 因 此 
对 器 官 移植 等 情况 应 用 补 抑 素 或 按 其 结构 设计 出 的 
作用 更 强 .口服 有 效 的 药物 ,应 该 是 可 能 实现 的 。 


抗 L3 


补体 抑制 剂 作为 一 种 潜在 治疗 物 而 受到 最 广泛 关 
注 的 是 作用 于 Cs 的 单 克隆 抗体 。 此 法 治疗 的 优点 是 
防止 C5a( 过敏 毒素 的 最 强烈 成 分 ) 和 MAC 的 生成 。 
但 C3b 和 C4b 调理 素 仍 能 产生 ,因此 即使 在 C 转化 
长 期 抑制 下 ,病原 体 和 免疫 复合 物 仍 能 有 效 清 除 。 由 
于 有 证 据 显 示 早 期 补体 组 分 活化 ,对 保持 自体 抗原 出 
受 性 甚 为 重要 ,因此 抑制 C5 活化 要 比 抑 制 C3 活化 更 
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能 令 人 放心 。 此 外 ,遗传 性 C5 缺乏 似乎 危害 不 大 。 有 
些 近 交 小 鼠 品 系 (inbred mouse strains) 缺 乏 05 ,但 感染 
未 见 明 显 增加 ,寿命 亦 未 减少 。 人 类 C5 缺乏 的 唯一 后 
果 似 乎 是 发 生 奈 瑟 菌 属 感染 的 风险 增加 。 

补体 活化 测定 和 动物 模型 系统 中 ,已 有 几 项 应 用 
抗 C5 单 克隆 抗体 的 报道 。 所 有 这 些 抗 体 都 能 阻 断 
MAC 形成 ,有 些 还 能 阻 断 C5a 的 生成 。 这 些 都 是 已 
获 选 用 于 临床 开发 的 蛋白 。 


关节 炎 


现 已 发 现 C5 天 然 缺 之 的 小 鼠 , 改 可 用 来 产生 小 
眼 单 克隆 抗 C5 抗体 ,对 一 些 治疗 进行 检测 。 股 原 请 
发 性 关节 炎 是 人 类 类 风湿 性 关节 炎 的 模型 。 小 鼠 以 
完全 Freund 惰 剂 加 牛 型 下 类 胶原 物 疫 ,引起 的 外 周 
关节 炎症 ,组 织 病 理学 改变 即 与 类 风湿 性 关节 炎 相 
似 。 如 在 初次 胶原 免疫 前 先 以 C5 抗体 处 理 3 周 ,可 
使 溶血 补体 总 水 平 减少 约 60% 。 此 举 可 使 小 刀 中 关 
扩 炎 得 到 完全 防止 。 接 受 对 照 抗 体 的 关 市 炎 小 鼠 , 组 
织 学 检查 可 见 典 型 增生 性 滑 膜 炎 改变 ,中 性 粒 和 单 核 
细胞 浸润 ,软骨 背 失 , 骨 质 侵蚀 。 而 经 过 55 抗体 处 
理 的 小 鼠 , 则 关节 正常 ,关节 面 平整 。 以 后 研究 人 员 
又 注意 到 C5 抗体 对 已 发 疾病 的 减轻 作用 。C5 抗体 
和 对 照 抗 体 都 到 临床 已 有 明显 关节 炎 表 现时 再 予 应 
用 ,第 来 友 现 接受 对 茹 抗体 的 小 鼠 , 爪 增 厚 临床 积分 
和 关节 受累 数 都 在 不 断 增 加 。 而 以 C5 抗体 处 理 的 
小 鼠 , 关 节 炎 不 再 发 展 ,并 有 病情 缓解 .关节 侵蚀 数 明 
显 减少 的 迹象 。 鉴 于 这 些 和 其 他 有 关 研 究 结果 ,临床 
已 有 以 C3 抗体 试用 于 人 类 类 风 汲 性 关 市 炎 , 腹 增 生 
性 肾 小 球 肾 炎 和 和 狼疮 性 肾炎 的 报道 。 


心肺 转 流 和 心肌 缺 血 
抗 CS 抗体 中 有 较 小 部 分 是 作为 * 单 链 F ”产生 


的 ,为 分 子 量 约 30 000 的 重组 蛋白 ,具有 原先 单 克隆 
抗体 Fab 部 分 的 特征 。 它 与 C5 结合 ,抑制 C5 转化 
酶 ,几乎 具有 完整 抗体 样 功效 。 现 正 为 不 稳定 型 心 绞 
痛心 肌 醒 死 后 血栓 溶解 或 血管 形成 以 及 心肺 转 流 后 
心肌 损害 等 开发 此 试剂 。 


移植 排 异 


与 可 溶性 CR1 和 前 述 其 他 补体 抑制 剂 相似 , 抗 
C5 治疗 也 被 用 于 延长 异种 移植 物 的 存活 时 间 。 结 果 
是 示 : 抗 C5 在 处 理 人 类 急性 移植 物 排 异 反应 上 也 能 
起 到 一 定 作 用 。 





其 他 炎症 性 病变 


抗 C5 抗体 还 有 几 种 治疗 用 途 。 现 已 证 明 它 能 
使 ( NZB x NZW)F 小 妇 系 统 性 红斑 狼疮 模型 的 蛋白 
尿 出 现 推迟 ,存活 时 间 延 长 。 


今后 展望 


对 补体 系统 的 认识 还 在 向 纵深 发 展 。 它 已 不 再 
是 单纯 的 人 类 免疫 系统 抗 微生物 效应 物 。 虽 然 补体 
系统 在 感染 和 炎症 反应 中 扮演 重要 角色 ,但 也 有 很 多 
有 害 作用 必须 控制 ,涉及 范围 从 免疫 复合 物 损伤 到 生 
殖 。 与 补体 系统 有 关 的 蛋白 ,半数 以 上 是 用 于 控制 活 
化 和 效应 功能 的 。 

认识 补体 如 何 激活 和 如 何 进行 控制 ,为 开发 治疗 
人 类 疾病 的 药物 带 来 了 新 的 机 遇 。 预 料 今后 几 年 中 ， 
将 有 很 多 这 样 的 药物 获准 用 于 临床 。 最 可 能 取得 成 
功 的 治疗 目标 是 C5/C5a 抗体 ,最 可 能 从 补体 抑制 受 
益 的 疾病 是 心 和 脑 缺 血性 损伤 和 关节 ( 肾 ) 的 自身 锡 
疫 (炎症 性 ) 损伤。 
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第 46 章 
接待 可 能 有 心血 管 病 的 病人 


Lee (Coldman 


心血 管 病 患者 可 以 种 种 症状 和 体征 出 现 , 每 一 种 
症状 和 体征 ,又 可 能 是 由 非 心血 管 病 引 起 的 。 男 一 方 
面 确 有 心血 管 病 者 又 可 公 无 钙 状 。 由 于 在 美国 和 其 
他 发 达 国 家 ,心血 管 病 才 是 首屈一指 的 死亡 原因 , 因 
此 必须 认真 对 竺 这 类 病人 ,及 早上 发 现 心血 管 病 , 对 心 
血管 的 症状 和 体征 ,都 要 这 人 检查 ,并 给 予 天 当 治疗 。 
20 世纪 60 年 代 以 来 ,由 于 诊断 、 治 疗 和 预防 方面 的 
一 系列 进步 ,美国 经 年 龄 校正 的 心血 管 病死 亡 率 已 大 
为 下 降 。 但 由 于 40 岁 以 上 人 口 的 增多 ,美国 死 于 心 
血管 病 的 绝对 人 数 仍 未 减少 。 

检查 已 知 或 疑 有 心脏 病 患 者 时 ,医生 必须 迅速 决 
定 是 否 有 可 能 危及 生命 的 情况 存在 。 面 对 这 样 的 情 
况 ,检查 必须 集中 于 当前 的 特定 问题 ,同时 迅速 从 事 
方向 明确 的 有 关 检 验 。 可 能 危及 生命 的 情况 如 急性 
心肌 梗死 (第 68 章 ) . 非 稳 定型 心绞痛 (第 68 章 ) . 疑 
为 主动 脉 夹层 形成 (第 75 章 ) . 肺 水 肿 ( 第 56 章 ) 和 
肺 栓塞 (第 94 草 ) 等 。 


提示 心血 管 症状 的 病史 


病人 可 能 自动 诉 述 各 种 心血 管 症状 ( 表 46-1)， 
但 有 时 只 有 深入 了 解 周密 、 完 全 的 病史 时 ,才能 引出 
这 些 症状 。 对 疑 有 心血 管 病 的 病人 ,注意 提问 有 关心 
血管 症状 ,是 把 握 现在 病史 的 关键 内 容 ; 对 其 他 病人 
来 说 ,这 些 问题 则 是 系统 回顾 时 的 基本 内 容 。 


表 46-1 
心血 管 病 的 主要 症状 
胸痛 或 胸部 不 适 
呼吸 困难 , 端 坐 呼吸 , 阵 发 性 夜间 呼吸 困难 ,里 息 
心 怪 , 头 尝 ,学 县 
咳嗽 ,咯血 
疲乏 , 软 


胸 注 


胸部 不 适 或 疼痛 ,是 心肌 缺 血 的 主要 狂 候 ,原因 
为 年 心 重 或 任何 由 于 心肌 供 氧 量 与 需 氧 量 不 平衡 而 
导致 心肌 缺 血 的 情况 (第 68 章 )。 新 发 生 的 急性 (党 
为 进行 性 ) 疼 痛 , 可 能 提示 急性 心肌 梗死 、 非 稳定 型 
心 统 痛 及 主动 脉 夹层 形成 ; 肺 源 性 病因 如 急性 肺 栓 
塞 .胸膜 刺激 ;胸壁 .胸肌 或 肩 部 肌肉 骨骼 性 情况 ;以 
及 上 骨 肠 病变 如 食管 反 流 或 痉挛 .消化 性 溃疡 病 . 胆 囊 
炎 等 ( 表 46-22 ) 。 心 肌 醒 死 引 起 的 胸部 不 适 ,通常 是 
在 无 直接 或 明显 临床 诱因 时 发 生 的 ,至 少 经 历数 分 钟 
发 展 到 一 定 程度 ,病人 感受 不 一 ,从 令 人 困扰 的 不 适 
到 剧 痛 (第 68 章 )。 虽 然 病 人 可 以 用 各 种 形容 词 来 
描述 他 的 感受 ,医生 必须 对 任何 不 适 都 充分 注意 , 特 
别 基 问 颈 、 肩 或 上 肢 放 射 时 。 非 稳定 型 心绞痛 的 胸部 
不 适 ,临床 上 与 心肌 梗死 很 难 区 分 , 惟 前 者 由 活动 诱 
发 可 能 更 为 明显 , 搞 心 绞 痛 治疗 则 收效 较 快 (第 68 
章 ) 。 主 动脉 夹层 形成 (第 75 章 ) 典 型 表现 为 突 发 性 
剧烈 胸痛 , 问 痛 部 放 冉 , 疼 痛 部 位 毅 能 提示 夹层 发 生 
部 位 : 升 主动 脉 夹 层 形 成 时 ,胸痛 常 品 背部 放射 , 降 主 
动脉 夹层 形成 则 稍为 育 部 疼痛 而 回 腹部 放 散 。 故 如 
有 背 痛 或 有 高 血压 史 及 其 他 诱因 如 Maran 综合 征 ， 
应 立即 注意 检查 末梢 动脉 搏动 ,了 解 太 血管 是 否 已 被 
夹层 形成 所 波及 ,并 由 胸 片 观 罕 主 动脉 大 小 。 如 以 上 
切 步 检查 证 实 有 疑点 ,就 应 进一步 作 经 食管 的 超声 心 
动 图 .CT 或 磁 共 振 成 像 ( MR1)。 心包 炎 的 疼痛 (第 
74 章 ) 可 能 很 像 急 性 心肌 梗死 ,以 胸膜 炎 性 疼痛 为 
主 , 也 可 能 是 持续 性 的 。 体 检 的 关键 改变 是 胸膜 摩擦 
音 。 肺 栓塞 的 疼痛 (第 94 章 ) 常 为 胸膜 性 质 , 伴 有 呼 
吸 困 难 ;咯血 亦 可 有 之 。 性 何 靖 因 性 肺动脉 融 压 (第 
64 章 ) 宵 可 翌 有 劳力 性 胸部 不 适 , 并 常人 符 有 严重 呼吸 
困难 和 发 绀 。 
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表 46-2 
情况 


心血 管 病因 
心绞痛 


静 息 或 非 稳 
定型 心绞痛 


心肌 梗死 


心包 炎 


主动 脉 夹层 
形成 


肺 栓塞 ( 常 无 
胸痛 ) 


肺动脉 高 压 


非 心 胜 性 病因 
肺炎 合并 胸 
膜 炎 


自发 性 气胸 
肌肉 骨骼 病 
带 状 痛 疹 
食管 反 流 
消化 性 溃疡 


胆 哥 类 
焦虑 状态 


位 置 性 质 
胸骨 后 ,放射 至 
{有 时 只 限于 ) 颂 、 
颌 、 上 腹 , 府 、 蔷 ”化 不 恨 
【党 为 左 臂 ) 
与 心绞痛 同 
可 更 剧烈 
胸骨 下 ,放射 情况 
可 与 心绞痛 相似 第 ,烧灼 感 
党 始 于 胸骨 或 指 
同心 尖 , 可 放射 至 刺 痛 
颈 或 左肩 ,第 比 心 / 
肌 缺 血 时 的 疼痛 
更 为 局 限 
前 胸 , 可 向 背部 放 
射 拓 鸡 忻 
胸骨 下 或 在 肺 梗 
死 区 死 时 ) 或 为 心 统 
痛 梓 
胸骨 下 压迫 ,其 阁 
局 限于 病 区 
一 侧 锐 痛 , 高 度 局限 
不 一 酸痛 
皮 区 分 布 灼 痛 , 刺 痛 
胸骨 下 ,上 腹部 
不 通 
上 腹 , 胸 骨 下 
上 腹 , 右 上 腹部 胜 器 性 
常 局 限于 心 前 区 


转移 


压迫 感 , 挤 压 
感 ,沉重 感 ,请 


与 心绞痛 同 ,但 
沉重 , 太 迫 , 缩 


锐利 , 刀 征 样 ， 


剧烈 , 刀 割 样 ， 


胸膜 类 性 ( 肺 梗 


胸膜 类 局 限 


烧灼 感 , 内 脏 性 


内 脏 烧 灼 感 , 钝 
痛 


胸痛 原因 
持续 时 间 





< 了 -~10 分 


贡 <20 分 钟 


突 发 起 病 , 30 
分 钟 以 上 ,但 
可 变异 

持续 多 小 时 
至 数 日 ,可 有 
起 忧 


突起 , 毫 无 松 
动 


突起 , 数 分 钟 
至 <1 小 时 


与 心绞痛 相 
似 


短暂 或 延长 


突起 ,持续 多 
小 时 

历时 长 短 不 
长 时 

10 ~ 60 分 钟 
长 时 


长 时 


不 定 , 部 位 常 能 ”不 一 , 常 儿 变 


接待 可 能 有 心血 管 病 的 病人 


加 剧 及 绎 解 因 素 


可 由 运动 ,寒冷 及 情绪 
激动 所 请 发 ; 休 明 及 硼 
酸 甘油 则 可 缓解 ;非典 
型 ( prinzmetal ) 心绞痛 
可 与 活动 无 关 , 常 在 清 
晨 发 生 

与 心绞痛 同 ,运动 耐力 
减低 ,或 在 休息 时 发 生 


不 能 由 休息 及 硝酸 甘 
油 缓解 


深呼吸 .转动 胸部 及 仰 
卧 时 加 剧 , 坐 起 前 倾 则 
可 缓解 


弟 有 高 血压 ,或 Marfan 
绿 合 征 等 请 导 背 景 


可 因 呼吸 而 加 剧 


用 力 时 加 剧 


呼吸 疼痛 


呼吸 疼痛 


运动 时 加 剧 ; 肌 肉 劳 累 
或 外 伤 史 

无 

大 量 进食 及 饭 后 躺 卧 
加 剧 , 制 酸 剂 可 使 之 缓 
解 
进食 和 制 酸 剂 可 使 
缓解 
饭 后 痛 或 饭 后 不 加 剧 
情景 性 


伴随 症状 及 体征 


5 或 疼痛 时 出 现 乳 头 肌 功 
能 失常 的 杂音 


与 稳定 型 心绞痛 相似 ,但 
可 更 明显 ,可 发 生 暂时 性 
心 吉 

气 促 ， 出 汗 ， 软弱 ,恶心 , 哎 
吐 


心包 摩擦 音 


主动 脉 瓣 关闭 不 全 杂音 ， 
脉搏 (血压 ) 不 对 称 , 神 经 
缺失 性 病征 

呼吸 困难 ,急促 ,心动 过 
速 ,血压 下 降 , 急 性 右 室 玲 
竭 征 , 大 栓 子 时 肺动脉 高 
庄 , 史 首 , 胸 膜 摩擦 首 , 肺 
梗死 时 咯血 


疼痛 常 侍 有 呼吸 困难 , 肺 
动脉 高 压 


呼吸 困难 , 咳 喇 , 发 热 , 印 
诊 间 音 ,支气管 呼吸 音 , 偶 
有 胸膜 摩擦 音 

呼吸 困难 , 病 区 呈 诊 反 啊 
过 强 , 了 时 吸音 到 堵 音 喊 低 
压痛 或 运动 时 触 痛 


病 区 可 见 水 疱 性 皮 疤 
肯 灼 热 


右上 腹部 可 有 压痛 
叹息 式 呼吸 ,胸壁 常 有 压 
痢 


由 Andreoli TE, Bennett JC, Camenter CO), Plum F. Evaluation of the patient with cardiovascular disease, In Gecil Faaentials of Medicine. 4th ed. Philadel- 
phia: WB Saundera ,1997 ,pp.11 - 12. 
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自生 测定: 是否 局 和 不 足 ? 动脉 血气 分 析 
有 叶 吸 道 阻塞 迹象 ? 
充气 过 度 3 0 
检查 时 吸 运动 和 呼吸 音 性 质 
有 心 表征 象 ? 
肢体 DVT? 
浮肿 ? 


至 此 诊断 可 能 已 赵 明 衣 、 





胸 片 





检测 心脏 大 小 和 CHF 征 象 
检查 肺炎 或 间 质 性 肺 疾病 ， 胸 水 


如 怀疑 叶 吸 村 或 气体 交换 器 拓 常 | | 各 诊断 仿 未 明确 ， 做 心肺 运动 检查 















心电图 及 超声 心动 图 检查 左 室 
及 肺动脉 压 
动脉 血气 分 析 


肺 功能 测定 〈 肺 量 计 ， 肺 容积 ， 
弥散 量 ) ， 如 DLCO 减 佐 ， 再 做 
动脉 血气 分 析 






如 怀 疑心 排出 量 增高 


加 细 肥 上 比 容 ， 甲 状 腺 功能 测定 


图 46-1 吓 吸 困难 病人 的 检查 步 又。 检查 速 度 和 详尽 程度 视 病人 症状 轻重 和 急剧 程度 而 定 。 如 对 一 位 急性 严重 呼吸 困难 
的 钴 人 来 说 ,首先 要 查 的 可 能 是 动脉 血气 分 析 , 而 对 原因 不 明 的 慢性 呼吸 困难 病人 来 说 ,在 检查 进入 到 很 后 期 以 前 ,可 能 都 
无 需 作 此 测定 。 如 根据 当时 已 有 资料 ,诊断 已 很 明确 , 则 任何 时 候 都 可 用 药 ( 如 革 种 扩 支 药 ) 试 为 治疗 。( HF = 充血 性 心力 
大 竟 ;DLeo = 肺 一 氧化 碳 弥 散 量 ;DVT = 深 静 脉 血栓 形成 。) ( 由 Schwartzstein RM , Feller-Kopman D. Approach to the patient 
with dyspnea. In Braunwald E,Goldman L eds). Primary Cardiology. 2nd ed. philadelphia: WB Saunders ,2003. ) 
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复发 性 胸部 不 适 除 大 量 心 脏 和 非 心脏 性 病因 外 ， 
心绞痛 亦 可 以 此 出 现 ( 第 68 章 )。 可 疑 病人 有 多 种 
应 激 试验 用 于 激发 可 道 性 心肌 缺 血 ,帮助 确定 这 样 的 
缺 血 是 否 就 是 胸部 不 适 的 病理 生理 基础 (第 68 章 ) 。 





呼吸 困难 


呼吸 困难 ( dyspnea) 是 对 呼吸 的 一 种 不 适 感 受 ， 





常 为 心血 管 或 肺 部 疾病 所 致 。 通 过 系统 检查 ,几乎 都 


能 发 现 具体 病因 (图 46-1) 。 急 性 呼吸 困难 的 病因 可 
能 是 心肌 缺 血 \ 心 训 \ 严 重 高 血压 \ 心 包 压 塞 、 肺 栓塞 、 
气胸 、 上 气 道 阻塞 急性 支气管 炎 或 肺炎 等 ,也 可 能 是 


某 种 药物 的 超 量 (如 水 杨 酸 盐 )。 亚 急性 或 慢性 呼吸 


困难 也 是 肺病 的 常见 或 伴随 症状 (第 81 章 )。 呼 吸 
困难 也 可 能 是 严重 贫血 (第 160 章 ) 引 起 的 , 故 可 能 
与 系统 性 和 神经 系统 疾病 时 常见 的 疲劳 混 清 (第 273 
章 , 第 423. 章 )。 

心力 衰竭 时 的 呼吸 困难 ,特点 是 对 空气 的 渴求 ， 
急需 呼吸 。 感 到 呼吸 更 加 费力 , 则 是 气 道 梗阻 及 神经 





表 46-3 
AHA/ACC 心性 病人 诊断 试验 指导 * 
动态 心 电 
1 类 心 怪 ,学 服 , 头 昏 
[类 气短 ,胸痛 或 疲乏 (除非 男 有 解释 ,如 为 发 作 
性 ,由 于 症状 与 心性 相关 ,强烈 提示 为 某 种 心 
律 失常 所 致 ) 
亚 类 ”没有 充分 理由 认为 症状 是 心律 和 失常 引起 的 
电 生理 检查 
] 类 1. 和 患者 心 怪 已 由 医务 人 员 检 查 确定 为 一 不 适 
当 的 快速 搏动 ,而 心电图 检查 未 能 确定 心 怪 原 
医 
2. 心性 前 有 过 时 破 发 作 
类 有 临床 意义 的 心性 , 疑 为 心 源 性 , 钙 状 为 偶发 
性 , 故 未 能 核实 , 须 由 电 生 理 检查 以 确定 心律 
失常 的 机 制 ,指导 或 提供 说 疗 ,或 评 信 预后 
有 类 已 确定 为 心 外 原因 引起 的 心 怪 (如 甲亢 ) 
超声 心动 图 
[1 类 有 心脏 病 证 据 的 心律 失常 
伴 有 心律 失常 的 遗传 病 家 族 史 
I 类 ”通常 伴 有 心脏 病 的 心律 失常 ,但 无 心脏 病 证 据 
心房 颤动 或 扑 动 
于 类 心 必 但 无 心律 失常 证 据 
轻微 心律 失常 但 无 心脏 病 证 据 
“类 .一 般 认为 测试 有 益 , 应 于 夫 查 ;了 类 ;测试 常 亦 有 益 , 但 是 否 
应 当 作 ,意见 尚未 一 致 ; 卫 类 ;一 般 认 为 测试 无 益 。 
AHA= 美国 心脏 协会 ;1ACC = 美国 心脏 学 会 。 
Goldman L, Braunwald E, eds. Pnmary Cardiology. Philadelphia: WB 
Saunders, 1998. P. 126. 





肌肉 性 疾病 的 较 典 型 表现 。 呼 吸 时 感觉 胸部 发 紧 或 
束缚 感 ,是 支气管 收缩 的 典型 症状 ,常见 于 梗阻 性 气 
道 病 ,但 亦 可 见于 肺 气 肿 。 感 觉 呼吸 沉重 .呼吸 急促 
或 需要 呼吸 , 则 是 脱 适 应 由 的 典型 表现 。 

心血 管 疾病 时 的 慢性 呼吸 困难 一 般 都 是 左 心 误 


肺静脉 压 增高 引起 的 。 端 坐 呼 吸 (orthopnea) 是 卧 位 
时 呼吸 困难 加 剧 ,呼吸 作 功 增加 ,原因 为 肺 血管 床 反 
流血 量 增多 ,或 为 失去 甩 肌 运动 的 重力 协助 。 夜 间 阵 
发 性 呼吸 困难 ( paroxysmal nocturnal dsypnea ) 是 使 病 
人 在 夜间 惊醒 的 剧烈 呼吸 困难 ,促使 患者 坐 起 或 站 


. 立 , 以 借助 重力 达到 液体 的 再 分 布 分 配 。 


心性 


心 导 (palpitations ) 是 不 规则 或 异常 心 搏 的 主观 
感受 。 任 何 心 律 失常 丝 可 引起 心 尾 (第 59 章 , 第 60 
章 ) ,但 不 一 定 即 法 合 结构 性 重要 心脏 病 。 描 述 心 
性, 应 说 明 发 作 持续 时 间 和 频率 ,诱发 和 有 关 因 素 ,如 
有 胸痛 .呼吸 困难 ,头晕 或 晤 厅 等 任何 伴随 症状 , 亦 应 
记录 。 重 要 的 是 要 根据 病史 确定 心性 是 由 规律 还 是 
不 规律 心 搏 造成 的 。 房 性 及 室 性 期 前 收缩 常 被 描述 
为 “ 心 搏 脱 漏 ”( skipped beat) 或 “扑通 扑通 地 跳 ” 
(flip-flopping of the heart) ,注意 须 与 心房 颤动 时 的 多 
对 不 规整 的 心率 (irregularly iregular rhythm) 和 室 上 
性 心动 过 速 时 的 快速 而 规律 的 心率 鉴别 。 伴 有 胸痛 、 
呼吸 困难 .头晕 、 头 昏 或 出 汗 等 症状 ,提示 心 排出 量 已 
有 重大 影响 时 ,应 作 进 一 步 检 查 。 通 常 检 查 是 由 动态 
心电图 (ambulatory electrocardiography ) 开始 的 ( 表 
46-3) ,有 天 质 性 心脏 病 的 心性 以 及 伴随 症状 甚 刻 的 
心性 病人 ,应 作 此 检查 。 在 不 同 病 例 系列 ,最终 发 现 
有 重要 内 在 心脏 病因 的 和 目 9 和 ~43 名 不 等 。 

任何 可 使 心 排出 量 减低 的 情况 ,都 能 引起 头 堆 或 
尝 厄 (第 58 章 ,第 435 章 ) ,如 心动 过 缓 型 心律 失常 
(bradyarrhythmia) , 心动 过 速 型 心律 失常 (tachya- 
rhythmia) , 左 或 右 室 流入 或 流出 道 梗阻 ,心包 压 塞 
(cardiac tamponade ) , 主动 脉 夹层 形成 ,严重 录 讨 总 
等 ; 亦 可 由 于 反射 性 血管 稍 缘 失 稳 定性 ,如 血管 迷走 
性 情境 性 及 颈 动 脉 守 性 学 厥 等 。 神 经 疾患 如 偏 头 
痛 .短暂 缺 血 性 发 作 及 瘾 痫 等 , 亦 可 使 意识 暂时 丧失 。 





于 


Cdeconditioning ,长 期 失重 后 发 生 的 一 种 心血 管 功能 改变 ,可 能 
与 下 肢 血 量 转移 至 胸 ,造成 反射 性 多 尿 及 血 容量 改变 有 关 。 
至 者 
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通过 病史 ,体检 和 心电图 检查 , 常 能 对 尝 眶 病因 作出 
诊断 。 心 律 和 失常 所 致 蜡 腻 ,发 生 时 一 般 很 少 有 预警 征 
兆 。 用 力 时 或 用 力 刚 完 即 发 量 ,是 主动 脉 锥 狭 罕 和 
肥厚 梗阻 性 心肌 病 ( hypertrophic obstructive cardiomy- 
opathy) 的 典型 表现 。 很 多 病人 还 须 深 入 检查 ,以 确 
定 中 框 神经 系统 疾病 , 心 排 出 量 减 低 原 因 及 绒 动 脉 赛 
性 党 厥 。 如 由 病史 查 体 和 心电图 ,未 能 提供 有 益 诊 
断 信息 ,阐明 晤 厥 的 特异 病因 ,如 患者 有 心脏 病 或 心 
电 图 检查 异常 ,就 应 作 持续 性 动态 心电图 监测 ,以 诊 
断 可 能 存在 的 心律 失常 (图 435-1 ) ,有 些 病 人 可 能 须 
作 规 范 的 电 生 理 测试 (第 58 章 )。 无 心脏 病 迹 象 的 
病人 ,倾斜 试验 (第 58 章 , 第 435 章 ) 有 助 于 反射 性 
血管 舒 缩 失 稳定 性 的 诊断 。 | 


其 他 症状 


干咳 (nonproductive cough ) (第 81 章 ) 常 为 肺 静 
胀 压 增高 和 原 未 料及 的 心 衰 早 期 症状 。 波 竺 
(fatigue) 和 软 能 (weakness) 是 晚期 心脏 病 的 常见 症 
状 , 患 者 很 难 从 事 正 常 活动 。 为 对 心脏 限制 的 轻重 进 
行 分 类 ,已 有 不 同方 法 ,从 工 类 (限制 甚 微 或 无 ) 至 了 
类 (严重 受 限 ) 不 等 ( 表 464), 咯血 (hemoptysis) 是 
肺 栓塞 病人 的 典型 表征 ,但 亦 澡 见于 二 尖 瓣 狭 罕 、 肺 
水 肿 .支气管 扩张 和 支气管 炎 时 。 融 行 (claudication ) 


表 46-4 


即 劳 力 时 胶体 疼痛 ,应 警惕 末梢 动脉 病 的 可 能 (第 76 
章 ,第 77 章 )。 


完整 病史 


完整 病史 应 包括 全 面 系统 回顾 ,家 族 史 ,社会 史 
和 过 去 病史 (第 11 章 )。 系 统 回顾 (review of sys- 
tems) 可 能 发 现 其 他 症状 ,提示 革 一 系统 性 疾病 而 为 
其 心血 管 情况 的 发 生 原 因 。 家 族 史 应 注意 过 早 发 生 
的 动脉 硬化 症 及 家 族 性 异 和 的 迹象 如 QT 延长 综合 
征 (第 57 章 ) 及 肥厚 型 心肌 病 (第 73 章 ) 等 。 

社会 史 应 问 到 抽烟 .饮酒 和 违禁 药品 等 事项 。 通 
过 过 去 病史 ,了 解 曾 患 病变 及 用 药 情况 ,从 中 提示 的 
系统 性 病变 , 自 慢性 阻塞 性 肺病 (由 此 可 以 解释 呼吸 
困难 症状 ) 至 血色 病 (hemochromatosis) (可 能 是 限制 
性 心肌 病 的 病因 ) 不 等 。 如 鉴别 诊断 中 还 考虑 到 细 
西 性 心 内 膜 炎 , 则 注意 关 问 近期 牙科 及 其 他 诊疗 操作 
亦 其 重要。 


检查 和 发 现 心血 管 体征 
心血 管 体检 是 完整 体检 的 一 部 分 ,从 中 可 能 发 现 


3 种 心血 管 功 能 检测 法 的 比较 


级 别 。 纽约 心脏 协会 心 功能 分 类 

I 有 心 胜 病 但 体力 活动 不 受 限 制 。 
普通 体力 活动 不 会 引起 过 分 疲 
劳 . 心 怪 , 气 促 及 心绞痛 





I 有 心脏 病 并 使 体力 活动 轻 度 受 
限 。 休 息 时 和 舒适。 日 常 体力 活 
动 可 致 疲 困 急促、 心 必 或 心痛 


加 拿 大 心脏 学 会 心 功能 分 类 。 
日 常 体力 活动 如 步行 .上 楼 梯 不 会 
引起 心绞痛 。 工 作 或 娱乐 中 激烈 ， 
快速 或 长 时 间 劳 累 可 致 心绞痛 


日 常 活动 轻 度 受 限 。 步 行 或 快 上 
楼 , 快 上 坡 , 走 路 或 孢 楼 是 在 饭 后 、 
寒冷 .有 风 或 情绪 激动 时 ,还 是 只 
能 在 睡 醒 数 小 时 内 完成 。 正 常情 


特定 活动 指标 

能 完成 任何 需要 三 7 代谢 当量 的 活动 ,如 能 
携带 80 磅 重 物 ;能 在 室外 劳动 (铲除 积 雪 
和 污 物 ) ;能 从 事 文娱 活动 ( 滑冰、 打 篮球 、 
橡皮 球 .手球 ,慢跑 或 步行 5 mph) 

能 完成 需要 :5 代谢 当 基 的 任何 活动 ,但 不 
能 完成 需要 >7 代谢 当量 的 活动 ,如 性 交 无 
需 中 途 停顿 ,收拾 庭园 ,把 土 ,除草 , 穿 四 轮 
溜冰 鞋 , 跳 狐 步 舞 ,平地 步行 4 mph 





况 下 ,以 常 速 平地 步行 2 街区 或 上 


普通 楼 梯 1 层 以 上 
日 常 活 动 明显 受 限 。 正 常情 况 下 
平地 步行 1 ~2 个 街区 ,上 楼 1 层 以 


心脏 桨 引起 体力 活动 的 明显 限 
制 。 休 息 时 舒适 。 未 到 日 常 体 
力 活动 已 可 引起 疲劳 . 心 尾 . 气 ” 上 
促 或 心绞痛 

从 事 任 何 体力 活动 丝 感 不 适 的 心 
脏 病 患者 ,甚至 休息 时 亦 有 心脏 
功能 不 全 或 心绞痛 症状 。 从 事 任 


从 事 任何 体力 活动 和 皆 感 不 适 :休息 
时 亦 可 发 生 心 绞 痛 症状 


能 完成 任何 需要 三 2 代谢 当量 的 活动 ,不 能 
完成 任何 需要 宇 5 代谢 当量 的 活动 ,如 淋浴 
(不 停顿 ) ,拆除 和 整理 卧 具 , 擦 窗 , 步 行 2.5 
mph, 现 浪 木 球 ,高 尔 夫 球 , 罕 衣 (不 停顿 ) 
不 能 完成 需要 2 代谢 当量 的 活动 ,不 能 从 
事 上 述 活 动人 “特定 活动 分 级 "下 级 ) 


何 体力 活动 者 会 使 不 适 加 剧 \ 


mph = 英里 ”小 时 。 


由 Goldman L,et al. Comparative reproducibility and validity of systems for assessting cardiovascular funetional class。 Advantages of a new specific activity 


scale. Circulation ,1981 ,64 ;1227 -1234. 美国 心脏 病 协 会 惠 竟 复制 。 
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图 46-2 正常 颈 静 脉搏 动 。ECG = 心电图 ;JUG = 颈 静 
肪 :LSB = 胸骨 左 缘 ;Phono = 心音 图 ;S, = 第 一 心音 ;3 = 
第 二 心音 ;Sec = 种 。 


重要 线索 ,诊断 无 症状 及 显 症 性 心脏 病 ,还 能 发 现 非 
心血 管 病 的 心血 管 症候 。 心 血管 检查 应 由 细致 的 脉 
捕 和 血压 检查 开始 。 怀 疑 主动 脉 夹层 形 成 (第 75 
章 ) 时 ,两 蔷 血 压 均 应 测量 ,最 好 再 检查 下 肢 血 压 ( 至 
少 一 侧 ) 。 如 疑 为 主动 脉 缩 窄 ( coarctation ) (第 65 
章 ) ,上 下 上肢 血压 均 应 测定 。 两 侧 上 上 肢 血 压 不 一 , 亦 
可 由 于 大 血管 的 粥 样 硬化 性 病变 , 奇 脉 (pulsus para- 
doxus) 是 指 吸 气 时 收缩 压 减 低 10 mmHg 以 上 的 情 
况 ,为 心包 压 塞 (第 74 章 ) 的 典型 改变 。 


一 般 外 观 


心 误 病 人 呼吸 节律 可 能 加 快 。 肺 水 肿 病 人 呼吸 
急促 凋 极 明显 , 理 力 川 吸 。 晚 期 心 大 病人 可 能 出 现 
Cheyne-Stokes 型 呼吸 。 

根据 病人 外 观 , 可 能 想到 一 些 系 统 性 疾病 , 如 甲 
状 腺 功能 亢进 (第 239 章 ) ,甲状 腺 功能 减退 (第 239 
章 ) ,类 风湿 性 关节 类 (第 278 章 ) , 硬 皮 病 (第 281 
章 ) ,血色 病 (第 225 章 ) 等 。 另 如 Marfan 综合 征 ( 第 
276 章 ) ,Tumer 综合 征 (第 249 章 ) .Down 综合 征 ( 第 
38 章 ) 和 多 种 先天 性 异常 ,也 是 可 能 一 眼 识别 的 。 


眼底 检查 


检查 眼底 可 能 发 现 糖尿 病 及 高 血压 性 视网膜 病 ， 


以 及 感染 性 心 内 膜 炎 典型 改变 的 Roth 点 。 网 膜 动脉 
串珠 样 改变 则 为 严重 高 胆固醇 血 症 的 特征 。 可 见 巩 
膜 发 蓝 的 成 骨 不 全 (osteogenesis imperfecta) ,还 可 伴 
有 主动 脉 扩 张 和 二 尖 装 脱 垂 。 网 膜 动脉 闭塞 , 栓 子 可 
能 来 自 左 房 或 左 室 凝 块 ,或 为 左 房 黏液 儿 ,或 为 大 血 
管 脱落 的 粥 样 硬化 碎 悄 。 甲 状 腺 功能 亢进 可 有 了 眼球 
突出 和 典型 凝视 (stare), 而 肌 强 直 性 营养 不 良 
( myotonic dystrophy ) 则 翌 有 房 室 阻 湾 和 心律 失常 ,上 患 
者 常 有 了 眼 瞪 下 垂 , 面 无 表情 。 z 


颈 静 脉 


颈 外 例 脉 有 助 于 右 房 平均 压力 的 评估 ,正常 情况 
下 差异 在 5 ~ 10 cemH,0 之 间 。 中 心静 脉 压 高 度 ( 厘 
米 数 ) 即 由 临床 所 见 胸 骨 和 上 绒 静 脉 脱 胀 高 度 加 
5cm。。 正 常 颈 静脉 搏动 以 弄 内 静脉 最 易 见 到 ( 而 不 是 
颈 外 静脉 ,除非 倾 静 脉 瓣 已 发 生 关 闭 不 全 ) ,包括 a 波 
( 右 房 收缩 所 致 ) .e 疲 ( 反 映 颈 动脉 搏动 ) x 降 支 vw 波 
(相当 于 右 室 等 容 收 顷 , 三 尖 瓣 关闭 不 全 时 更 为 明显 ) 
和 了 降 支 (三 尖 拆 开放 心室 充 盘 开始 时 发 生 ) (图 456- 
2) 。 颈 静脉 压力 和 搏动 异常 ,有 助 于 心 喜 ,心包 病 、 三 
尖 淤 病 和 肺动脉 高 压 等 情况 的 发 现 ( 表 46-5)。 


颈 动脉 搏动 


颈 动 脉搏 动 应 观察 容量 和 波形 。 主 动脉 匆 关 闭 
不 全 \ 动 静脉 瘘 .甲状 腺 功能 元 进 .发热 及 贫血 等 情况 


表 帆 汪 
静脉 压 与 静脉 搏动 改变 及 其 临床 意义 


1. 肝 颈 反 流 阳性 : 展 为 充血 性 心力 套 竟 ,特别 是 左 室 收 缩 
期 功能 失常 ( 建议 超声 心动 图 ) 

2. 循环 静脉 压 增 高 而 x、y 降 支 不 明显 , 心 前 区 静 究 ,有 奇 
脉 : 疑 为 心包 压 塞 ( 建议 超声 心动 图 ) 

3. 体循环 静脉 压 增 高 ,7 降 立 锐利 ,有 Kusamaul 征 , 心 前 区 
静寂 ; 疑 为 缩 罕 性 心包 炎 ( 建 议 心 导管 及 MRI 或 CT) 

4. 体循环 静脉 压 增高 ,y 降 支 短 而 锁 利 ,有 Russmaul 征 及 
肺动脉 高 压 与 三 尖 辩 关闭 不 全 征象 : 疑 为 限制 性 心肌 病 
(建议 心 导 管 及 MRI 或 CT) 

5.a 波 罕 出 而 体 静 脉 平均 压 不 一 定 增高 :除外 三 尖 装 狭 座 、 
肺动脉 办 狭 产 所 致 在 室 肥 大 和 肺动脉 高 压 ( 建 议 超声 多 
普 勒 ) 

6.v 波 突出 ,y 降 支 锐 利 : 紧 为 三 尖 办 关闭 不 全 (建议 超声 
多 普 勤 或 心 导 管 检 查 确 定 病 因 ) 


由 Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicinpe, Edited by Eu- 
pene Braunwald. S$th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1997. 
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A 重 搏 波切 迹 B 





重 搏 波切 迹 


重 捕 波切 二 





c 重 竺 波切 迹 





“” 醒 持 波切 这 


图 46-3 强 动 脉搏 动 的 波形 改变 及 其 鉴别 诊断 示意 图 。 心 音 亦 有 记录 。A, 正 常 。B, 升 线 一 波 脉 (anacrotic pulse) , 升 支 初 
起 缓慢 ,尖峰 与 第 二 心音 贴近 。 以 上 特征 提示 固定 型 左 室 流 出 道 受阻 ,如 拓 膜 性 主动 脉 狭 窑 。C, 重 搏 脉 或 双 波 脉 ( pulsus 
bisferiens) ,收缩 戎 既 有 中 击 波 (percusion waves) 又 有 潮 波 (tidal waves)。 此 型 颈 动 脉 波形 最 常见 于 有 血 流动 力学 意义 的 主 
动脉 办 关 闭 不 全 以 及 主动 脉 准 关 闭 不 全 合并 获准 而 以 关闭 不 全 为 主 时 。 偶 见于 二 尖 斩 脱 垂 及 正常 人 。D ,肥厚 梗阻 型 心肌 
病 时 的 双 波 脉 。 此 型 改变 很 少 在 床 边 由 触 诊 发 现 。 上 ,二 波 增强 时 的 重 搏 脉 ,常见 于 腑 毒 症 ,严重 心 训 , 低 容量 性 休克 ,心包 


压 守 和 主动 肪 大 换 置 后 。 


3 = 心房 音 ;S = 第 一 心音 ;A, = 第 二 心音 的 主动 脉 瓣 成 分 !P: = 第 二 心音 的 肺动脉 大 成 分 。( 由 Chatterjee K. Bedside eva- 
luation of the heart:The physical examination. In: Chatterjee ,K et al( eds). Cardiology :An Tllustrated Text/Referemce. Philadelphia: 


JB Lippincott ,1991. pp 3.11 -3.51) 


下 ,由 于 搏 出 量 增加 , 颈 动 脉搏 动 (图 46-3 ) 频率 可 能 
增多 ,搏动 也 比 正 常 更 为 强烈 。 主 动脉 瓣 关闭 不 全 和 
动静 脉 瘘 时 ,搏动 可 呈 重 搏 性 (bisferious quality ) 。 瓣 
膜 性 主动 脉 狭 化 时 , 颈 动 脉 升 支 (upstroke) 迟延 (第 
72 章 ) ,任何 病因 性 捕 出 量 减 低 时 ,波形 正常 ,但 振幅 
减低 。 


心 胜 的 视 诊 和 和 触 诊 


心 前 区 视 诊 可 能 发 现 阻塞 性 肺病 的 充气 过 度 和 
青春 期 前 右 室 肥大 所 致 左 胸 单 侧 不 对 称 等 现象 。 触 
诊 可 在 病人 仰卧 或 左 侧 卧 位 时 进行 , 左 侧 卧 位 时 左 室 
心 尖 与 胸壁 更 为 贴近 ,更 易 发 现 最 大 搏动 点 和 其 他 改 
变 。 低 频 改 变 如 收缩 期 膨 满 或 抬 举 , 以 掌中 最 易 发 
现 , 左 室 所 致 者 在 心 尖 , 右 室 所 致 者 在 胸骨 旁 第 3 或 
第 4 肋 间 院 。 左 侧 卧 位 时 ,以 此 法 还 能 触及 晚期 心 大 


患者 的 5S; 奔 马 律 , 左 室 膨胀 性 能 不 良 时 , 尚 能 在 舒张 
期 触及 5 奔 马 律 。 左 室 尖 部 较为 弥散 ,晚期 心脏 病 
者 有 了 时 能 发 现 明 显 的 心律 失常 。 手 掌 远 端 最 易 触 及 
震颤 (thrills ) , 它 其 实 就 是 以 触 诊 揭 示 的 心脏 杂 音 。 
束 定 义 而 言 , 震 频 是 标志 强度 铬 以 上 的 杂音 。 高 频 改 
变 可 能 以 指 尖 最 易 探 及 ,如 二 尖 瓣 狭窄 时 的 开放 拍 击 
首 (opening snap) 和 肺动脉 高 压 时 肺动脉 瓣 第 二 音 的 
亢进 。 


听诊 


第 一 心音 (图 464) 是 二 尖 斩 和 三 尖 轩 关闭 产生 
的 ,以 三 尖 瓣 成 分 为 主 , 二 尖 瓣 狭 罕 病 人 如 斩 叶 运动 
尚 佳 ,此 音 可 能 增强 ,如 因 二 尖 辩 关闭 不 全 而 闭合 不 
良 , 则 第 一 心音 较 弱 (第 72 章 )。 第 二 心音 主要 是 主 
动脉 鸭 关 闭 产 生 的 ,但 肺动脉 次 关闭 音 通 常 也 能 听 
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心房 或 收缩 期 前 痉 
本 桩 :SS.) 


第 一 /心音 分 列 


主 、 肺 动脉 收缩 期 吐 射 
性 喀 喇 音 【EC ) 


第 二 心音 分 型 


二 尖 向 狭 窜 的 开放 
拍 击 音 


F | | 第 三 ' 沪 和 音 (5,) 


收缩 中 期 喀 喇 音 (SC) 


围 46.4 不同 心音 和 附加 音 的 时 相 ( 仿 Wood P. Diseases 
of the Heart and Circulation. 3rd ed. Philadelphil: JB Lip- 
pincott ,1968 , 惠 允 复制。) 


到 。 正 常 是 较 响 的 主动 脉 瓣 音 先 产 生 ,再 继 以 肺动脉 
瓣 关 闭 。 呼 气 时 二 者 几 赵 重合 , 吸 气 时 右 室 搏 出 量 增 
加 ,第 二 心音 常 出 现 可 分 辨 的 分 型 。 房 间隔 缺损 (第 
65 章 ) 或 右 束 支 阻 请 时 ,分裂 可 赵 固 年 。 而 左 束 支 阻 
滞 及 其 他 可 使 左 室 排 空 推迟 的 情况 时 ,可 能 出 现 反 常 
分 裂 。 系 统 性 高 血压 时 ,第 二 心音 的 主动 脉 装 成 分 增 
强 ,而 主动 脉 瓣 狭 罕 时 则 强度 减低 。 肺 动脉 高 压 时 ， 
肺动脉 次 第 二 心音 增强 。 

收缩 早期 喷射 音 与 主动 脉 和 肺动脉 瓣 强 劲 开启 
有 关 , 如 先天 性 主动 脉 瓣 狭 罕 , 准 叶 仍 能 活动 时 ,高 血 
压 病 人 主动 脉 瓣 开放 有 力 , 以 及 健康 青年 人 特别 是 心 
脏 排 出 量 增多 时 , 尼 能 听 到 此 音 。 收 缩 中 期 及 收缩 晚 
期 喀 喇 音 (clicks ) ,最 常见 的 原因 是 二 尖 瓣 脱 垂 
( mitral valve prolapse) (第 72 章 )。 它 是 一 种 相对 高 
频 的 漆 音 ,以 膜 型 听诊 站 最 易 听 到 。 

第 三 心音 相当 于 舒张 早期 心室 快速 充盈 期 产生 ， 
正常 儿童 和 青年 人 即 有 ,特别 是 搏 出 量 增加 时 。 但 
40 岁 以 后 如 有 第 三 心音 ,应 考虑 为 异常 , 它 是 舒张 早 
期 心室 充 僵 量 增加 (如 二 尖 瓣 关闭 不 全 ) 或 压力 增高 
(如 晚期 心 训 ) 的 情况 下 发 生 的 。 左 室 S; 奔 马 律 最 


易 在 心 尖 听 到 , 右 室 5, 奔 马 律 则 以 胸骨 左 缘 第 四 肋 
间 际 最 易 听 到 ;省 以 选用 钟 形 听诊 疮 为 佳 。 第 4 心音 
青年 人 很 少 听 到 ,但 40 ~50 岁 以 上 成 人 由 于 心房 收 
缩 时 心室 顺应 性 (compliance ) 减低 常 能 听 到 ;高 血 
压 , 心 大 及 缺 血 性 心脏 病 时 则 几 和 皆 有 之 。 

二 尖 瓣 和 三 尖 瓣 狭 军 ( 后 者 较 少 见 ) 时 的 开放 拍 
击 音 (opening snap) ,是 在 机 械 性 舒张 期 开始 ,心室 快 
速 充 盘 期 之 前 发 生 的 。 开 放 拍 击 音 是 高 音调 的 ,以 膜 
型 听诊 兹 最 易 听 到 ,这 种 音频 差异 ,应 该 有 助 于 开放 
担 击 音 与 第 三 心音 的 区 别 。 开 放 拍 击 音 与 第 二 心音 
啊 亮 的 肺动脉 成 分 ,可 根据 听诊 部 位 的 不 同 ( 二 尖 瓣 
开放 拍 击 音 在 心 尖 ,三 尖 瓣 开放 拍 击 音 在 左 第 3 或 第 
4 肋 间 卫 ,而 肺动脉 第 二 音 在 左 第 2 肋 间 隙 ) 以 及 第 
二 音 与 拍 击 音 的 间隔 时 相 较 长 等 特点 来 鉴别 。 

心 杂 音 可 分 为 收缩 期 .舒张 期 和 连续 性 3 型 ( 表 
466)。 杂 音 强 度 按 1 ~6 级 分 类 。1 级 是 只 能 在 仔 
细 听 诊 时 才能 听 到 的 微弱 梨 音 ;2 级 是 能 立即 听 到 的 
杂音 ;3 级 为 中 等 强度 录音 ,4 级 是 伴 有 和 震 闸 的 响亮 杂 
首 ,5 级 是 听诊 艇 只 需 部 分 接触 胸壁 就 能 听 到 的 啊 亮 
杂音 ,6 级 则 已 强烈 到 听诊 器 尚未 触及 胸壁 时 即 可 听 
到 。 收 缩 期 喷射 性 杂音 一 般 以 左 室 射 血 量 最 多 的 收 
缩 中 期 最 强 , 如 固定 瓣膜 性 , 辩 膜 上 及 辩 膜 下 主动 脉 
或 肺动脉 狭窄 时 。 肥 厚 性 梗阻 性 心肌 病 时 的 杂音 ,也 
带 有 类 似 的 喷射 性 质 ,但 其 高 峰 可 能 在 收缩 期 的 较 后 
期 出 现 , 此 时 动力 学 阻塞 是 最 大 的 (第 73 章 )。 全 收 
缩 期 杂音 是 二 .三 尖 轩 关闭 不 全 和 有 左 至 右 分 流 情 况 
如 室 间 隔 缺 损 ( 左 室 至 右 室 分 流 ) 时 的 特征 。 收 缩 上 晚 
期 杂音 是 二 尖 瓣 脱 垂 ( 第 72 章 ) 及 缺 血 性 乳头 肌 功 
能 失常 的 特征 。 瓣 膜 正 常 病人 亦 可 因 血 流量 增多 而 
听 到 喷射 性 质 的 杂音 ,如 高 度 和 贫血, 发热. 先 天 性 完全 
性 传导 阻 滞 所 致 心动 过 缓 等 情况 下 ; 心 内 分 流 时 大 量 
血 流 奔涌 而 下 ,通过 下 流 瓣 膜 时 亦 可 产生 此 型 杂音 。 
有 些 操 作 如 吸 气 . 呼 气 ,起立 .足下 .握拳 等 ,可 能 对 杂 
音 的 鉴别 极 有 帮助 ,但 要 在 病因 和 强度 上 作出 确切 判 
断 ,超声 心动 图 检查 一 般 还 是 必要 的 ( 表 46-7) 。 

舒张 早期 高 频 杂 音 是 各 种 病因 性 主 ( 肺 ) 动 脉 大 
关闭 不 全 的 典型 表现 。 二 (三 ) 尖 瓣 狭 罕 杂 音 始 于 舒 
张 早期 至 中 期 ,如 心房 已 无 有 效 收 缩 ,至 舒张 后 期 即 
趋 减弱 ,但 如 心房 仍 能 从 事 有 效 收缩 , 则 在 舒张 后 期 
强度 常会 增加 。 z 

连续 性 杂音 可 见于 收缩 期 和 舒张 期 都 有 压力 阶 
差 存在 的 各 种 异常 ,如 动脉 导管 未 闭 、Valsalva 窦 动 
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心脏 杂音 的 一 些 常见 病因 


表征 二 
常见 位 置 

收缩 期 
全 收缩 期 
二 尖 辩 关闭 不 全 (MR) 心 尖 一 腋 窗 
三 尖 拓 关闭 不 全 (TR) LLSB 
室 间 隔 缺 损 ( VSD) LLSB-RLSB 
收编 蛙 中 期 - 

固定 型 瓣膜 上 或 轩 膜 下 RUSB 

动态 瓣膜 下 LLSB 一 心 尖 + 腋窝 
肺动脉 瓣 获 容 ( PS ) LUSB 

浴 膜 下 (漏斗 样 ) LUSB 

瓣膜 上 LUSB 
“ 血 流 琳 音 ” LUSB 
收缩 中 晚期 
二 尖 瓣 脱 垂 (MVP ) LLSB 或 心 尖 一 腋 
乳头 肌 功 能 失 名 心 活 一 腋 窗 
十 张 其 
作 张 早期 RUSB ,LUSB 
肺动脉 准 关 闭 不 全 (PR) LUSB 
上 半 张 中 晚期 
二 尖 辩 狐 军 (MS) ,二 尖 辨 狂 罕 (TS) 心 尖 ,LLSB 





沉 见 尾随 情 沈 


握拳 T ;如 S, 明显 为 MR; 左 室 常 扩张 
吸 气 1T ; 右 室 常 扩 张 
常 有 震 梧 


如 斩 膜 能 活动 ,有 喷射 性 哮 喇 音 ;如 不 能 活动 ,A, 柔和 
或 无 ;晚期 噩 峰 为 狭 狼 较 重 

肥厚 梗阻 型 心肌 病 ; 如 左 室 容量 较 低 或 收缩 性 能 增高 ， 
沙 首 较 强 ,如 左 室 容 基 增 加 ,杂音 较 和 柔和 ;阻塞 迟延 时 
可 在 收缩 较 晚期 出 现 

吸 气 时 1 

吸 气 时 1 

吸 气 时 | 

贫血 ,发 热 ,任何 原因 所 致 血 流 增多 


喀 喇 彰 在 前 ;能 使 左 室 容量 上 的 操作 可 使 杂音 延长 * 
扔 血性 心 驻 病 


高 音调 吹风 性 ; 心 内 膜 炎 .主动 脉 病 时 伴 有 AS; 末 梢 血 
管 阻力 减低 征 
肺动脉 高 压 为 病原 因素 


低音 调 杂 音 ;风湿 性 心脏 病 时 杂音 前 常 有 开放 性 拍 击 
音 ; 可 能 由 于 通过 二 尖 甸 的 血 流 增 多 # 





心房 黏液 痛 心 尖 (LL) ,LLSB(R) “肿瘤 扑 落 音 ” 
连续 性 
静脉 哼 鸣 音 颈 静 脉 , 肝 静 脉 或 乳房 上 静脉 受 压 或 放 上 听 座 器 时 消失 
动脉 导管 未 闭 (PDA) LUSB 
动静 脉 ( AY) 着 
冠状 动脉 LUSB 
肺 、 支 气管 .胸壁 疤 上 
Valsalva 案 
动脉 痪 RUSB 突 恬 性 
“第 瑟 章 ,第 了 2 章 。 


+ 站 立 或 声 门 紧 闭 时 持续 用 力 呼 气 (Valsalva 动作 ) 可 使 左 室 (LV) 容量 减低 ;中 下 及 下 肢 抬 高 时 左 室 容 量 增加 ;肾上腺 素 能 性 刺激 和 期 前 收缩 后 的 


第 一 次 心 捕 ,收缩 性 能 丝 增 强 。 


包括 经 房间 陋 缺 损 的 左 至 右 分 流 对 三 尖 捧 及 肺动脉 瓣 血 流 杂 音 的 影响 ,以 及 室 间隔 缺损 对 肺动脉 故 及 二 尖 瓣 应 流 杂 音 的 影响 。 
LUSB = 胸骨 左上 缘 ( 第 2 ~3 肋 间 区);RUSB = 胸骨 右上 缘 ( 第 2-~3 助 问 隙 ) ;LLSB = 胸骨 左下 缘 ( 第 4 肋 问 隙 );RILSB = 胸骨 右 下 缘 { 第 4 肋 间 陈 ) 。 


脉 瘤 破裂 ,动静 脉 瘘 ( 筠 状 动脉 、 肺 动脉. 胸 动脉 ) 等 ， 
以 及 乳 鸭 (mammary soufllé) 时 。 某 些 情况 下 ,两 种 并 
存 情况 的 杂音 (如 主动 脉 鸭 狭 窑 合 并 关闭 不 全 ,房间 
隔 缺 损 分 流量 大 , 致 因 相 对 性 二 尖 瓣 和 肺动脉 多多 窑 
而 发 生 的 血 流 杂音 ) ,可 能 很 像 连续 性 杂音 。 


腹部 


心脏 病人 肝 大 的 最 常见 原因 是 任何 病因 所 致 右 


心 训 竭 时 , 右 侧 压 力 增 高 所 致 肝脏 淤血 。 测 试 肝 颈 反 
流 (hepatojugular reflux) 即 压迫 肝脏 时 显示 的 天 静脉 
压 增高 , 它 表 明 晚 期 右 心 训 竟 或 右 室 充 俐 受阻 。 腹 部 
检查 还 可 能 发 现 系 统 性 病变 如 血色 病 (hemochroma- 
tosis) 和 结 节 靖 (sarcoidosis) 所 致 肝 大 ,但 它们 也 可 能 
累及 心脏 。 病 情 较 重 者 ,还 可 出 现 脾 大 与 腊 水 。 能 被 
触及 的 太 型 多 压 肾 (polycystic kidneys) 常 伴 有 高 血 
压 。 提 示 肾 动脉 狭窄 和 腹 主 动脉 增 大 的 收缩 期 杂音 ， 
是 动脉 硬化 的 线索 。 


3 机 
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肢体 


肢体 应 注意 检查 末梢 搏动 .水 肿 .青紫 和 杆 状 恋 。 
末梢 动脉 搏动 减弱 提示 末梢 动脉 病 (第 76 章 ,第 77 
章 ) 。 下 肢 搏 动 迟 后 符合 主动 脉 缩 罕 , 亦 可 见于 主动 
脉 夹层 形成 后 。 

水 肿 ( 彩 页 1 图 46-5) 是 右 心 训 竭 的 主要 症候 。 
心 吉 .心包 病 及 肺动脉 高 压 所 致 水 肿 ,一 般 是 对 称 的 ， 
自 躁 向 上 发 展 ;这 些 心脏 病因 性 水 肿 时 ,都 可 伴 有 颈 
静脉 膨胀 , 并 常 有 肝 淤 血 。 单 侧 水 肿 提 示 血 栓 性 
静脉 炎 ( thrombophlebitis ) 及 近 端 静脉 或 淋巴 管 受阻 





(图 46-6)。 无 诺 、 右 心 衰 证 据 的 水 肿 , 提 示 肾 脏 疾 
病 、 低 重 日 血 症 、 蒜 被 水 肿 和 其 他 非 心脏 性 病因 。 两 
侧 浮肿 的 非 选 择 性 病例 中 , 约 40 和 % 有 肺 循环 压力 增 
高 , 约 20 和 名 为 双 侧 静脉 病 ， 的 20% 为 肾病 , 约 六 名 区 
特 发 性 浮肿 。 

青 柴 ( 发绀 )( 彩 页 1 图 46-7) 是 毛细 血管 床 中 还 
原 血 红 和 蛋白 超 逾 5 g/dL 时 发 生 的 微 蓝 色 改变 。 中 央 
性 育 紫 是 由 于 吸 人 氧 浓度 减低 或 肺 中 血液 未 能 氧 合 
而 使 氧 饱 和 度 不 足 ， pd 肺 水 肿 . 肺 动 静脉 瘘 
和 右 至 左 分 流 时 ; 亦 可 见于 红细胞 明显 增多 的 患者 。 
正 铁 血红 租 日 症 ( etd (第 172 章 ) 亦 
可 有 青紫 ,末梢 性 青紫 可 能 是 进入 四 肢 的 血 流量 减 












R/O 同时 伞 有 





RY 和 
肯 病 CHF， be 功能 不 全 转发 性 





图 由 ”水肿 病人 的 诊断 途径 。CHF = 充血 性 心力 衰竭 ;DVYT = 深 静 脉 血栓 形成 ;MRI = 磁 共 振 成 像 ;R/O = 排除 ;TSH = 促 
甲状 腺 素 ;WBC = 白细胞 。( 由 Chertow G. Approach to the patient with edema. In Braunwald E, Goldman L ‘eds). Car- 


diology. 2nd ed. philadelphia:WB Saunders ,2003. ) 
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表 46-7 
_” 床 边 手 法 鉴定 收缩 期 杂 吾 的 灵敏 度 和 特异 度 
反 灵敏 度 特异 度 

杂音 应 获 音 (各 ) ( 驼 ) 
吸 气 t RS 100 88 
呼 气 | RS 100 88 
Valsalva 动作 | HC 55 96 
足下 起 立 1 HC 95 84 
起 立足 下 | HC 95 85 
左 腿 抬 高 HC 85 91 
担 拳 | HC 85 75 
握拳 + MR 及 VSD 68 92 
动脉 短暂 闭塞 1 MR 及 VSD 78 100 


RS = 右 侧 ;HC = 肥厚 性 心脏 病 ;MR = 二 尖 瓣 关闭 不 全 ;VSD = 室 间 隔 
缺损 。 


仿 Lembo NJ, Dell’Ttalia I],Crawford MH et al. Bedside diagnosis of systol- 
ie murmurs. N Engl ] Med ，318 :1572 ~ 1578,1988. Copyright 1988 Mas- 
sachusetts Medical Society, AL rights reserved. 获 礁 引用 。 


低 所 致 ,如 由 于 血管 收缩 、 心 蕉 ,休克 等 原因 。 禁 状 指 
(由 )( 彩 页 1 图 46-8) 是 指 ( 趾 ) 甲 从 指 端 出 现时 失去 
正常 凹陷 形态 ,见于 肺 内 病变 如 肺 瘤 ( 第 198 章 ) 和 
发 绀 型 先天 性 心脏 病 ( 第 65 章 ) 时 。 


皮肤 检查 


皮肤 检查 可 能 发 现 血 色 病 的 典型 改变 ,皮肤 青铜 
色色 紊 沉 着 ,严重 右 心 误 意 和 血色 病 时 的 黄 钼 ,以 及 
Osler-Weber-Rendu 病 的 典型 症候 毛细 血管 瘤 ( 后 者 
疝 可 伴 有 动静 脉 痘 和 发 绀 等 ) 。 感 染 性 心 内 膜 炎 可 
有 Osler 结 ,Janeway 损害 和 裂片 状 出 血 (splinter hemo- 
rhage) (第 310 章 )。 黄 痛 (xanthomata) 是 在 上 胶体 伸 
面 及 掌 . 指 皱 锣 出 现 的 胆固醇 度 下 识 积 ,见于 严重 高 
胆固醇 血 壮 时 。 


实验 室 检 查 


已 知 或 疑 有 心脏 病 的 人 ,都 应 作 心 电 图 和 胸部 放 
射线 检查 。 心 电 图 (第 50 章 ) 有 助 于 鉴定 心律 ,传导 
异常 和 可 能 存在 的 心肌 缺 血 。 胸 片 (第 49 章 ) 则 能 
在 心 腔 增 大 \ 肺 血管 床 和 大 血管 方面 提供 重要 信息 。 


已 知 或 疑 有 心脏 病 的 人 ,应 针对 具体 情 沈 检查 血 
液 。 一 般 应 作 血 细胞 全 面 计数 ,甲状腺 指数 和 血脂 水 
平等 项 。 

超声 心动 图 (第 51 章 ) 是 分 析 辩 膜 与 心室 功能 
的 最 实用 检查 。 应 用 多 普 勤 测 流 法 ( Doppler flow 
methods) ,能 对 狭 惫 和 关闭 不 全 程度 作出 定量 测定 。 
检查 是 否 发 生 主动 脉 夹层 形成 和 鉴定 心 腔 内 血 凝 块 ， 
以 经 食管 超声 心动 图 为 佳 。 放 射 性 核 素 检查 (第 52 
章 ) 则 可 用 于 检测 左 室 功能 ,评估 心肌 缺 血 ,确定 缺 
血 心 肌 是 否 仍 有 仓 话 。 

利用 运动 或 药物 的 应 激 测 试 ,可 由 心电图 改变 、 
染 注 天 第 ( 放 咽 性 核 系 检查 ) 和 心 壁 运动 的 暂时 改变 
(超声 心动 ) 等 ,发 现 试验 诱导 的 心肌 缺 血 。 这 些 试 
验 对 可 疑心 肌 缺 血 ( 第 77 章 ) 的 诊断 和 已 知 缺 血性 
心 胜 病 者 的 预后 判定 ,往往 是 至 关 重 要 的 。 

心 寻 管 检 查 ( 第 54 章 ) 能 精密 测定 通过 狭 罕 心 
瓣膜 的 压力 阶 差 ,评估 心 内 分 流 轻重 ,确定 心 内 压力 。 
疯 状 血管 造影 能 确诊 冠 心病 ,还 是 经 皮 穿 刺 冠 状 动脉 
成 形 术 ( percutaneous transluminal coronary angioplasty ) 
达成 冠 脉 再 血管 化 (第 70 章 ) 以 及 冠状 动脉 搭桥 移 
植 术 (第 71 章 ) 的 术 前 必 检 项 目 。 

持续 动态 心电图 监测 ,有 助 于 心律 失常 的 诊断 。 
现在 已 有 各 种 更 新 技术 ,可 对 重要 而 发 生 不 名 的 症状 
进行 较 长 时 间 的 监测 (第 58 章 )。 规 范 的 介入 性 电 
生理 试验 可 用 于 心室 或 室 上 性 宽 复 杂 波 心动 过 速 的 
诊断 ,在 引导 各 种 介 人 性 电 生 理 治 疗 上 也 有 重要 (第 
61 章 ) 


小 结 


病史 .体检 和 实验 室 检 查 ,应 能 帮助 医生 确定 任 
何 心血 意 问题 的 病因 ,对 解剖 改变 作出 定性 和 定量 评 
佑 ,确定 瓣膜 ,心肌 和 传导 系统 的 生理 状态 ,明确 功能 
状况 ,评估 预后 ,以 及 提供 一 级 或 二 级 预防 对 策 。 关 
键 性 预防 措施 ,包括 膳食 调整 .发现 和 治疗 高 血脂 , 戒 
烟 和 适当 体育 运动 等 ,是 接待 任何 病人 ( 无论 有 无 心 
胜 病 ) 虱 应 给 予 的 内 容 。 


386 接待 可 能 有 心血 管 病 的 病人 
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第 47 章 


Michael H. Criqui 





心血 管 病 类 型 


动脉 帝 梓 硬化 性 心血 管 病 (CVD) 的 3 大 主要 临 
床 钙 候 是 冠 心病 (CHD) (第 67 章 ~ 第 71 章 )、 卒 中 
(第 439 章 ~ 第 441 章 ) 和 末梢 动脉 血管 病 (PAD ) 
(第 76 章 )。 动 脉 泥 样 硬化 还 可 出 现在 其 他 动脉 床 ， 
特别 是 肾 动脉 , 约 2/3 肾 动脉 狭窄 即 缘 于 此 (第 63 
章 , 第 124 童 )。 


实 病 影响 


估计 6000 万 以 上 美国 人 有 某 种 形式 的 粥 样 硬化 
性 心血 管 病 (CVD) :5000 万 人 患 有 高 血压 ,1240 万 
人 患 有 冠 心 病 ,450 万 人 发 生 过 卒中 。 每 5 个 美国 人 
中 , 现 有 1 个 以 上 患 有 某 种 形式 的 CVD。 
美国 每 年 约 有 % 万 人 死 于 心血 管 病 , 约 占 所 有 
死亡 人 数 的 40% 。 约 35% 心血 管 病死 亡 发 生 在 75 
岁 以 下 的 不 幸 者 。 美 国 每 年 约 110 万 人 新 发 或 复发 
心肌 梗死 ( MI) ,其 中 40% 以 上 死 于 MI。 每 年 发 生 这 
中 的 约 60 万 人 ,每 年 死 于 卒中 的 美国 人 约 18 万 人 。 





长 期 趋势 


1968 年 以 来 , 冠 心 病死 亡 率 已 下 降 和 0 名 以 上 
(图 47-1) 。 卒 中 死亡 率 在 整个 20 世纪 中 估计 都 在 
降低 。 以 上 情况 给 人 提出 这 样 的 问题 , 即 这 种 死亡 率 
的 下 降 ,是 由 于 群体 水 平 的 发 生 率 已 降低 ,因而 理 所 
当然 地 应 归功 于 预防 工作 的 改善 ,还 是 纯 属 病人 死亡 








率 的 下 降 , 因 而 主要 可 能 是 受 惠 于 治疗 的 改进 。 对 此 
已 有 几 项 研究 进行 分 析 ,得 出 的 一 致 结论 是 预防 和 治 
疗 都 有 建树 , 功 不 可 没 。 也 就 是 说 ,群体 发 病 率 和 病 
例 死亡 率 都 在 降低 。 

尽管 心血 管 病 发 生 已 在 减少 ,但 在 发 达 国 家 , 仍 
不 失 为 主要 致死 原因 ,其 为 触目 。 不 仅 如 此 ,到 1990 
年 ,即使 在 发 展 中 国家 , 冠 心病 和 卒中 亦 已 成 为 第 二 
位 和 第 三 位 死亡 原因 。 





经 济 影响 


虽然 在 美国 和 很 多 西方 国家 ,经 年 龄 调整 的 心血 
管 病死 亡 率 已 在 下 降 ,但 由 CVD 造成 的 经 济 负 担 则 
反 在 上 升 ,这 主要 是 由 于 以 下 两 种 因素 :(1) 人 口 老 
化 ,使 得 心血 管 病 的 实际 例 数 保持 相对 稳定 ;(2) 技 
术科 学 的 发 展 ,可 以 从 事 更 为 积极 和 广泛 的 治疗 。 举 
例 来 说 ,过 去 10 年 来 ,心血 管 病 手 术 和 检查 操作 数量 
大 量 增长 的 同时 ,由 充血 性 心力 衰竭 ( 慢 性 冠 心病 的 
第 见 结果 ) 而 出 院 和 死亡 的 人 数 , 也 在 大 幅度 增长 。 
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图 47-1 每 10 万 人 口中 经 年 龄 调整 的 5 种 死亡 率 演变 
情况 。 
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心血 管 病 的 自然 历程 


动脉 损害 是 从 脂肪 条 纹 (fatty streaks) 开始 的 , 稍 
在 早年 出 现 ( 第 66 章 )。 对 死 于 事故 和 其 他 非 心 血 
管 病 的 青少年 所 作 研 究 证 明 : 脂 肪 条 纹 可 在 早年 出 
现 , 而 且 这 些 改变 与 传统 的 心血 管 病危 险 因 素 是 相关 
的 。 脂 肪 条 纹 可 以 发 展 为 隆起 的 损害 ,而 使 动脉 管 腑 
的 闭塞 不 断 加 重 。 

早 在 损害 使 管 腔 完 全 封闭 前 很 人 ,就 有 主要 发 生 
在 血管 床 的 症状 ,包括 由 冠状 动脉 损害 引起 的 心绞痛 
(angina pectoris) (第 67 章 ,第 68 章 ) , 脑 动脉 损害 所 
致 短暂 缺 血 性 发 作 (第 440 章 ) 以 及 下 肢 动 脉 损害 所 
致 间 葡 性 破 行 (intermittent claudication ) (第 76 章 )。 
虽然 以 上 这 些 疼 痛 症 候 都 各 有 其 经 典 性 原型 表现 ,但 
病人 都 可 以 很 不 典型 的 症状 出 现 , 尽 管内 在 疾病 是 很 
明显 的 。 尤 可 遗憾 者 ,很 多 病人 并 未 感受 症状 ,或 对 
警示 症状 滥 然 无 知 ,以 致 初次 就 诊 时 可 能 就 已 陷于 严 
重 甚至 致死 性 心肌 梗死 或 革 中 境地 。 


心血 管 病 的 危险 因素 
类 型 和 研究 


心血 管 病 的 流行 病 学 ,已 通过 很 多 研究 方案 深入 
进行 ,包括 生态 \ 病 例 对 照 ,横断 面 调查 前 脆性 队列 研 
究 和 临床 试验 等 内 容 (第 6 章 , 第 8 章 )。 一 般 说 来 , 通 
过 某 项 研究 所 能 作出 的 因果 推导 ( causal inference) 力 
度 , 是 按 此 连续 系 增加 的 ,任何 政策 改变 只 有 建立 在 坚 
实 的 临床 试验 论证 基础 上 , 才 可 能 是 适当 的 。 


未 可 变更 的 心血 管 病危 险 因素 

心血 管 病 的 有 些 危 险 因素 实际 上 是 不 可 变 的 , 像 
年 龄 增长 .男性 和 心血 管 病 家 族 史 等 。 虽 然 如 此 ,在 
对 具体 病人 进行 涉 险 评估 时 ,这 些 因素 还 是 要 充分 考 
虑 的 。 
吸烟 


吸烟 加 上 血脂 异常 和 高 血压 ,被 认为 是 冠 心病 、 
血栓 栓塞 性 革 中 和 末梢 动脉 血管 病 (PVD) 的 三 大 危 


险 因 素 。 经 常 性 吸烟 者 有 关 事件 的 发 生 率 比 常 人 高 
出 3~4 倍 ,并 有 剂量 -效应 关系 显示 。 与 心血 管 病 
其 他 大 多 数 危 险 因 素 不 同 ,吸烟 是 可 以 完全 消除 的 ， 
但 也 决 非 易 事 ( 第 14 章 ) 。 就 冠 心 病 而 言 ,戒烟 好 处 
甚 为 瞩目 :戒烟 后 2 年 , 冠 心病 发 生 率 就 可 下 降 到 接 
近 不 吸烟 者 的 水 平 。 


血脂 异常 


血脂 异常 (dyslipidemia) 可 能 比 高 血脂 (hyperlipi- 
demia) 的 术语 要 好 ,因为 它 能 泣 盖 所 有 脂 类 和 脂 蛋 日 
异常 ,如 高 密度 脂 重 日 (HDL) 胆固醇 减低 即 低 a 脂 
蛋 日 血 症 (hypoalphalipoproteinemia) ,可 以 是 一 项 重 
要 危险 因素 (第 211 章 )。 早 期 流行 病 学 研究 已 证 
实 ; 血 清 胆固醇 水 平 增 高 ,是 心血 管 病 的 独立 危险 因 
素 ,剂量 -效应 关系 强烈 ,在 胆固醇 水 平 较 高 时 为 指 
数 性 增长 关系 。 虽 然 胆 固 醇 的 个 体 差 异 是 遗传 的 ,但 
膳食 中 胆固醇 、 物 和 脂肪 和 反 式 脂肪 酸 ( trans-fatty 
acids) (主要 是 不 饱和 植物 脂 类 部 分 氧化 而 来 ) 是 可 
使 血清 胆固醇 增加 的 。 

血液 中 的 总 胆固醇 是 由 3 种 脂 蛋 白 运载 的 ,从 而 
形成 3 种 预后 意义 不 同 的 胆固醇 成 分 ,它们 是 : 极 低 
密度 脂 量 百 (VLDL) 胆固醇 , 低 密 度 脂 蛋白 (LDL) 胆 
固 醇 , 高 密度 脂 蛋 白 (HDL) 胆 固 醇 。LDL 胆固醇 与 


Pe 











图 47-2 总 胆固醇 与 高 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 之 比分 别 为 
高 ( >5.01) .中 (3.78 ~5.01) 、 低 (<3.78) 档 和 0C 反应 
重 晶 分 别 为 高 ( > 1. 69 mg/L) 、 中 (0.72 ~1.69 mg/L)、 
低 ( <0.72 mg/L) 档 的 外 观 健康 男子 发 生 第 一 次 心肌 极 
死 的 相对 风险 。 (由 Ridker PM, Glynn RJ, Hennekens 
CH. C-reactive protein adds to the determining risk of first 
myocardial infarction Circulation, 1998 97 :2007 -2011. ) 
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心血 管 病 发 生 率 为 正 相 关 性 ,而 HDL 胆固醇 则 为 反 
相关 性 , 当 甘 油 三 酮 水 平 <400 mgdL 时 VLDL 由 癌 
酬 是 血清 甘油 三 酯 的 密切 蔡 代 物 。 在 某 些 群体 中 ,如 
糖尿 病 及 HDL 胆固醇 低 的 人 ,甘油 三 酯 可 能 与 心血 
管 病 有 独立 相关 性 。 

Lp(a) 与 LDL 是 同一 脂 重 日 ,只 是 添加 了 高 糖 基 
化 蛋白 : 载 脂 入 日 (a) (apolipoprotein)。Lp(a) 的 才 
基 酸 顺序 与 纤 溶 酶 原 (plasminogin) 相似 ,提示 粥 样 硬 
化 的 发 生 与 血栓 形成 存在 某 种 联系 。 有 几 项 (不 是 
所 有 ) 流行 匡 学 人 赋 究 指出 Lp(a) 与 冠 心 病 风险 增高 有 
关 。 但 在 干预 对 策 上 则 还 有 些 问 题 , 只 有 烟 酸 (mia- 
cin) 和 雌 激 素 (estrogen) 显示 有 些 降 Lp(a) 作用 。 

最 具 风 险 提示 作用 的 单项 脂 测 定 ,是 总 胆固醇 与 
HDL 胆固醇 之 比 ( 图 47-2) 。 总 胆固醇 包括 LDL 胆 
固 醇 .VLDL 胆固醇 (甘油 三 酯 替代 物 ) 和 HDL 胆 固 
醇 。 该 比值 <3 最 为 合理 ,3 ~5 为 一 般 , >5 时 风险 
增加 ,而 且 是 随 着 胆固醇 与 HDL 胆固醇 之 比 的 增长 
不 断 增 加 。 随 机 试验 的 证 据 肯 定 了 治疗 血脂 异常 对 
CVD 病人 和 发 生 CVD 风险 增高 者 的 好 处 .9 流行 病 
学 研究 除 说 明 它 是 预测 心血 管 病 结局 的 最 佳 指标 外 ， 
总 胆固醇 与 HDL 胆固醇 之 比 减低 对 治疗 效益 的 预测 
性 ,也 比 临 床 试 验 中 任何 其 他 脂 类 或 脂 和 蛋白 参数 更 能 
说 明 问 题 。 


高 血压 


血压 升 离 是 各 型 动脉 硬化 性 心血 管 病 的 强烈 危 
险 因 素 , 也 是 从中 的 罕 出 危险 因素 (第 439 章 ~ 第 
441 章 )。 流 行 病 学 研究 证 明 : 血压 水 平 与 心血 管 病 
结局 是 分 级 呼应 的 ,即使 在 最 低 水 平 , 相 关 性 仍然 是 
存在 的 (第 63 章 )。 一 般 而 言 ,收缩 压 比 舒张 压 更 易 
诱发 CVD ,尤其 是 老年 人 。 对 一 些 较 年 长 成 人 的 研 
完 表 明 : 脉 压 ( 收 缩 压 -舒张 压 ) 与 CVD 的 关系 最 
大 。 早 年 对 重度 高 血压 的 试验 研究 即 已 充分 证 实 降 
低 极 高 血压 的 好 处 ,可 使 心血 管 病 的 发 病 率 与 死亡 率 
都 出 现 急剧 降低 。 轻 度 高 血压 药物 治疗 的 其 共 分 析 
(meta-analysis) 证 明 也 是 有 益 的 。 现 在 已 有 很 多 类 别 
的 降 压 药 ,对 一 位 具体 病人 来 说 ,要 确定 哪 种 药物 治 
疗 是 最 佳 选 择 , 尚 需 从 事 大 量 研究 ,因为 有 迹象 提示 
不 同 药物 对 心血 管 病 结 局 的 影响 是 不 同 的 ,尽管 在 降 
压 作 用 上 是 相似 的 。 举 例 来 说 , 短 效 二 氧 吡啶 钙 通 道 
阻 淆 剂 (dihydropyridine calcium channel blockers) 可 





能 会 使 心血 管 病 的 凤 险 增加 。 血 管 紧张 素 转化 酶 抑 
制剂 雷 米 普 利 ( ramipril) 可 使 CVD 病人 和 糖尿 病 另 
加 一 项 CVD 和 危险 因素 的 人 发 生 致 死 和 非 致死 性 CVD 
及 糖尿 病 并 发 症 减少 .9 大 多 数 人 通过 改变 生活 方 
式 ,包括 减肥 .运动 和 多 吃水 果 ,蔬菜 而 防止 钠 与 酒精 
过 多 的 食谱 ,就 能 使 血压 得 到 不 同 程度 的 改善 ,其 他 
心血 管 病危 险 因 素 也 是 这 样 (第 12 章 , 第 13 章 ) 。 

在 西方 社会 中 ,收缩 期 血压 终生 都 在 随 着 年 龄 的 
增长 而 增加 ,每 张 期 血压 在 中 年 后 期 到 达 高 峰 , 此 后 
会 稍 有 下 降 。 但 是 近来 对 老人 孤立 性 收缩 期 高 血压 
的 降 压 试验 证 明 此 举 对 卒中 和 和 冠 心病 都 有 莫大 好 处 ， 
保持 稳定 甚至 随 着 年 龄 增长 尚 有 增加 的 治疗 ,收益 都 
是 绝对 的 。 


缺 之 体 刀 活动 


运动 较 多 或 锻炼 较 好 的 人 ,心血 管 风 险 较 低 (第 
13 革 )。 近 来 有 资料 证 明 : 多 种 危险 因素 随 运动 而 发 
生 明 显 改 变 , 包 括 对 胰岛 素 抵 抗 、. 血 压 .HDL 胆固醇 、 
纤 溶 作用 和 甘油 三 酯 的 改善 。 为 二 级 预防 服务 的 心 
胜 康复 随机 试验 也 提示 有 益 。 现 在 一 般 认 为 :缺乏 体 
力 活 动 是 心血 管 病 4 大 危险 因素 之 一 。 原 来 顾虑 运 
动 对 易 感 者 可 能 诱发 心肌 缺 血 的 急性 风险 , 现 知 实 属 
过 虑 ,运动 对 多 数 人 都 是 有 益 的 。 虽 然 如 此 ,高 危 人 
群 开始 投入 运动 项 目前 , 仍 以 先 事 评 估 为 是 。 


糖尿 病 


无 论 1 型 还 是 2 型 糖尿 病 ( 即 胰岛 素 依 赖 性 和 非 
胰岛 素 依 赖 性 糖尿 病 ) ,都 会 使 心血 管 病 的 风险 增加 
(第 242 章 ) 。2 型 糖尿 病 可 使 男子 风险 增加 1 倍 , 女 
子 增 加 4 倍 ,女性 诛 有 的 相对 保护 作用 亦 急剧 减低 。 
1 型 糖尿 病 时 风险 尤 高 ,特别 是 有 蛋白 尿 的 病人 。 

2 型 糖尿 病人 往往 在 化 学 糖尿 病 出 现 前 很 久 , 就 
已 显示 出 胰岛 素 抵抗 。 胰 岛 素 抵 抗 与 2 型 糖尿 病 者 
往往 伴 有 一 种 以 上 代谢 异常 ,如 胰岛 素 .葡萄 精 .血压 
和 甘油 三 酯 增高 ,而 HDL 胆固醇 则 较 低 。LDL 胆 固 
醇 水 平 虽 仍 正常 ,但 LDL 颗粒 常 较 小 而 更 密集 ,因而 
致 粥 样 硬化 作用 可 能 也 更 强 ,但 是 这 种 作用 是 理 独 立 
于 伴随 的 高 甘油 三 酯 血 症 之 外 , 则 尚 待 澄 清 。 有 迹象 
提示 :2 型 糖尿 病 者 纠正 脂 类 异常 ,可 使 其 心血 管 病 
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风险 大 为 降低 。 至 于 降低 葡萄 糖水 平 是 否 能 使 大 血 
管 风 险 改善 ,各 家 意见 仍 未 一 致 。 能 使 葡萄 糖 和 胰岛 
素 减低 的 新 型 口服 药 ,可 能 有 助 于 这 个 问题 的 解决 。 
减肥 和 运动 ,可 使 胰岛 素 抵抗 改善 ,甘油 三 酷 水 平 下 
降 ,LDL 颗粒 变 大 ,密度 减低 ,HDL 胆固醇 增加 ,高 血 
压 亦 趋 改 善 。 膳 食 和 运动 可 使 高 危 病 人 新 发 糖尿 病 
的 概率 大 为 减低 。 血 管 紧 张 素 转 化 酶 抑制 剂 可 使 已 
有 糖尿 病 者 发 生 进 行 性 肾病 和 CHD 的 风险 减低 。 


肥胖 


肥胖 (第 233 章 ) 可 使 心血 管 病 风险 增加 , 是 由 
于 它 能 使 已 知 危 险 因 素 作 用 加 剧 ,包括 高 血压 .胰岛 
素 抵 抗 、.HDL 胆固醇 减低 和 高 甘油 三 酯 血 钙 等 。 但 
是 即使 对 这 些 危 险 因 素 作 过 校正 ,肥胖 对 心血 管 病 风 
险 仍 有 单独 作用 。 虽 然 体 重 指数 ( 即 体重 /身高 ) 在 
流行 病 学 人 钱 究 中 是 肥胖 的 传统 指标 ,但 测定 中 心 肥胖 
度 即 腹部 脂肪 (如 腰围 ) ,对 心血 管 病 风 险 可 能 更 有 
预测 作用 。 


性 腺 激素 


有 关内 源 性 和 外 源 性 应 用 上 峻 激素 与 雄 激素 对 男 
女 两 性 CVD 危险 因素 和 CVD 事件 影响 的 报道 已 有 
很 多 。 雌 激素 可 使 HDL 胆固醇 增高 ,LDL 胆固醇 减 
低 , 对 动脉 血管 张力 和 血 流 似 有 直接 和 立即 的 良好 效 
5 。 观 察 资料 提示 绝经 妇女 无 论 以 无 持 抗 性 肉 激 素 
还 是 肉 和 孚 激素 合用 进行 激素 补偿 疗法 ,对 CVD 都 
有 好 处 。 但 是 这 些 结果 并 未 为 随机 试验 所 证 实 ,提示 
服用 激素 的 妇女 是 有 选择 的 。 在 两 项 以 峻 激素 对 已 
有 CYD 妇女 进行 二 级 预防 的 研究 中 ,一 项 是 用 于 
CHD 妇女 , 男 一 项 为 脑 血 管 病 , 结果 未 发 现 有 何 好 
处 ; 另 一 项 以 雌 和 孚 激素 进行 的 大 规模 一 级 预防 试验 
(WHI 项 目 ) 则 由 于 发 现 CVD 和 乳腺 癌 凤 险 增 高 而 
提早 中 止 .e 新 的 “设计 者 肉 激 素 " 如 雷 洛 昔 芬 (raloxi- 
fene) 现 已 推出 ,并 在 长 期 临床 试验 中 。 


抗 氧化 剂 


在 一 些 观 察 研 究 中 ,补充 抓 氧化 刑 (antioxidants) 
如 维生素 C 或 维生素 下 ,对 CVD 风险 有 明显 减低 作 
用 ,但 几 项 临床 试验 则 未 发 现 抗 氧化 剂 在 减低 CYD 
上 有 何 好 处 9 因此 现在 还 无 需 为 减少 或 预防 CVD 


而 为 病人 开 出 抗 氧 化 剂 处 方 。 
酒精 


流行 病 学 研究 提示 :每 日 饮酒 1 量 杯 呈 以 下 ,最 
多 3 量 杯 ,对 耐心 柄 有 防护 作用 。 对 血栓 形成 性 鞭 中 
和 末梢 动脉 血管 病 (PAD) 也 有 类 似 作 用 。 这 种 保护 
作用 似 由 HDL 胆固醇 增高 而 来 ,对 血 凝 和 纤 洲 因素 
可 能 也 有 作用 。 中 量 饮 酒 表现 出 的 一 些 好 处 ,可 能 有 
选择 偏 误 。 但 是 以 CVD 为 终点 的 临床 酒精 试验 ,由 
于 研究 设计 上 存在 的 伦理 困难 而 未 能 和 可 能 不 会 进 
行 。 对 非 动脉 硬化 性 CVD 如 出 血性 鞭 中 (第 44 童 ) 
和 心肌 病 ( 第 73 章 ) 来 说 ,饮酒 会 使 其 风险 增加 。 人 饮 
酒量 更 高 (日 饮酒 量 >3 量 杯 ) 时 ,由 于 血压 增加 , 诱 
叶 心 律 失 第 ,出 现 反弹 性 超 凝 状态 ,还 能 直接 造成 心 
肌 损 害 , 而 使 CVD 总 风险 增高 。 每 日 饮酒 1 量 杯 , 收 
益 最 大 ;每 日 饮酒 2 量 杯 以 上 ,与 心血 管 病 , 肝 人 硬化、 
外 伤 和 暴力 以 及 某 些 痛 症 有 关 的 总 发 病 率 和 死亡 率 
即 见 增加 。 尤 其 值得 关注 的 是 ,流行 病 学 研究 证 明 : 
妇女 即使 只 是 轻 度 饮酒 ,也 会 使 乳腺 况 发 生 增多 。 再 
者 ,饮酒 对 冠 心病 的 好 处 ,实际 上 只 限于 冠 心病 风险 
相对 为 高 的 老年 人 ,青年 人 和 冠 心 病 风 险 较 低 的 人 ， 
即 无 何 好 处 ,而 且 很 易 蒙受 酒精 相关 性 伤害 。 基 于 以 
上 原因 ,加 之 饮酒 又 甚 易 放任 失控 , 似 不 宜 把 饮酒 作 
为 心脏 保护 措施 来 推荐 。 


凝血 和 纤 溶 因素 


近来 对 影 啊 血 栓 形成 和 纤维 蛋 日 溶解 的 因素 , 关 
注 日 其 ,它们 与 动脉 沸 样 硬化 的 发 生 是 相反 的 。 此 组 
和 危险 因 系 中 ,最 符合 和 最 有 表现 性 的 是 纤维 租 日 原 
(fibrinogen ) ,流行 精 学 研究 证 明 它 与 冠 心 策 , 广 中 和 和 
PAD 有 肯定 利 独立 的 联系 。 还 有 几 项 研究 证 明 为 几 种 
秦 血 因子 也 有 相关 性 ,包括 证 因子 、 诅 因子 和 测定 结果 
不 一 的 血小板 聚集 性 。 小 剂量 阿司匹林 疗法 抑制 血 小 
板 聚 集 ,减低 心血 管 病 风险 ,但 出 血 风 附则 可 增加 。 

纤 溶 酶 原 活化 抑制 剂 [4《PAL I ) 也 与 心肌 梗死 





ul drnnk ,此 处 drink 含意 甚 模糊。 以 drink 计生 也 不 常见 。 通 
常 认为 每 日 饮 葡 欧 酒 不 宜 超过 150 ~ 180 mL; 美 国 认 为 啤酒 亦 有 同样 
功效 ,每 日 可 饮 2 贸 。 
一 一 译 者 


西 氏 内 科学 (第 22 版 ) 391 


及 到 动脉 病 有 关 。 组 织 型 纤 溶 酶 原 活 化 剂 (t-PA ) 对 
心血 管 病 网 有 正面 也 有 人 负面 影 啊 , 反 和 直观 的 正面 联 
系 ,也 许可 以 推进 纤 溶 来 解释 , 冠 心病 者 D - 二 聚 体 
水 平 增高 , 殖 亦 以 此 。 


高 半 胱 氨 酸 


大 量 研 究 证 明 :高 半 胱 氨 酸 (homoceysteine ) 是 心 
血 党 病 的 强烈 和 独立 的 危险 因素 ,包括 型 心病 . 举 中 
和 PAD 等 。 从 理论 上 说 ,干预 前 景 殊 佳 ,因为 单 是 补 
充 叶 酸 或 再 佐 以 其 他 B 族 维生素 ,已 能 使 血浆 高 半 
肺 氨 酸 总 水 平 下 降 。 很 多 融 半 胱 氨 酸 水 平 正 芝 的 人 ， 
各 于 甲 硫 所 酸 仙 何 后 , 血 中 高 半 胱 细 酸 即 趋 增高 。 以 
叶酸 降低 融 半 胱 氨 酸 ,是 否 能 使 其 伴随 的 心血 管 病 风 
险 减 低 , 现 正 研究 中 。 如 果 试 验 结果 是 肯定 的 , 则 对 
已 有 或 涉 险 心 血管 病 者 ,将 有 一 种 价 廉 而 又 相对 安全 
的 干预 对 策 。 


感染 


近期 研究 支持 一 种 理论 , 即 认为 动脉 亲 样 硬化 的 
发 生 ,可 能 涉及 感染 性 因素 (第 66 章 ) 。 这 方面 的 证 
据 , 也 许 以 肺炎 衣原体 ( Chlamydia pneumoniae) 最 为 
有 力 ,已 从 嘟 样 硬化 斑 中 分 离 到 此 物 ,心血 管 病 者 也 
已 发 现 对 此 物 的 效 价 增高 。 而 且 心 肌 醒 死 后 ,肺炎 衣 
原 性 效 价 水 平 能 预测 心血 管 病 事件 ,而 以 大 环 内 酯 抗 
生 率 治疗 ,可 使 心血 管 病 复发 事件 减少 。 在 动物 中 ， 
疱疹 病毒 能 刺激 顷 样 硬化 ,有 几 项 研究 还 指出 心血 管 
病 者 巳 细胞 病毒 效 价 增高 。 其 他 感染 性 因素 的 证 据 
还 须 门 曙 杆 菌 ,但 其 证 据 力度 不 如 巨细 胞 病毒 及 肺 
炎 衣 原 体 。 有 资料 提示 :有 几 种 感染 的 总 负荷 可 能 比 
任何 单项 感染 物 更 有 预测 意义 。 


关 省 


炎症 标志 物 如 CC 反应 重 日 (C-reactive protein) 可 
能 在 血管 水 平反 映 动 脉 刹 化 性 炎症 。 从 这 个 意义 上 ， 
测定 这 些 炎 症 标志 物 就 可 以 看 作 是 对 亚 临 床 性 心血 
管 病 的 测定 。C 反应 蛋 日 是 今后 发 生 致死 和 非 致 死 
性 冠 心病 事件 的 强烈 和 独立 的 预测 因素 (图 47-2)。 
有 资料 提示 阿司匹林 和 他 汀 类 (statin ) 治疗 可 使 与 C 
反应 重 日 水 平 增 高 有 关 的 心血 管 病 风险 减 小 。 


社会 心理 因素 


性 会 心理 因素 如 生气 、 焦 虚 、 抑 稳 , 惜 恨 、A 型 行 
为 和 各 种 社会 支持 措施 ,也 与 心血 管 病 的 发 生 与 复发 
有 关 。 此 外 ,心血 管 生理 反应 性 亦 与 心血 管 病 的 结局 
有 关 。 但 社会 心理 干巴 是 否 能 使 心血 管 病 风险 减低 ， 
尚 无 足够 资料 可 资 证 明 。 


扼 险 因素 的 协同 性 


心血 管 危险 因素 在 构成 风险 上 , 似 有 协同 作用 ， 
因为 临床 观察 发 现 : 若 有 吸烟 ,血清 胆固醇 水 平 =250 
mg/dL, 舒 张 期 血压 宇 90 mmHg 3 项 危险 因素 的 男 
子 , 冠 心病 死亡 率 几 乎 比 以 上 3 项 因素 各 自 所 涉 风 险 
累加 的 预测 死亡 率 高 出 1 倍 。 多 元 统计 模型 ( multi- 
variate statistical models ) 证 明 心 血管 病危 险 因 素 是 协 
同 作用 而 取得 倍增 效应 ( multiplicative effect) 的 。 这 
些 资料 还 说 明 :控制 1 种 危险 因素 ,能 使 已 有 多 种 危 
险 因 素 的 人 受 惠 良 深 。 


一 级 和 二 级 预防 中 的 危险 因素 


一 级 殉 防 是 指 为 健康 人 预防 心血 管 病 。 二 级 预 


表 47-1 
心血 管 病 已 知 和 新 的 危险 因素 对 冠 心病 、 
卒中 和 末梢 动脉 病 影响 力 比 较 
CHD 华中 PAD 
已 知 忘 险 因 素 
高 齿 La 州 导 
骨 性 ++ + + 
抽烟 村 + 州 
高 血压 二 州 t+ 
LDL 胆固醇 + - + 
HDL 胆固醇 低 枚 + TH 2 
H 油 三 酮 + 寺 
糖尿 病 性 + uy 
其 他 
同型 半 胱 氮 酰 十 二 + 
十 维 重 白 原 州 H+ 败 
C 反应 蛋白 败 + | 
Lp(a) 十 二 T+ 
肺炎 衣原体 t+ +? ? 


CHD = 冠 心病 ;PAD = 末梢 动脉 病 ;LDL = 低 密 度 脂 蛋白 ;HDL = 高 密 
度 腊 重 日 。 
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W 则 是 为 已 有 心血 管 病 者 预防 心血 管 病 的 复发 和 死 
-。 一 ,二 级 预防 的 主要 差别 是 二 级 预防 的 事件 上 发生 
率 高 得 多 ( 几乎 高 出 10 倍 ) ,由 心血 管 病 所 致 发 病 率 
和 死亡 率 比 例 也 高 出 很 多 。 这 些 简单 的 事实 ,临床 意 
义 则 极 重 大 。 首 先 ,对 特定 病人 来 说 ,短期 干预 效益 
以 绝对 受益 而 言 ,用 于 二 级 预防 时 要 大 得 多 。 第 二 ， 
如 果 某 一 干预 是 有 危险 的 ,如 抗 血 小 板 治 疗 的 出 血 问 
题 ,妇女 因 激 紊 补偿 疗法 而 带 来 的 痛 症 问题 ,这 样 的 
危险 对 一 级 预防 可 能 就 嫌 大 了 ,因为 近期 发 生 心血 管 
病 事件 的 概率 是 较 低 的 。 
一 般 来 说 ,心血 管 危险 因素 和 预防 性 干预 ,对 一 期 
和 二 级 预防 结局 的 作用 是 相似 的 。 如 心肌 醒 死 后 戒 
烟 , 可 使 冠 心 病 复发 风险 减少 一 半 , 心 肌 醒 死 后 降低 胆 
固 醇 ,可 使 新 的 冠 心 病 事 件 减少 约 35 名 (第 69 章 )。 





性 别 问题 





男女 心血 管 病 的 流行 病 学 情况 是 极为 相似 的 。 
除了 性 激素 外 ,危险 因素 对 男子 和 妇女 构成 的 相对 风 
险 也 是 极为 相似 的 。 主 要 的 性 别 差 弄 是 田子 年 龄 特 
异性 心血 管 风 险 较 大 ,特别 是 在 青年 时 期 。 因 为 总 体 
说 来 ,女性 心血 管 病 绝 对 风险 都 较 低 , 由 特定 危险 因 
素 构 成 的 风险 增加 度 也 较 小 。 但 糖尿 靖 例 外 ,此 时 女 
性 无 论 是 心脏 病 相对 还 是 增长 的 风险 都 更 大 。 


种 族 问题 


少数 民族 在 美国 总 人 口中 所 占 比 例 正在 增加 , 西 
班 牙痛 人 十 增加 尤 快 。 大 量 证 据 表 明 心血 管 病 流行 
病 学 情况 ,白人 无 论 与 非 裔 美国 人 还 是 土著 美国 人 都 
不 相同 。 如 非 毅 美国 人 血压 比 白人 高 ,高 血压 结局 比 
白人 差 ;有 些 土著 美国 人 糖尿 病 明 显 为 多 。 还 有 资料 
提示 :西班牙 人 肥胖 和 糖尿 病 较 多 ,从 印度 次 大 陆 到 
西欧 国家 的 移民 中 ,发 生 胰岛 素 抵 抗 和 冠 心 病 的 风险 
增高 。 








A 级 论证 文献 


冠 心 病 \ 尘 中 和 末梢 动脉 病危 险 
因素 的 差异 


冠 心 病 .华中 和 末梢 动脉 病 已 确定 和 新 危险 因素 
相关 性 的 比较 见 表 和-1。 重 要 差异 包括 炎症 因素 在 
冠 心病 中 的 影响 力度 ,高 血压 对 卒中 的 突出 影响 , 抽 
烟 和 糖尿 病 对 末梢 动脉 病 的 重要 性 等 。 





亚 临 床 性 心血 管 病 


检查 亚 临 床 性 心血 管 病 的 项 目 有 脑 的 磁 共 振 成 
像 , 视 网 膜 照相 和 颈 动 脉 双重 显 像 ( 用 于 脑 循 环 ) 
(第 424 章 , 第 439 章 ) ;心脏 磁 共 振 成 像 ,超声 心动 
图 ,动态 心电图 以 及 冠状 循环 中 钙 的 计算 机 体 层 摄影 
(第 51 章 ~ 第 53 章 ); 主 动脉 中 钙 的 计算 机 体 层 摄 
影 ( 第 75 章 ) ;反应 性 充血 ,双重 显 像 以 及 跑 、 趾 收缩 
压 与 车 收缩 压 的 相对 关系 ( 躁 臂 指 数 4ABI) 与 趾 臂 指 
数 (TB1) ) (第 76 第 , 章 77 章 )。 现 有 资料 证 明 颈 动 
脉 双 重 显影 和 ABI 预后 意义 最 大 ,如 发 现 颈 动脉 明 
显 狭 罕 或 ABI<0.9, 即 可 独立 提示 今后 发 生 血 管 性 
事件 的 概率 增长 4 倍 。CT 上 冠状 动脉 钙化 ,与 冠状 
动脉 狭 罕 高 度 平 行 ,提示 不 久 将 有 心血 管事 件 发 生 。 
但 有 关 这 方面 的 长 期 研究 资料 尚未 见 到 (第 52 章 ) 。 


今后 展望 


现在 还 不 清楚 为 什么 有 些 人 能 耐 受 较 高 的 心血 
管 病危 险 因 素 ,相安 无 事 , 而 有 些 人 虽 处 在 "正常 " 危 
险 因素 水 平 , 却 发 生 了 临床 心血 管 病 。 现 已 确定 很 多 
传统 和 新 的 心血 管 病危 险 因 素 ,今后 研究 将 集中 在 危 
险 因素 向 亚 临 床 和 临床 病变 的 转化 ,以 及 在 这 样 的 转 
化 中 哪些 因素 是 起 关键 作用 的 。 
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心脏 是 与 体 、 肺 血管 系统 相 六 LE 
血管 系统 协同 合作 ,为 休息 和 运动 期 间 脏 器 提供 充分 
血液 循环 。 要 了 解 造成 症状 和 疾病 的 紊乱 ,首先 必须 
了 解 心脏 的 正常 解剖 和 生理 ,与 血管 系统 的 相互 作 
用 ,以 及 自主 神经 系统 对 心脏 的 调节 作用 。 


心脏 解剖 


. 诺 心 室 为 一 轴 对 称 性 截 状 椭 圆 形 结构 , 室 壁 厚 约 
1 cm, 由 数 十 亿 心 肌 细 胞 构建 而 成 ,这 些 细胞 以 其 惫 
陈 连 接 ( gap junction) 对 端 相连 ,形成 分 支 肌纤维 网 ， 
以 高 度 机 化 方式 包围 在 心 腔 周 围 。 右 室 大 致 为 一 半 
月 形 缮 构 , 由 3 ~5 mm 厚 的 肌纤维 片 构成 ( 右 室 游 离 
壁 ) ,前后 附着 点 与 左 室 外 层 肌 纤维 大 于 交 销 。 左 右 
心室 腔 共有 一 壁 , 即 宣 间隔 ,分 隐 两 腔 。 左 右 心房 都 
是 薄 壁 肌 组 织 ,接受 来 自 低压 静脉 系统 的 血 流 。 右 心 
三 尖 内 (tricuspid valve) 和 左 心 二 尖 准 (mitral valve) 
分 别 把 左右 心房 与 左右 心室 分 隔 开 ,防止 心室 强烈 收 
编 时 血 流 反 流 ,它们 都 附着 在 环绕 各 办 环 的 纤维 环 
上 。 准 腊 中 心 区 经 妥 索 (chordae tendineae ) 附着 于 来 
自 心室 壁 的 乳头 肌 。 决 定 瓣 膜 开放 和 关闭 的 主要 因 
素 是 房 室 之 间 存 在 的 压力 差 。 但 是 乳头 肌 与 其 他 心 
肌 同 步 收 缩 ,有 助 于 保持 装 叶 的 正常 位 置 ,从 而 亦 有 
助 于 防止 收缩 时 的 反 流 。 另 一 套 组 织 瓣 是 主动 脉 办 
( aortic valve) 和 肺动脉 准 ( pulmonary valve) ,把 左右 
心室 与 其 伴随 的 动脉 连接 分 隔 开 , 确 体 血 流 的 单 阿 
性 ,防止 血 流 倒 回 心室 。 多 膜 开放 还 是 关闭 ,主要 也 
是 由 跨越 瓣膜 的 压力 善 决 定 的 。 

































心肌 生理 学 


心室 能 产生 血 流 和 压力 ,是 由 于 各 心肌 细胞 能 编 
短 而 产生 肌 力 。 心 肌 细 胞 都 是 管状 结构 。 收 缩 时 , 肌 
肉 缩短 , 即 沿 其 长 轴 产 生 力 。 心 肌 产 力 和 缩短 , 则 是 
收缩 蛋白 相互 协调 作用 的 结果 ,由 此 组 成 的 有 序 , 重 
comere)( 图 48-1 ) 。 肌 节 的 外 界 两 边 都 是 结构 蛋白 
束 , 所 谓 细 肌 毕 (thin 名 aments) 即 附着 于 此 。 粗 肌 丝 
集中 在 Z 线 间 ,由 中 心 M 线 的 重 日 使 之 对 准 无 失 。 
光学 显 微 针 下 所 见 变 蔡 出 现 的 亮 市 和 瞳 市 , 束 是 粗 、 
细 肌 经 组 成 的 ,形成 典型 的 心肌 条 纹 。 

细 肌 丝 是 由 线 梓 排列 的 小 球状 肌 动 重 日 (aetin ) 
分 子 构 成 的 。 粗 肌 丝 则 为 肌 球 蛋 日 经 (myosin 
strands) 组 成 小 束 , 各 有 尾 、 匀 链 和 头 区 。 尾 区 在 肌 丝 
的 中 心 部 分 互 连 , 细 丝 则 窜 着 单一 的 轴 排 列 。 头 区 从 
粗 肌 丝 中 心 向 两 面 伸 出 ,而 在 粗 肌 丝 两 端 形成 中 心 裸 
区 ({ bare zone) 和 丰 头 区 (head-rich zones) 。 首 个 肌 动 
蛋白 小 球 都 有 一 个 肌 球 蛋白 头 的 缩合 点 , 贸 链 区 使 肌 
球 电 白 头 能 由 粗 肌 丝 伸 出 ,与 肌 动 香 日 丝 接 和 触 。 陈 了 
肌 动 蛋 日 结合 点 外 , 肌 球 和 蛋 日 尖 还 有 一 酶 第 合 部 位 ， 
分 解 三 辜 酸 腺 车 ( ATP) 末 端 磷酸 分 子 ( 肌 球 人 往日 ATP 
酶 ) ,为 反复 产 力 提供 能 量 。 当 肌 球 电 上 日 与 肌 动 重 日 
结合 时 就 产生 力 , 随 着 ATP 的 水 解 , 丝 头 才 使 铵 链 区 
转动 .伸展 。 一 个 肌 节 产生 的 力 与 肌 动 - 肌 球 重 日 链 
的 数量 成 正比 。ATP 水 解 后 肌 动 - 肌 球 和 蛋 日 结合 状 
态 是 为 强直 状态 ( rigor state ) ,因为 在 再 无 ATP 的 情 
况 下 , 肌 动 - 肌 球 蛋白 链 将 一 直 保 持 高 肌 张 力 状 态 。 
只 有 肌 动 - 肌 球 蛋白 链 解 开 , 才 能 松弛 ,这 是 在 又 有 
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图 48-1 肌 节 的 基本 结构 。 细 肌 毕 由 肌 动 蛋白 组 成 , 伴 
随 的 调节 蛋白 原 肌 球 蛋 白 和 肌 钙 蛋白 在 Z 线 处 插入 结 
构 蛋 白 , 肌 节 界 限 即 由 此 分 出 。 粗 肌 丝 是 位 居 细 肌 丝 间 
的 肌 球 蛋白 构成 的 , 头 部 伸 出 ,而 与 肌 动 重 白 分 子 秃 近 。 
每 张 期 { 细胞 内 为 低 钙 状 态 ) 原 肌 球 蛋白 丝 限 断 肌 动 蛋 
白 与 肌 球 蛋白 相互 作 用 。 粗 肌 丝 中 心 由 绪 构 蛋 I M 
线 处 保持 对 准 ,收缩 期 (高 钙 状 态 ) 钙 与 肌 和 个 重 日 顷 
促使 原 肌 球 和 蛋白 由 肌 动 重 白 上 肌 球 蛋白 结合 点 移 开 ， 山 
动量 白 与 肌 球 蛋白 相互 作用 而 产生 肌 力 。 


新 的 ATP 分 子 与 肌 球 蛋白 涉 上 的 酶 点 结合 时 发 生 的 。 
肌 动 - 肌 球 蛋白 相互 作用 ,是 由 原 肌 球 蛋白 (tro- 

pomyosin) 和 肌 钙 蛋白 (troponin) 调节 的 。 原 肌 球 和 蛋 

白 为 一 细 和 蛋白 丝 , 位 于 肌 动 蛋白 丝 上 ,正常 静 息 状态 





关 的 肌 钙 蛋 自 ,有 钙 结 合 部 位 。 当 钙 与 肌 钙 


蛋白 结合 
时 ,引起 的 构象 改变 ( conformational change) 促 使 原 肌 
球 蛋 白 分 子 从 肌 动 - 肌 球 蛋白 结合 处 脱 开 , 这 样 对 肌 
动 - 肌 球 蛋白 相互 作用 的 抑制 即 被 解除 ,从 而 有 力 产 
生 。 这 样 的 蛋白 配置 ,使 得 细胞 内 钙 的 改变 能 立即 调 
整 瞬 刻 的 力 产生 。 每 次 心 搏 时 钙 水 平 的 起 伏 , 正 是 肌 
力 周期 性 消长 的 基础 。 钙 的 峰值 愈 高 ,潜在 的 肌 动 - 
肌 球 蛋白 链 数量 愈 多 ,产生 的 力度 也 全 大 。 

除了 上 述 结构 和 调节 和 蛋白 外 ,还 有 形形色色 的 其 
他 蛋白 ,它们 在 正常 肌 小 节 结 构 , 肌 节 对 肌 膜 (肌纤维 
虐 ,sarcolemma) 的 附着 以 及 肌 节 与 细胞 间 力 的 正常 传 
递 等 方面 的 重要 作用 ,也 已 越 来 越 为 人 认识 。 这 些 重 
白 主要 如 肌 联 蛋白 ( 粗 丝 连 接 蛋 日 ,titin) 、 医 着 斑 生 日 








” (vineulin) . 肌 LIM 和 蛋白 (MLP) 等 。 肌 联 重 白 行 经 粗 肌 


丝 ,与 邻近 工 线 相连 ,协助 保持 粗 肌 丝 在 肌 节 中 的 正确 
排列 。 肌 强 蛋 白 ( dystrophin ) 则 是 通过 肌 节 与 细胞 骨 
架 肌 动 重 日 对 肌 膜 上 粮 合 ,使 肌 节 与 
肌 腊 相连。 结 蛋 日 ( desmin) 是 见于 细胞 各 处 和 Z 线 的 
纤 丝 性 细胞 骨 染 蛋 日 ， 似 通 过 a - 辅 肌 动 蛋白 (a - 

inin) 稳 定 肌 节 肌 动 蛋白 ,并 通过 躁 和 蛋白 (talin)、 条 
着 斑 蛋 白 和 MLP 与 肌 动 蛋白 丝 相 连 。 这 些 结构 蛋白 








在 保持 肌肉 正常 收缩 功能 上 的 生理 作用 ,认识 已 趋 明 
朗 ,主要 是 由 于 利用 这 些 基 因 都 表达 不 足 的 小 鼠 模 型 ， 
以 及 对 人 类 各 种 遗传 性 心肌 病 的 鉴定 ,这 些 心肌 病 就 
是 为 各 有 关 和 蛋白 编码 的 基因 发 生 点 突变 所 致 。 








兴奋 - 


促使 心肌 收缩 的 事件 顺序 是 由 细胞 除 极 化 (depo- 
larization ) 激 起 的 , 电 除 极 化 使 肌纤维 膜 钙 通 道 开 放 
的 概率 增加 ,从 页 使 钙 进 入 细胞 (图 48-2) 。 于 是 在 
肌 浆 网 侧 池 附近 的 肌 膜 下 间隙 中 , 钙 浓 度 增高 。 这 种 





局 部 钙 浓 度 的 增高 ,使 得 肌 浆 网 中 更 大 的 钙 储 备 库 ， 


通过 称 为 兰 罗 丹 受 体 吕 的 释 钙 通道 释 出 , 兰 罗丹 受 体 
以 侧 池 中 浓度 最 高 。 肌 膜 下 钙 浓 度 增 高 促使 肌 准 网 中 
钙 的 释 出 , 即 所 谓 钙 诱 导 性 馈 释 出 ( 俩 了 盾 释 人 钙 ,cal- 
cium induced calcium release) ,此 中 机 制 仍 未 尽 悉 ; 近 
来 发 现 肌 膜 钙 通 道 与 兰 罗 丹 受 体 间 的 紧密 解剖 耦 联 天 
系 , 提 示 铬 通道 蛋白 的 构象 改变 能 直接 影响 兰 罗丹 受 
体 性 质 。 由 肌 浆 网 释 出 的 钙 经 肌 舞 网 格 (myofilament 
lattice ) 弥散 ,用 于 肌 钙 蛋白 的 结合 ,以 解除 对 肌 动 生日 
与 肌 球 蛋白 相互 作用 的 抑制 ,产生 肌 力 。 
钙 释 出 迅速 , 且 无 需 能 其 ,因为 舒张 期 肌 浆 网 和 
胞 液 (cytosol) 间 钙 浓度 差 很 大 。 反 之 ,从 胞 液 和 肌 钻 
蛋白 清除 钙 则 是 道 浓度 差 而 行 ,因此 是 需 能 过 程 ， 
辆 (calcium sequestration ) 主要 是 通过 对 肌 半 网 膜 的 
泵 作用 达成 的 ,要 消耗 ATP( 肌 浆 网 Ca ' -ATP 酶 
泵 ) ,这 些 泵 位 于 肌 兹 网 的 中 心 部 位 ,靠近 肌 经 处 。 
Ca *-ATP 酶 活力 由 另 一 肌 浆 网 蛋 日 即 受 克 重 日 
(phospholamban) 的 磷酸 化 状态 调节 。 保 持 钙 稳定 ， 
每 次 心 捕 时 必须 有 相当 于 经 肌 膜 钙 通 道 进入 的 钉 量 
相等 的 钙 。 这 种 平衡 主要 是 由 肌 膜 钠 - 钙 交 换 器 完成 
的 ,后 者 为 一 跨 膜 蛋白 (transmembrane protein ) ,使 钙 
跨 膜 转移 , 循 浓度 阶 差 而 下 ,交换 反 向 移动 的 钠 离 于 。 
钠 平 衡 主要 又 受 有 膜 上 需 ATP 钠 - 钾 录 的 调节 。 
已 提 及 , 钙 释 出 量 和 钙 摄取 率 受 B - 肾上腺 素 

















Pp- -激动 剂 (如 肾上腺 素 .去 甲 肾上腺 素 ) 与 B 受 体 结 

合 ,激活 膜 结合 腺 昔 酸 环 化 酶 (adenylyl cyclase) ,促使 
环 磋 酸 腺 音 (eAMP) 的 生成 ,并 使 确 酸 激酶 A( phos 
phokinase A;PKA) 活化 。PKA 活化 促使 受 磷 蛋 白 、 镍 
通道 . 兰 罗丹 爱 体 和 肌 节 调节 蛋白 磷酸 化 。 磷 酸化 对 





[Tanodine receptors , 兰 罗丹 是 南 英 一 种 灌 木 ( manoa) 的 生物 碱 ， 
有 杀 虫 作用 。 
一 一 译 者 
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蛋白 的 饰 变 , 促 使 钙 进 入 摄取 和 释 出 的 协调 增加 , 收 
缩 力也 随 之 增强 。 


肌 力 一 长 度 关 系 


除 钙 外 ,心肌 长 度 对 产生 的 力 有 着 重大 影响 (图 
48-3)。 由 于 每 块 肌肉 都 是 由 肌 节 束 线 样 排列 而 成 ,由 
肌肉 的 一 问 到 男 端 , 故 肌肉 长 度 与 肌 节 的 平均 长 度 成 
正比 。 肌 节 长 度 改 变 , 影 响 粗 细 肌 丝 间 的 几何 关系 。 
一 般 说 来 , 肌 节 长 度 在 2.2 ~2.3 pm 时 , 肌 丝 产 力 最 
佳 ,因为 这 样 的 长 度 对 粗细 肌 丝 的 重合 是 最 佳 的 。 肌 
节 长 度 减 至 2.0 pm 以 下 时 ,相对 的 细 丝 尖端 互相 磁 
撞 , 粗 丝 接 近 Z 线 ,粗细 丝 间 的 距离 拉 大 。 这 些 因素 都 
会 使 肌 节 长 度 减 低 , 产 力 亦 小 。 横 纹 肌 的 肌 市 牵 拉 到 
2.3 km 以 上 时 ,由 于 能 到 达 肌 动 蛋 日 并 与 之 结合 的 肌 
球 蛋 日 头 数量 较 少 , 横 纹 肌 能 在 所 谓 肌 节 力 -长 度 关 
系 的 降 支 作用 , 亦 为 其 一 大 特点 。 心 肌 则 非 如 此 ,由 于 
肌 膜 的 限制 作用 ,心肌 的 肌 节 不 能 牵 伸 到 2.3 pm 以 上 
的 程度 ,即使 在 心脏 承受 的 牵 张 压 极 商 的 严重 心 衰 时 。 

以 肌 力 - 长 度 关系 来 表述 心肌 收缩 与 舒张 期 收缩 
性 能 是 非常 适合 的 。 检 测 这 样 的 关系 ,可 把 一 条 离 体 
肌 条 末端 固定 ,在 防止 肌肉 缩短 ( 等 容 收缩 ) 的 情况 下 ， 


测定 不 同 肌 长 时 产生 的 力 。 当 肌肉 由 松弛 长 度 (slack 


length) (不 产生 力 的 长 度 ) 牵 拉 时 ,休息 (舒张 末 ) 张 力 


都 将 增加 。 舒 张 末期 的 肌 力 -长 度 关系 为 非 线 性 ,长 


度 小 时 为 权 度 倾 笠 , 长 度 较 大 时 则 倾 笛 陡 邮 , 这 是 肌 膜 


和 细胞 外 基质 给 予 的 非 线 性 机 械 限制 ,以 防止 对 肌 节 
这 拉 过 甚 。 收 编 末 期 随 厦 肌 长 度 增 加 而 增长 的 力度 ， 
远 高 于 舒张 末期 。 这 种 差别 还 会 随 着 肌肉 长 度 的 增加 
而 加 大 ,说 明 当 肌 肉 受 到 牵 拉 时 产生 的 力量 更 大 。 心 
肌 的 这 种 基本 特性 ,就 以 它 的 两 位 发 现 者 命名 , 即 心 胜 
的 Frank-Starling 定律 。 一 种 药物 如 能 增加 进 人 肌 丝 
的 钙 量 (如 肾上腺 素 就 被 认为 是 一 种 肌 力 性 药物 ) , 则 
收缩 末期 肌 力 -长 度 关系 将 向 上 移动 ,任何 给 定 长 度 
的 肌肉 都 能 产生 更 大 的 力 。 肌 力 性 药物 的 特点 是 不 影 
响 和 舒张 末期 肌 力 -长 度 关 系 。 鉴 于 肌肉 长 度 对 产 力 的 
罕 出 作用 ,心肌 固有 的 力度 即 通常 所 称 肌肉 收缩 性 能 ， 
应 以 收缩 末期 肌 力 -长 度 关 系 来 表述 ,而 不 是 简单 地 
诉 诸 峰 力 生成 。 


从 肌肉 到 心 腔 


心室 壁 肌肉 长 度 与 产生 的 肌 力 ,与 心 腔 容 积 和 压 
力 相关 。 十 分 明显 :心室 腔 容 积 改变 时 ,肌肉 和 肌 节 





图 48-2 ”心脏 细胞 的 重要 特征 ,主要 突出 与 钙 代 谢 有 关 的 方面 。 箭 头 表示 镍 流通 方向 。 钙 经 钙 通 道 进入 细胞 ,诱导 肌 半 网 侧 
池 中 钙 释 出 ,收缩 周期 开始 。 此 钙 与 肌 丝 结合 ,促使 横 桥 (cross bridge) 相互 作用 ,产生 出 力 。 胞 液 收 缩 期 钙 经 三 磷酸 腺 彰 
(ATP) 依 赖 性 钙 泵 作用 ,大 过 集合 于 肌 浆 网 的 中 部 。 这 些 泵 则 由 受 磷 重 白 的 配 酸 状态 调节 。 钙 交换 器 在 舒张 期 清理 的 钙 量 ， 
与 经 钙 通 道 进入 的 钙 量 是 相等 的 ,以 保 钙 环 境 的 稳定 。 钠 钾 桶 (ATP 依赖 性 泵 ) 影 响 细 胞 内 锁 浓 度 , 从 而 影响 钠 交 换 器 活力 ， 


影响 细胞 内 渍 和 收缩 性 能 。 
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必 生 容积 


图 48-3 A, 肌 长 度 与 力 关 系 。 从 松 凶 长 度 ( 不 产生 力 的 长 度 ) 伸展 时 ,舒张 和 收缩 力 都 会 增加 ,构成 舒张 末期 肌 力 - 长 度 
关系 (EDFLR) 和 收缩 未 期 肌 力 - 长 度 关系 (ESFLR) 。ESFLR 增长 比 EDFLR 急剧 ,因此 伸展 时 产生 的 力 增 加 { 两 条 曲线 的 
差异 以 箭头 表示 }。 可 使 收缩 力度 [收缩 性 能 ) 增 加 的 药物 ,对 EDFLR 影响 甚 微 ,而 ESFLR 则 可 增加 , 故 任 何 给 定 长 度 产 生 
的 力也 会 增加 。B ,完好 的 心室 也 存在 同样 情况 :收缩 性 能 分 别 以 舒张 和 收缩 末期 压力 - 容积 关系 ( 即 EDPVR 与 ESPVR ) 
表示 。 肌 肉松 弛 长 度 相 当 于 V ,此 时 容积 不 产生 压力 。ESPVR 接近 线性 ,表现 为 斜率 EE.,, 随 收缩 性 能 而 改变 。 压 力 - 容 
积 环 ( 压 容 环 ) 在 EDPVR 和 ESPVR 界定 的 范围 肉 。 心 胜 周期 的 4 个 时 期 以 等 容 收缩 (A) . 射 血 (B) .等 容 和 舒张 (C) 和 充盈 
(DJ) 等 表示 。EDV = 舒张 来 容积 ;ESVY = 收缩 未 容积 ;DBP = 舒张 期 主动 脉 压力;SBP = 收缩 期 血压 峰值 ;EDP = 舒张 末期 压 


力 ;LAP = 左 房 压 力 ;SV = 搏 出 量 。 


长 度 也 会 随 之 不 同 。 心 室 压 与 室 壁 内 作用 力 和 心 腕 
几何 图 形 有 关 。 以 左 心室 来 说 , 它 的 截面 大 致 呈 环 
形 ,Laplace 定律 用 于 厚 壁 结构 时 ,大 致 可 表达 为 : 
P=2.T.hVR 

式 中 P 为 腔 内 压 ,T 为 肌肉 产生 的 张力 ( 力 / 单 位 截 
面 ) ,h 是 壁 厚 ,R 是 心 腔 的 内 半径 。 由 此 可 知 : 心 腔 
压力 决定 于 肌 张 力 和 肌 长 度 ( 因 为 肌 长 度 与 心 腔 容 
积 相关 ,而 后 者 又 与 心 腔 半 径 有 关 )。 右 心室 的 复杂 
结构 和 几何 图 形 ,还 无 法 以 简单 公式 来 描述 这 种 关 
系 ,但 包含 的 原理 则 是 相同 的 。 

正 像 收缩 末 和 舒张 末期 肌 力 -长度 关 系 可 用 来 
描述 心肌 纤维 的 收缩 和 千张 特性 一 样 , 收 纠 末 和 舒张 
末期 压力 - 客 积 美 系 ( pressure - volume relationship ) 
也 可 用 来 描述 心 腔 收缩 峰 期 和 和 舒张 末期 的 特性 。 与 
肌肉 的 情况 一 样 ,舒张 末期 压力 - 容积 关系 也 是 非 线 
性 的 ,低压 时 稍 见 下 斜 ,压力 >20 mmHg 时 则 急剧 增 
长 。 但 是 收缩 末期 压力 - 容积 关系 却 是 线性 的 ,就 肌 
肉 而 言 , 心 室 产 生 压 力 的 能 力 随 首 心室 容积 的 增加 而 
增长 。 收 缩 末 期 压力 -容积 可 用 于 心室 腔 收 缩 性 能 
的 表述 ,与 肌肉 情况 也 是 相同 的 。 由 于 收缩 末期 
压力 - 容积 关系 大 致 为 线性 关系 , 故 可 用 斜率 和 容积 
轴 截 距 ( axis intercept) 来 表述 。 此 线 的 斜率 (单位 为 














心肌 僵硬 度 或 容积 的 弹性 《mmHg/mL) ) 称 为 E。( 收 
绍 末 期 弹力 ) ,容积 轴 截 距 ( 与 肌肉 的 松弛 长 度 相当 ) 
则 为 Vo。 肌肉 收缩 性 能 增强 时 (如 应 用 增 肌 力 药 
物 ) ,收缩 末期 压力 -容积 关系 的 斜率 ,增加 ,而 V。 
则 改变 其 微 ( 后 文 男 有 更 详 论 述 )。 





心动 周期 


心脏 捕 动 大 致 每 秒 一 次 ,包含 一 系列 血 流动 力学 
改变 的 心动 周期 ,可 分 为 4 个 时 相 。 这 个 周期 可 以 归 
纳 为 心室 压力 ,容积 连同 心房 与 主动 脉 压力 改变 的 时 
间 过 程 ,与 心电图 上 记录 事项 的 关系 (图 484)。 舒 
张 末期 心室 压 处 在 静 居 水 平 ( 歧 张 末期 压力 ) ,而 心 
室 容 积 则 在 最 高 值 (舒张 末期 客 积 )。 在 此 期 间 , 主 
动脉 压 逐 渐 下 降 , 上 次 心室 收缩 时 路 射 的 血 滚 进 人 主 
动脉 , 送 达 末 梢 循环 。 心室 即将 收缩 前 ,心房 收缩 ,为 
心室 容积 添上 最 后 一 注 血 液 。 约 120 毫秒 后 心室 开 
怒 收 编 ,心室 腔 内 压力 增高 , 超 请 心房 内 压力 ,这 个 压 
差 任 使 二 尖 因 关闭。 但 心室 压力 尚 低 于 主动 脉 , 故 主 
动脉 瓣 仍然 关闭 。 由 于 两 方面 瓣膜 都 被 关闭 , 故 在 此 
期 间 没 有 血液 进出 心脏 。 这 是 第 一 时 相 , 称 为 等 客 收 
编 (isovolumic contraction ) 。 随 着 收缩 的 推进 ,心室 压 


过 
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终于 超过 主动 脉 , 故 主动 脉 鸭 开放 。 肌 肉 收缩 继续 ， 
血 流 即 经 心室 进入 主动 脉 ,在 心动 周期 的 射 血 时 相 
(ejection phase) ,心室 容积 减低 。 当 心肌 收缩 达到 最 
大 程度 (收缩 末期 ) , 随 着 容积 达到 最 低 点 (收编 末期 
容积 ) , 射 血 停 止 。 射 血 量 称 为 搏 出 量 (SV) ,等 于 舒 
张 末期 和 收缩 末期 容积 之 差 。 射 血 分 数 ( ejection 
fraction ,EF) 是 指 一 次 收缩 时 射出 的 千张 末期 容积 
(EDV) 的 百分数 (EF = 100 . SVZEDVT) ,这 是 临床 情 
况 下 表述 心肌 收缩 力 的 实用 方式 。 竺 心肌 弛 组 ,心室 
压力 降 到 主动 脉 压 以 下 ,主动 脉 鸭 关闭 。 心 肌 继 续 松 
弛 ,压力 继续 下 降 。 在 等 客 舒 张 (isorolumic relaxa- 
tion) 时 相 , 心 室 容 积 不 变 , 因 为 二 尖 压 和 主动 脉 鸭 都 
是 关闭 的 。 最 后 当心 室 压 力 隆 至 左 心房 以 下 时 ,二 尖 
潜 开 放 , 血 液 由 心房 流 人 心室 , 进 和 人 充盈 (和 介 ling) 时 相 。 

心动 周期 的 4 个 时 相 , 还 可 以 压力 - 容积 图 解 的 
方式 说 明 ( 图 48-3)。 一 个 周期 中 瞬间 心室 压力 与 容积 
的 对 应 关系 为 一 环形 , 称 为 禾 压 环 (pressure-volume 
loop) ,位 于 舒张 末 和 收缩 末 压 容 天 系 界 定 的 苍 围 内 。 
右 心 室 连 同 右 心房 和 肺动脉 的 经 历 过 程 , 写 左 心 宇 几 
乎 相同 ,只 是 峰 压 幅度 仅 约 左 室 的 17/6( 表 48-1 ) 。 


心脏 作 功 能 力 的 决定 因素 


心血 管 总 体 作 功能 力 有 两 项 基本 测定 项 目 , 即 动 
脉 血 压 和 心 排出 量 (动脉 平均 血 流量 ) ,因为 适当 的 
血压 和 心 排 出 量 是 维持 生命 所 必需 的 。 一 般 来 说 , 心 
脏 在 这 些 方面 的 作 功 能 力 (perormance) ,取决 于 以 下 





了 入 


图 48.4 一 次 心动 周期 中 的 时 间 、 事 忻 顺 序 。 图 示 主 动 
脉 、 左 心室 (LV) 和 左 心 房 (LA) 的 压力 (P)。 心动 周期 的 
4 个 时 相 亦 已 表示 , 即 等 容 收 缩 (A) , 射 血 (B) ,等 容 弛 组 . 
(C) , 充 重 (D)。ECG = 心电图 。 


表 4 生 -1 
正常 休息 值 范围 
压力 
中 心静 脉 (平均 ) :0 ~5 mmHg 
右 心 房 ( 平 均 ) :0 ~5 mmHg 
右 心 室 ( 收 第 /上 贸 张 ) :20 ~30/0 ~5 mmHg 
肺动脉 (收缩 /舒张 ) :20 ~3078 ~ 12 mmHg 
左 心 房 ( 平 均 ) :8 ~ 12 mmHg 
左 心室 {收缩 /千张 ) :100 ~ 150/8 ~ 12 mmHg 
主动 脉 { 收缩 /舒张 ) :100 ~ 150/70 ~ 90 mmHg 
容积 相关 测定 
右 心 室 人 每 张 末期 容积 :70 ~ 100 mL 
左 心 室 早 张 末 期 容积 :70 ~ 100 mL 
搬出 量 :40 = 70 mL 
心脏 指数 ;2.5 ~4.0 LA(min . m-) 
射 血 分 数 :55 驳 ~ 70 入 
动脉 胃 力 
体循环 血管 阻力 :10 ~20 mmHg/( min :LL) 
肺 循 环 血 管 阻力 ;0.5 ~1.5 mmHg“ (min * L) 


4 项 基本 因 系 :六 负 人 荷 ,后 负荷 ,心室 收缩 性 能 ,心率 
(第 55 章 )。 

前 负 硕 (preload) 是 指 收 缩 即 将 开始 前 肌 节 穿 牵 拉 
的 程度 ,对 心室 来 说 ,通常 是 以 舒张 末期 压力 或 舒张 末 
期 容积 表示 ,二 者 以 舒张 末期 非 线性 压 容 关系 而 相互 联 
系 。 束 心肌 细胞 而 言 ,心室 压力 和 血 流 生成 能 力 因 前 负 
倍 而 苦 ( 心 脏 Frank-Starling 定律 ) ;前 负荷 减低 相当 于 舒 
张 末 期 容积 和 压力 的 减低 ,与 此 伴随 的 则 是 峰 压 和 搏 出 
量 的 减低 (图 咎 -5)。 前 全 人 符 增 加 ,可 使 心室 压力 和 血 流 
增多 ,但 前 负荷 能 增高 多 少 ,是 有 限度 的 , 左 心室 舒张 末 
期 压力 超 逾 加 ~ 节 mmHg 时 ,就 会 促使 液体 向 肺泡 渗 
出 ,引起 肺 水 肿 , 限 制 徒劳 无 效 的 氧 合 作用 。 

后 负荷 (afterload) 是 指 心 肌 细 胞 缩短 ,心室 射 血 
必须 殉 服 的 物理 力 。 从 心肌 角度 来 说 ,动脉 蜂 压 可 以 
反映 心肌 细胞 承受 的 峰值 应 力 ( peak stress ) ,因为 按 
Laplace 定律 ,应 力 与 压力 相关 。 在 左 室 流出 道 无 醒 
阻 的 情况 下 ,动脉 压 就 是 反映 活体 心肌 细胞 后 负荷 很 
好 的 定量 指标 。 另 一 反映 动脉 系统 的 心室 后 负荷 特 
性 的 参数 是 末梢 总 阻力 (TPR) ,主要 与 阻力 血管 运动 
张力 相关 ,TPR 可 以 血 流 通过 动脉 系统 时 压力 平均 下 
降 度 (平均 动脉 压 ( MAP) 减 平均 静脉 压 (CVP) ) 与 心 
排出 量 (CO) 之 比 计算 , 即 

TPR = (MAP - CVP)/CO 
与 基线 压 容 环 比较 ,末梢 总 压力 增加 (但 前 负荷 容积 
仍 相 似 ) 时 所 得 压 容 环 , 峰 压 更 高 , 捕 出 量 及 射 血 分 
数 则 减低 (图 48-5)。 

收编 性 能 (contractility ) 指 心肌 或 心室 的 内 在 力 
度 ( 心 肌 或 心室 收缩 力 ) , 它 与 以 前 .后 负荷 加 了 予 的 外 
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十 肌 力 药 





A 心室 容积 


CO 或 MAP 





心室 ;EDP 


图 48-5 A, 基 线 时 的 收缩 末期 压 容 关系 (ESPVR) 和 以 实 线 表示 的 压 容 环 。 充盈 容积 减低 (但 血管 阻力 不 变 ) 对 该 环 的 影 
响 以 点 线 表示 。 后 负荷 阻力 增加 (但 前 负荷 阻力 几乎 不 变 ) 对 此 环 的 影响 , 则 以 点 划 线 (dotted-dashed line) ( 点 与 短 划 组 成 
的 线 ) 表示。 正 性 肌 力 药 对 ESPVR 和 压 容 环 的 影响 (后 负荷 阻力 不 变 , 前 负荷 几 乎 不 变 ) 以 短 划 线 表示 。 除 肌 力 药 外 ,压力 
和 心 捕 量 改变 并 不 反映 心脏 内 在 功能 的 改变 。B, 心 室 泵 功能 指数 ( 如 心 排出 量 ( CO》 和 平均 动脉 压 ( MAP) ) 间 的 相互 依托 
关系 ,归纳 为 Frank-Starling 曲线 , 即 把 这 些 指数 用 作 充盈 压 函 数 制图 , 随 着 心脏 收缩 力 (下 .) 和 体循环 末梢 总 阻力 ( TPR) 的 


改变 而 改变 。 这 种 相互 依托 关系 的 性 质 , 按 当前 心室 血管 三 联 理 论 可 以 归纳 为 以 下 公式 :CO= HR . [EDY - 


ZL1+ 


TPRA(T :EE )] 和 MAP=[EDY -Vo]A[TATPR +17E,], 式 中 TT 为 心动 周期 的 时 间 { 即 T=60/HR)。HR 为 心率 ,EDV 为 


舒张 末期 容积 。 


部 情况 无 关 。 增 加 肌 力 的 药物 如 肾上腺 素 , 因 改变 肌 
肉 收缩 性 能 而 使 收缩 末 压 容 关系 移动 ,改变 心脏 作 功 
能 力 。 与 基线 压 容 环比 较 , 发 现在 收缩 性 能 增加 时 测 
得 的 压 容 环 ,尽管 前 负 葆 容积 和 动脉 阻力 未 变 , 压 力 、 
搏 出 量 和 射 血 分 数 则 是 增加 的 。 收 缩 末 期 压 容 关 系 
昌 人 如 从 根本 上 为 心室 收缩 性 能 提供 了 负荷 依赖 性 指 
数 , 但 却 很 难 在 病人 身上 测定 ,通常 只 能 限于 研究 情 
沈 下 应 用 。 虽 然 射 血 分 数 受 后 负荷 阻力 和 收缩 性 能 
改变 的 影响 ,但 射 血 分 数 能 帮助 评估 治疗 效应 ,与 心 
脏 病 人 的 生存 也 有 很 强 的 相关 性 。 因 此 尽管 理论 上 
有 局 限 性 , 射 血 分 数 仍 不 失 为 反映 左 室 整 个 收缩 力 的 
简便 而 实用 的 临床 指标 。 

人 heart rate ) 在 决定 心脏 作 功 能 力 上 的 重要 

广 反 陨 能 看 出 , 即 以 每 秒 公 升 数 测 得 的 心 排出 
量 等 于 每 次 心 搏 时 喷射 的 血 量 人 每 跳 搏 出 量 的 升 数 ) 
乘 以 每 分 钟 的 心 搏 次 数 。 由 于 血压 与 心 排出 量 和 末梢 
总 阻力 相关 ,心率 改变 也 会 影响 到 平均 动脉 压 。 因 此 
改变 心率 也 是 影响 心血 管 作 功能 力 的 有 效 途 径 。 

心 排出 本 (cardiac output) 和 平均 动脉 压 通过 
Frank-Starling 曲线 ,与 前 负荷 .后 负荷 ,收缩 性 能 及 心 
率 等 的 测定 有 关 ( 图 48-5B)。 这 些 以 舒张 末期 压力 
对 照 心 排 血 量 或 平均 动脉 压 作 出 的 曲线 ,能 对 左 室 泵 
功能 作出 总 体 描 述 , 证 明 泵 功能 对 后 负荷 阻力 和 收缩 

















别 


性 能 的 依赖 性 。 





和 能 量 代谢 的 测定 


心脏 几乎 完全 依赖 脂肪 酸 和 葡萄 糖 氧 化 为 其 即 
时 的 能 量 来 源 。 正 常情 况 下 ,心脏 首先 是 从 冠状 血 流 
中 提取 脂肪 酸 , 氧 化 产生 能 量 。 但 在 供 氧 受 限 的 情况 
下 ,就 转 而 优先 提取 葡萄 糖 。 代 谢 脂肪 酸 消耗 的 能 量 
比 代谢 葡萄 糖 要 大 。 无 氧 代谢 在 大 多 数 情 况 下 产生 
的 能 量 都 是 非常 有 限 的 。 高 度 缺 氧 而 冠状 血 流 甚 丰 
时 ， A ATP。 AR AR 二 
生 的 无 。 在 稳 态 情况 下 , 心 胜 大 

4 中 刊 用 分 于 所 未 训 国生 
心脏 对 气 和 能 量 的 消耗 ,主要 是 由 收缩 活动 决定 
的 。 心 肌 耗 氧 ,与 3 项 互相 依托 的 重要 血 流动 力学 和 
机 械 因 素 有 关 : 心 率 , 收 缩 期 心 胜 产生 的 张力 ,以 及 心 
脏 收缩 性 能 或 收缩 状况 。 除 收缩 外 ,心脏 用 于 支持 其 
他 功能 所 需 的 氧 ,不 到 它 总 耗 氧 晤 的 10% 。 因 此 如 
果 心 脏 停止 搏动 而 仍 能 存活 , 氧 消耗 量 将 只 有 正常 的 
约 10% “储存 " 氧 、 氧 化 能 力 及 无 氧 基质 的 储备 极 
为 有 限 。 因 此 如 无 氧 提供 ( 缺 毛 ,. 缺 血 . 一 氧化 碳 中 
毒 ) ,心脏 功能 很 快 就 会 明显 衰败 , 心 搏 情况 几乎 是 
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每 况 傅 下 , 即 搏动 一 次 不 如 一 次 。 

由 于 耗 氧 量 主要 是 由 心肌 收缩 活动 诀 定 的 ,因此 
心率 傅 快 , 耗 氧 也 傅 和 多 。 运 动 或 应 激 时 ,如 心率 由 每 
分 钟 搏动 60 次 增 至 180 次 , 耗 气量 也 将 增 至 基础 值 
的 3 司 。 

心肌 耗 氧 还 与 收缩 张力 和 收缩 状态 有 关 , 可 用 总 压 
窜 面 积 {total pressure-volume area) 来 表示 (图 -6)。 耗 
氧 量 与 总 压 容 面积 为 线性 关系 ,因此 如 果 由 于 射 血 的 
后 负荷 阻力 无 限 增高 ,心脏 只 能 在 等 容 情况 下 收缩 ， 
心脏 产生 的 所 有 能 量 都 将 是 内 部 的 位 能 ,因为 尽管 也 
在 耗 氧 ,但 未 作 外 功 (external work) 。 当 张力 降 至 生 


”理性 后 负荷 范围 内 时 , 即 可 完成 外 搏 出 功 (external 


stroke work ) ,也 能 产生 位 能 , 耗 气量 则 与 二 者 的 总 和 
成 正比 。 | 

一 个 简单 的 评估 完整 心脏 耗 氧 量 的 指数 是 心率 
与 压力 乘积 。 应 用 这 个 指数 ,心率 可 第 收缩 峰 压 翻 
倍 , 也 可 被 用 作 需 氧 与 耗 氧 的 指数 。 虽 然 它 忽 略 收缩 
状态 的 影响 ,但 可 作为 收缩 状态 不 变 或 相对 稳定 时 评 
价 耗 氧 量 的 合理 指数 。 

在 收缩 状况 加 强 的 情况 下 , 耗 气 量 还 需 更 为 增 
加 ,超过 与 心率 及 张力 相关 的 程度 。 有 证 据 提 示 收 缩 
状况 增强 时 耗 氧 量 的 增加 ,是 由 于 需要 更 多 的 肌 浆 网 
ATP 酶 活力 ,以 收集 加 强 收缩 时 增加 的 循环 钙 量 。 


冠状 动脉 血 流 的 代谢 和 神经 激素 调节 


正常 情况 下 冠状 动脉 和 心肌 血 流量 主要 是 由 心 
肌 耗 氧 量 调节 的 。 由 于 心脏 所 需 氧 的 90% 以 上 都 是 
从 冠状 血 流 提取 的 ,在 张力 增高 ,心率 较 快 和 收缩 加 
强 等 情况 下 , 耗 氧 量 的 急剧 增加 ,几乎 完全 是 由 冠 肪 
血 流量 增加 来 满足 的 。 因 此 心肌 耗 氧 量 和 冠状 血 流 
量 增高 ,是 运动 的 特征 。 

“增加 冠 脉 血 流量 ,从 正常 60 ~100 mL/(100 g . min) 
增长 6 倍 以 上 ,主要 是 通过 代谢 机 制 达成 的 ,特别 是 
从 轻 度 缺 血 的 心肌 和 其 他 细胞 释 出 腺 背 (adeno- 
sine) 。 腺 昔 是 ATP 分 解 的 副 产 物 , 先 分 解 为 一 磷酸 
腺 苷 (AMP) 再 分 解 为 腺 苷 。 在 作 功 负荷 或 需要 增加 
的 情况 下 , 另 一 控制 冠 脉 血 流量 大 小 的 因素 是 一 氧化 
氮 , 它 是 冠状 血管 内 皮 细胞 产生 的 ,对 冠状 动脉 和 更 
远 端 血 管 床 有 直接 的 局 部 扩 血管 作用 。 一 氧化 氮 是 
很 多 反应 的 副 产 物 ,这 些 反应 使 一 氧化 氨 合 酶 (ayn- 
thase) 活力 增加 ,此 酶 能 由 工 - 精 氨 酸 生成 一 氧化 氨 。 
除 腺 苷 和 一 氧化 氨 外 ,其 他 较 长 效 的 冠状 血管 扩张 齐 
如 缓 激 肽 (bradykinin) ,前列腺 素 和 CO, 等 ,可 能 也 有 
支持 冠状 动脉 血 流 的 直接 作用 。 





压 窜 面积 

图 物 看 总 压 容 面积 (PVA) 等 于 捕 出 功 (SW ,面积 包 会 
在 压 容 环 ‘PYL) 中 ) 加 位 能 ( 亚 , 面 积 包 含 在 收缩 和 舒张 
末期 压 容 关系 及 PVL 的 等 容 舒 张 部 分 之 问 ) ,与 耗 氧 量 为 
线性 关系 。 插 人 图 为 不 同 PVL 及 其 在 曲线 上 相应 的 
PVA - 耗 氧 点 。 低 充盈 度 ( 左 ) 时 的 射 血 搏动 耗 氧 量 , 低 于 
同样 充盈 度 ( 左 二 ) 时 的 等 容 捕 动 。 就 等 容 收缩 而 言 , 它 
没有 外 SN ,产生 的 能 量 都 是 FE。 充 一 增 加 时 PVA 增加 ， 
因为 射 血 和 等 容 收 缩 也 随 之 而 相应 增加 。 非 等 Y 轴 截面 
说 明基 础 代谢 和 钙 钼 环 即 需 大 量 能 量 ,与 产 力 所 需 能 量 没 
有 直接 关系 。 收 缩 增强 时 ,PVA - 耗 氧 曲线 以 平行 方式 上 
移 , 主 要 与 收缩 增强 时 饥 循 环 量 增加 所 需 燃料 有 关 。 


冠状 动脉 的 机 械 性 改变 ,也 能 调节 冠 脉 血 流量 。 
当 冠状 动 脉 因 腔 内 压力 较 高 而 被 牵 张 时 ,就 会 收缩 ; 
而 当 冠 胀 内 压 减 低 时 ,动脉 则 会 扩张 。 这 些 非常 强 动 
的 改变 ,能 帮助 砚 状 动脉 在 发 生 血 流动 力学 改变 但 尚 
能 支持 氧 需要 时 ,保持 冠 脉 血 流量 ;这 是 冠 脉 血 流 的 
自体 调节 机 制 。 

除了 代谢 和 其 他 可 使 冠 脉 扩 张 的 因素 外 ,还 有 一 
系列 因素 可 使 冠状 动脉 收缩 。 现 在 还 不 清楚 这 些 缩 
血管 因素 在 健康 时 的 确切 意义 ,但 在 疾病 时 则 可 能 起 
到 非常 重要 的 作用 。 内 皮 系 统 就 是 一 种 局 部 调节 因 
素 , 它 在 小 动脉 或 微 动 肪 内 局 部 合成 和 调控 肽 类 ,后 
者 对 冠状 循环 内 阻力 动脉 收缩 作用 至 为 强烈 ,内 皮 缩 
血管 肽 ( constricting endothelin) 可 在 冠状 动脉 粥 样 硬 
化 损害 处 产生 ,使 得 这 些 部 位 的 血管 收缩 。 不 仅 如 
此 ,在 内 皮 破 坏 或 异常 的 冠 脉 硬化 区 ,循环 中 编 血 管 
物 得 以 到 达 平 滑 肌 受 体 ,通常 它们 是 在 冠状 内 皮 覆 益 
下 的 。 这 些 缩 血 管 物 包括 循环 中 血清 素 (serotonin)、 
5 -羟色胺 (5-hydroxytryptamine ) 以 及 其 他 血清 罕 样 
物质 ,还 有 可 能 为 血小板 或 邻近 内 皮 产 生 的 血栓 烷 
(thromboxane) 等 (第 66 章 )。 此 外 ,血管 紧张 素 卫 
( angiotensin 工 ) 和 交感 性 a, 肾上腺 索 能 刺激 也 能 促 
使 冠 脉 收 缩 。 
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冠 脉 血 流 的 心 腔 机 械 性 调节 


冠状 动脉 源 出 主动 脉 ,分 布 在 心脏 或 心 外 膜 的 外 
面 ( 第 100 章 )。 动 肪 由 心 外 膜 穿行 进 人 心肌 和 心 内 
膜 ,分 支 形 成 毛细 血管 网 ， 冠 脉 侧 支 直径 25 ~ 100 
Em, 把 一 条 心 外 膜 大 冠状 动脉 与 分 支 连 接 起 来 。 鞠 
脉 血管 床 的 侧 支 循环 与 其 他 血管 床 不 同 侧 支 化 是 通 
过 来 自 邻 近 大 动脉 的 小 血管 重合 分 支 建 立 的 。 

和 冠状 动脉 起 始 处 的 压力 头 (head of pressure) 和 
心 外 膜 大 冠状 动脉 内 压力 ,直接 反映 中 心 主 动脉 压 。 
舒张 时 冠状 动脉 血 流 阻 力主 要 来 日 阻力 血管 的 紧张 
性 。 收 缩 时 , 冠 脉 汐 注 压 ( 等 于 主动 脉 压 ) 是 由 左 室 
腔 内 压力 决定 的 ,而 心 腔 压力 又 等 于 心肌 内 壁 压 力 。 
因此 心 内 膜 冠 状 动脉 在 收缩 期 明显 受 压 是 不 足 为 奇 
的 。 厚 实 的 左 室 壁 内 靠 心 外 膜 面 的 收缩 压 , 不 像 宝 壁 
心 内 膜 部 位 那样 高 。 因 此 在 靠近 心 外 膜 处 ,无 论 收 缩 
还 是 舒张 期 都 有 和 冠 脉 血 流产 生 , 而 在 心 内 腊 下 则 几乎 
只 限 舒 张 期 才 有 血 流 发 生 。 

再 者 ,如 左 室 作 功 鱼 六 增 加 ,或 心肌 收缩 性 能 或 
功能 减低 , 左 室 舒 张 压 就 会 增加 。 这 对 心 内 腊 下 血管 
将 起 到 压迫 作用 ,而 使 心肌 血 流 在 重要 的 舒张 期 中 受 
到 限制 。 此 外 心率 对 冠 脉 血 流 特别 是 心 内 膜 下 血 流 
的 影响 亦 极 深 重 。 随 着 心率 的 增加 , 心 捕 间 的 千张 期 
越 来 越 短 。 心 动 过 速 时 心 内 膜 下 冠状 血 流 受 限 , 在 冠 
心病 和 心 误 时 影响 极 大 , 故 阻 断 运动 时 心动 过 速 的 药 
物 可 能 起 到 重要 治疗 必用。 


心血 管 系统 的 神经 激素 调节 


调节 心血 管 功 能 的 神经 激素 系统 ,主要 是 自主 神 
经 系统 的 交感 和 副交感 成 分 以 及 肾 妈 - 血管 紧张 系 
系统 (第 55 章 )。 交 感 神经 系统 迅速 应 激 的 主要 作 
用 是 提高 心率 .增加 心肌 收缩 性 能 .调节 不 同 脏 需 中 
的 血管 紧张 性 。 这 些 作用 大 多 是 交感 神经 系统 通过 
昼 经 末梢 释 出 去 中 肯 上 腺 聚 完成 的 。 应 激 更 强烈 时 ， 
交感 昼 经 系统 由 人 肯 上 腺 产生 明 上 腺 素 。 去 甲骨 上 腹 
素 和 肾上腺 素 通 过 末梢 a 肾上腺 素 能 性 缩 血管 机 制 
发 挥 作用 ,而 在 心脏 , 则 刺激 a 和 B 肾上腺 素 能 受 体 
都 能 使 心肌 收缩 力 握 高 。 肾 上 腺 素 的 B 肾上腺 素 能 
效应 比 去 申 肯 上 腺 素 强 ,特别 是 在 低 循环 水 平时 。 通 
过 这 些 B 肾上腺 素 能 作用 ,肾上腺 素 使 心率 大 为 增 
快 ,同时 使 中 心动 脉 床 血管 扩张 ,从 而 减低 左 室 射 血 
阻力 。 冠 胀 循环 回应 是 复合 式 的 ,a 肾上腺 素 能 刺激 
冠状 动脉 表现 的 是 血管 收缩 ,但 小 剂量 皮 上 腺 素 则 是 
出 现 血 管 扩 张 反应 。 


最 重要 的 副交感 装置 在 赛 房 结 和 房 室 结 处 ,可 使 
起 搏 点 组 织 的 冲动 频率 放 慢 , 房 室 绪 内 传导 放 慢 (第 
57 章 )。 副 交感 神经 系统 的 神经 递 质 是 乙酰 胆 磊 
(acetylcholine ) 。 副 交感 神经 系统 对 心室 肌 荫 置 较 
差 ,在 正常 静 息 情况 下 ,迷走 神经 张力 增强 对 心肌 收 
缩 力 影响 基 微 ,但 在 交感 神经 张力 增强 的 情况 下 , 迷 
走 张 力 增高 将 对 心肌 收缩 力 起 抑制 作用 。 体 姑 时 , 心 
率 是 在 副交感 而 非 交 感 神经 系统 控制 下 。 因 此 休息 
时 B 肾上腺 素 能 阻 浊 剂 对 心率 作用 苏 微 ,而 在 高 运 
动 水 平时 ,能 使 心率 增 速 大 为 减低 。 

交感 神经 系统 对 静脉 系统 也 有 强烈 收缩 作用 , 特 
别 是 内 脏 循环 中 的 容量 血管 床 。 因 此 在 以 血液 或 液 
体 迅 速 丧 失 形 式 出 现 的 应 激 状 痪 时 ,交感 刺激 的 静脉 
收缩 效应 可 能 起 到 挽救 生命 的 作用 。 

肾 素 -血管 紧张 素 系 统 , 是 调节 血压 .未 梢 血管 
收缩 和 心肌 收缩 性 能 的 第 二 协同 系统 ,与 交感 神经 系 
统 是 互 为 补充 的 。 肾 素 - 血管 紧张 素 系 统 的 作用 ,一 
般 不 像 效 感 神经 系统 那样 及 时 和 重要 ,但 它 主 要 是 作 
为 中 间 和 长 期 调节 而 运作 的 。 在 病理 情况 如 心 训 时 ， 
能 保持 慢性 活化 状态 (第 55 章 )。 肾 素 是 肾 脏 球 旁 
器 (juxtaglomerular apparatus ) 内 致密 班 细胞 (maeula 
densa cells) 释 出 的 激素 ,在 肾脏 灌注 减少 . 进 人 致密 
王 的 钠 减 少 和 交感 活动 增加 等 情况 下 , 即 有 此 物 释 出 
(第 111 章 )。 肾 素 完 全 通过 血管 紧张 素 卫 的 产生 而 
作用 , 它 是 循环 中 和 个 别 胜 器 处 一 种 非常 强烈 的 末梢 
溢 血 管 剂 和 型 状 动脉 收缩 剂 。 血 管 紧 张 素 工 诱导 肾 
上 腺 分 刻 注 钠 激 紊 醛固酮 (第 241 章 )。 所 有 这 些 作 

下 在 保留 笨 环 中 钢 , 提 融 动 脉 压 。 对 心肌 和 末梢 血 
管 肥 大, 血管 紧张 厅 也 是 很 强 的 刺激 物 , 促 使 末梢 交 
感 钊 经 系统 释 出 去 甲 皮 上 腺 素 。 


运动 的 心血 管 效应 


激烈 运动 要 求 心率 和 心脏 作 功 能 力 切 实 做 到 高 
度 提升 ,适应 末梢 循环 。 运动 肌肉 必须 提供 更 多 血 
流 , 其 他 不 是 运动 期 间 必 要 部 位 , 则 人 须 对 其 血 流 加 以 
限制 。 皮 肤 和 和 口腔 血 流 也 须 增多 ,以 利 运 动 肌肉 所 产 
热量 的 发 散 。 

激烈 运动 时 全 身 耗 氧 量 约 增长 18 倍 。 其 中 2/3 
来 自 心 排出 量 的 提高 ,其余 1/3 则 是 对 动脉 血 中 氧 提 
取 的 增加 。 动 脉 氧 饱和 度 一 般 保 持 在 接近 100 和 名 ,而 
静脉 氧 饱和 度 则 由 约 75% 减 至 25%。 氧 提取 增加 主 
要 与 运动 肌肉 中 血 流 增多 有 关 , 实 际 上 血 中 的 氧 大 部 
分 都 被 提取 征用 。 运 动 肌肉 血 流 增加 , 则 是 由 于 运动 
肢体 动脉 压 与 灌注 的 增加 和 运动 肌肉 动脉 的 高 度 扩 
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张 。 后 者 是 由 于 运动 肌肉 释 出 钾 和 其 他 扩 血 管 物 质 。 
总 体 心 排出 量 可 增长 6 倍 ,而 运动 肌肉 血 流 增长 可 达 
休息 时 的 40 ~50 倍 。 

运动 肌肉 和 皮肤 血 流 增加 , 蒋 脉 回 心 血 流 也 随 之 
增多 , 故 心脏 功能 大 为 提高 。 对 正常 青年 人 来 说 ,这 
种 提高 主要 是 交感 性 冲动 的 加 强 和 迷走 张力 撤 出 。 
故 心 率 加 快 ,收缩 力 加 强 (心室 射 血 增 冤 , 射 血 分 数 
提高 ) , 射 血 与 充 盘 速率 加 快 ,主动 肪 阻力 减低 ,收缩 
期 血压 增高 。 

青年 人 极度 运动 时 迷走 张力 撤 出 和 交感 冲动 的 
增强 ,可 使 心率 从 休息 时 的 每 分 钟 60 ~ 70 次 增 到 
170 ~200 次 。 在 这 样 快速 的 心率 下 ,不 但 射 血 要 加 
快 ,还 必须 采用 有 效 机 制 提 高 心脏 充 盘 速度 。 心 胜 收 
缩 功能 增强 和 与 此 伴随 的 射 血 与 充 全 速度 的 提高 ,是 
由 于 对 心脏 交感 性 冲动 的 增加 ,使 细胞 内 钉 循 环 量 增 
多 , 肌 浆 网 ATP 酶 促使 钙 集 合 的 速度 也 大 为 增加 。 

运动 时 男 一 交感 性 调适 机 制 是 主动 脉 和 中 心动 
脉 的 扩张 。 这 种 B 交感 性 中 心动 脉 扩 张 ,使 左 室 射 
血 阴 力 减 低 ,但 由 于 心 排 出 量 增 长 至 多 , 故 收缩 期 血 
压 仍 将 增高 。 心 脏 可 用 来 提高 自身 功能 , 超 傅 迷走 张 
力 撤 出 的 交感 张力 增强 所 能 达到 的 程度 ,还 有 最 后 一 
策 , 即 提高 前 负荷 (Frank-Starling 机 制 )。 青 年 人 从 
事 大 运动 量 时 ,也 很 少 利 用 这 一 机 制 ,但 如 交感 神经 
系统 已 被 阻 断 ,或 因 年 老 及 慢性 心 豪 等 原因 使 交感 性 
回应 受 限 ,就 要 动用 前 负荷 机 制 ,以 提高 运动 时 的 心 
排出 量 。 前 负荷 增加 时 , 左 室 (可 能 还 有 右 室 ) 和 急剧 
扩张 ,使 舒张 期 容量 增 大 ,心肌 纤维 受到 的 牵 张 作用 ， 
就 能 使 录 功 能 加 强 。 


心 豪 的 生理 基础 
心志 是 心脏 不 能 提供 足够 血液 以 满足 人 体 的 代 
谢 需 要 (第 55 章 ) 。 发 生 心 训 的 3 项 主要 生理 机 制 


推荐 阅读 


是: 心 胜 工作 增加 .功能 减低 和 充 熏 改变 。 慢 性 工作 
负荷 增加 有 很 多 类 型 ,心脏 调适 也 极为 明显 , 即 体 积 
或 容积 增 大 ,以 及 通过 肥大 性 改变 的 心肌 质量 的 增 
加 。 心 室 耐力 运动 (endurance exercise ) 及 主动 脉 瓣 
和 二 尖 瓣 关闭 不 全 所 致 容量 负荷 过 重 ,以 及 贫血 和 甲 
状 腺 功能 亢进 等 情况 作出 的 回应 是 扩张 。 长 期 压力 
负荷 过 重 如 高 血压 (第 63 章 ) 及 主动 脉 或 肺动脉 瓣 
醒 阻 (第 72 章 ) 时 , 则 是 发 生 肥 大 。 如 此 在 同样 容积 
下 ,心室 能 产生 更 大 压力 。 运 动员 从 事 可 使 血压 增高 
而 容积 则 不 致 增加 的 运动 项 目 如 举重 等 ,也 能 发 生 同 
样 尖 型 的 肥大 ， 


心血 管 系统 的 年 龄 改变 


心血 管 系统 中 ,心肌 固有 功能 、 对 非 交 感性 介质 的 
肌 力 反应 和 和 肝 状 灌注 等 ,老年 人 仍 能 充分 保持 (第 22 
章 )。 但 随 着 年 龄 的 老化 ,细胞 肥大 还 是 会 发 生 的 ,这 
征 由 于 细胞 出 局 和 血管 树 优 硬性 增加 所 致 ,其 结果 是 
左 宣 后 负 倚 的 加 重 。 由 于 肥大 ,收缩 期 时 间 延 长 。 

老人 大 动脉 变 硬 ,因此 即使 没有 高 血压 , 射 血 阻 力 
也 会 与 年 俱 增 ,收缩 期 负荷 加 重 ,脉搏 波 速 增加 。 又 因 
对 交感 因 紊 介 导 的 变 时 性 (chronotropic ) ( 即 心率 回 
应 ) 和 增 力 性 (inotropic) 回应 能 力 减 低 , 因 此 如 遇 急 性 
遍 血 压 和 心肌 梗死 之 类 左 室 突 加 负荷 的 情况 ,老人 后 
果 就 会 更 为 严重 。 此 外 ,老人 因 病 和 应 力作 用 而 发 生 
的 代 偿 性 肥大 也 较 差 ,因此 左 室 承受 的 应 力也 更 大 。 

在 运动 和 其 他 形式 应 激 时 ,老人 的 B 交感 性 回应 
减低 影响 至 为 明显 。 心 率 和 收缩 功能 增加 都 较 小 , 阻 
力 则 较 大 。 所 幸 如 无 心脏 病 存 在 ,心肌 内 在 储备 还 足 
以 代 偿 运动 时 的 这 些 生理 限制 。 但 如 有 心脏 病 ,心脏 
储备 融会 减低 。 因 此 老人 和 急性 心肌 梗死 及 心 吉 幸存 
者 运动 困难 大 得 多 ,因为 他 们 的 心率 增加 较 少 ,而 负荷 
及 阻力 则 较 大 ,前 负 和 三 可 能 已 接近 最 大 耐 受 水 平 。 
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第 49 章 
心脏 放射 学 


Murray G. Baron 


胸 片 上 心脏 为 一 均匀 的 阴影 ,从 中 不 能 看 到 内 部 
具体 情况 ,因为 血液 ,心肌 和 其 他 心 组 织 放射 密度 至 为 
近似 ,无 法 彼此 区 分 。 只 有 两 个 心 缘 , 因 与 透 线 、 充 气 
的 肺 组 织 接 触 , 故 在 任何 方位 投 照 都 能 看 出 。 心 腔 和 
大 血管 的 大 小 与 形态 改变 , 常 使 心脏 轮廓 的 形态 发 生 
改变 。 但 由 于 心脏 为 一 三 维 结构 ,在 任何 方位 上 都 不 
能 看 到 所 有 心 腔 构 成 的 心 缘 , 因 此 全 面 检查 要 做 名 份 
投 照 。 目 超声 心动 图 (echocardiography ) 问世 以 来 ,已 
无 需 从 事 这 样 的 "心脏 系列 摄影 "(cardiac series ) 。 但 
是 就 由 常规 正 位 和 侧 位 胸 片 上 ,也 能 获得 有 关心 脏 的 
大 量 信息 。 由 于 这 些 胸 片 是 大 多 数 内 科 常 规 检 查 包含 
的 内 容 , 可 知 它 是 发 现 病 变 的 重要 工作 ,也 能 用 于 检查 
已 知 病变 的 轻重 ,确定 疾病 进展 情况 ,评估 治疗 效应 。 


放射 解剖 学 


正 位 胸 片 上 , 右 心 缘 有 两 成 分 ,垂直 的 上 半 部 是 
由 上 朋 静 肪 形成 的 , 稍 显 罕 起 的 下 半 部 则 是 右 心 房 的 
侧 壁 (图 49-1) 。 此 绿 外 形 的 中 断 处 ,为 腔 静 脉 与 心 
房 交 界 处 。 有 些 病 人 吸 气 时 能 使 脐 肌 充分 下 降 , 而 在 
脐 肌 与 右 心 房间 见 到 下 腔 静脉 的 小 直 段 。 

腔 段 录 贡 一 般 都 是 升 主动 脉 扩 张 所 致 。 中 部 局 
限 性 隆起 通 芝 是 主动 脉 瓣 狭 罕 所 致 狭 鹤 后 扩张 ,而 主 
动脉 大 关闭 不 全 一 般 是 出 现 主动 脉 比 较 弥 济 性 的 扩 
张 。 膛 房 连 接 处 脱出 可 能 是 Valsalva 右 赛 即 无 冠 赛 
(noncoronary sinus ) 动脉 瘤 , 或 为 诺 房 显 著 扩 大 ,无 
论 哪 侧 心 房 扩 大 ,都 可 使 心 廓 影 向 右 延 伸 ,而 无 论 哪 
倒 心 室 扩大 ,都 是 使 心 廊 影 向 左 延 伸 。 

左 心 缘 有 4 个 不 同 的 节 段 ,最 上 脱出 处 是 主动 脉 
后 ( aortic knob) ,为 主动 脉 弓 最 远 端 部 分 ,在 此 折 转 
癌 下 形成 降 主动 脉 。 结 下 隆起 是 主 肺 动脉 和 右 心 室 
流出 道 准 膜 下 部 分 组 成 的 。 此 缘 的 最 下 1/3 是 左 室 
前 侧 壁 。 在 此 脱出 和 肺动脉 脱出 之 间 为 一 短 平 或 稍 


门 陷 的 节 有 段 , 左 心 耳 即 在 此 加 入 心 绿 。 

胸 降 主 动脉 瘤 党 发 生 在 动脉 韧带 处 最 罕 出 部 分 ， 
以 主动 脉 结 扩 张 出 现 。 肺 动脉 段 突 出 青年 人 常见 ,但 
35 ~40 岁 后 扩张 , 几 篆 为 肺动脉 高 压 所 致 ， 

侧 位 像 上 (图 49-1C) , 心 廓 影 前 缘 是 由 右 室 和 右 
室 流 出 但 组 成 。 心 脏 位 于 胸腔 前 部 , 右 室 菲 近 胸骨 下 
173, 流 出道 和 肺动脉 向 后 倾 董 , 含 气 肺 组 织 即 居心 胜 
此 部 与 前 胸壁 之 间 , 形 成 ”胸骨 后 遗 完 区 (retrosternal 
clear space ) 。 心 后 缘 目 气管 隆 凸 和 癌 甩 肌 延 伸 , 上 半 部 
是 左 房 后 壁 ,下 半 部 是 左 室 后 壁 。 侧 位 片上 ,下 和 腔 静脉 
阴影 常 自 脐 肌 疼 问 上 前 , 进 人 右 房 后 面 。 左 心室 下 后 
部 弯曲 向 前 ,在 堪 侧 甩 上 的 2 cm 处 横 过 下 腔 静 脉 。 

心脏 外 形 改 变 一 般 反 上 映 心 腔 扩 张 和 肥 厚 。 这 些 
改变 模式 ,结合 肺 血管 情况 ,往往 提示 内 在 的 特异 性 
心脏 异常 。 胸 片 是 揭示 心 腔 扩 大 的 最 敏感 方法 。 心 
肌 肥 厚 则 较 难 发 现 ,因为 心肌 增 厚 更 多 是 对 心室 腔 的 
挤占 ,而 不 是 向 外 扩展 ,造成 心 廓 影 的 扩大 。 重 度 肥 
厚 如 有 二 型 心肌 靖 (hypertrophic cardiomyopathy ) 时 ， 
心脏 问 左 扩大 , 心 尖 亚 得 更 钝 更 圆 ,但 这 种 表现 也 不 
是 特异 性 的 。 


心脏 大 小 \ 


心脏 大 小 正常 ,也 不 能 肯定 绝 无 心脏 病 。 如 心 绞 
痛 无 论 重 到 何 种 程度 ,在 左 室 先 代 偿 前 ,心脏 大 小 不 会 
有 何 改变 。 同 样 ,限制 型 心肌 病 (restrictive cardiomyop- 
athy) 患者 可 能 已 处 于 严重 充血 性 衰竭 境地 ,但 其 心脏 
外 观 仍 可 正常 。 但 男 一 方面 ,心脏 扩大 则 和 皆 表 明 心 脏 
或 心包 病 。 因 此 精密 检查 心脏 大 小 仍 至 关 重 要 ， 

如 无 病变 , 心 胜 大 小 直接 与 病人 体型 有 关 。 心 胸 
比率 ( cardiothoracic ratio ) 是 通过 心脏 作 一 垂 线 , 测 定 
左 . 右 心 缘 的 最 大 距离 (图 49-2) ,二 者 之 和 即 心脏 横 
径 .胸腔 横 径 是 胸部 最 大 宽度 ,由 肋骨 内 侧面 测量 。 


图 49-1 正常 放射 解剖 ( 磁 共 振 成 像 ) 。A, 主 动脉 办 水 平 
的 冠状 切面 , 心 廓 影 右 缘 为 上 腔 静 脉 (S) 和 右 心 房 (RA) 构 
成 ,箭头 所 指 为 腔 静 脉 - 心房 诡 界 处 , 左 心 缘 下 部 是 左 心室 
(LV)。A = 升 主动 脉 ;P = 主 肺 动脉 。B, 左 房 水 平 的 冠状 
切面 , 心 左 缘 上 部 为 主动 脉 (A) . 主 肺动脉 (P) 和 左 心 耳 
(LAA) 构 成。LA = 磊 心 房 ;I= 下 腔 静 脉 ;T= 气 管 。C, 近 
中 线 处 的 矢 状 切面 , 右 心 室 (RV) 构 成 心脏 的 前 面 ,靠近 胸 
骨 , 肺 动脉 4P) 自 心 室 向 上 向 后 , 心 后 缘由 左 心房 (LA) 和 左 
心室 (LY) 构成 。 


心脏 直径 除 以 胸腔 直径 , 即 为 心胸 比率 。 此 值 <0.6， 
可 认为 在 正常 范围 内 。 如 定 在 0.5( 常 见 如 此 ), 则 会 
产生 过 多 假 阳 性 结果 。 

实际 测定 心 廓 影 的 作法 ,大 多 皆 无 必要 ,有 经 验 
的 医生 通过 视觉 观察 , 即 可 得 出 相当 准确 的 结论 。 对 
心脏 表 观 大 小 最 大 的 单项 影响 因素 是 吸 气 程度 。 心 
动 周 期 中 ,心脏 容积 几 无 改变 。 呼 气 时 , 甩 肌 上 移 , 心 
脏 垂 径 缩 短 , 横 径 增 加 。 由 于 心脏 大 小 主要 是 从 宽度 
估计 的 ,因此 呼 气胸 片上 心脏 似 较 大 。 吸 气 程 度 可 由 
甩 肌 与 肋骨 关系 确定 。 位 置 正确 的 正 位 胸 片 上 , 吸 气 
适度 的 标志 是 及 肌 下 降 至 少 达 到 第 9 后 肋 水 平 。 

胸腔 前 后 径 小 时 ,心脏 可 能 夹 持 在 胸骨 和 着 椎 之 








间 ,而 向 一 侧 或 两 侧 展开 。 因 此 直 背 综合 征 (straight 
back syndrome) 和 胸骨 效 斗 畸形 时 ,心脏 常 表现 增 大 。 


一 侧 或 两 侧 心 胎 角 处 如 有 心 外 膜 脂 垫 (实际 上 它 是 


胸膜 外 脂 , 位 居心 包 外 ) ,可 使 心脏 看 上 去 比 实际 要 
大 。 心 肠 角 常 变 钝 ,或 心 尖 不 明显 。 此 外 ,由 于 脂肪 
透 线 性 稍 高 ,一 般 应 能 与 密度 较 高 的 心脏 区 分 开 来 。 

心脏 收缩 和 千张 期 间 , 心 廊 大 小 也 可 有 改变 。 这 
点 也 很 重要 ,因为 胸 片 拍摄 时 间 对 心动 周期 来 说 是 随 
机 性 的 ,因此 同一 病人 不 同时 间 摄 取 的 两 张 胸 片 上 ， 
心 胜 表 观 大 小 可 不 相同 。 不 过 对 多 数 炳 例 来 说 ,收缩 
和 和 舒张 时 心脏 横 径 改 变 都 不 大 ,不 过 数 毫米 。 但 青年 
人 特别 是 运动 较 多 ,心率 较 慢 、 捕 出 量 较 大 时 ,正常 心 
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心 腔 增 大 
左 心房 


单独 左 房 扩大 ,如 无 左 至 右 分 流 存在 ;最 常见 的 
原因 是 二 尖 辩 病变 ,但 也 可 能 单纯 由 于 心房 颤动 所 
致 。 左 房 扩 大 的 两 项 “著名 "放射 线 征 , 即 右 心 缘 内 
双重 轮廓 和 左 主 支 气管 抬 高 ,诊断 意义 殊 大 ,但 不 算 
敏感 。 约 半 数 二 尖 瓣 病变 患者 此 无 此 征 。 心脏 某 些 
点 的 厚度 必须 大 为 增加 , 正 位 片上 心 廓 内 才能 看 出 边 
缘 。 二 尖 瓣 病变 时 ,如 左 房 增 大 并 从 心 背 向 后 罕 出 ， 
就 会 发 生 这 样 的 增 厚 。 左 房 右 缘 靠近 右 肺 处 显 出 靡 
影 ,并 在 心 廓 影 内 出 现 (图 49-3A) 。 如 左 房 增 大 程度 
不 是 这 样 ,就 难以 看 出 。 反 之 ,如 右 房 亦 增 大 (长 期 
二 尖 瓣 病 时 即 常 如 此 ) , 则 在 心 后 缘 与 增 大 的 左 房 形 
成 一 连续 曲线 。 因 此 轻 度 左 房 增 大 和 严重 二 尖 瓣 病 
变 时 ,都 不 会 出 现 重 影 。 再 者 拍摄 胸 片 时 ,技术 安排 
是 为 肺 取得 最 佳 影像 。 心 胜 如 扩大 ,曝光 即 嫌 不 足 ， 





图 物 -2 心脏 横 径 的 测量 。 患 者 因 重 度 主 动脉 办 狭 窗 ， 
跨 故 收缩 期 压 疝 95 mm。 心脏 虽 高 度 肥厚 ,大 小 及 形态 
则 仍 正 沿 。 经 心 作 一 垂 线 , 调 定 至 心 右 缘 的 最 大 距离 


(和 至 心 天 最 的 是 大 中 二 B) 。 心脏 构 径 = A 上 + 了 未 必 能 由 其 廊 影 内 看 到 重 影 。 同样 , 左 主 支 气管 往往 
也 不 能 透 过 纵 阳 阴影 而 清晰 见 到 。 
脏 直 径 的 时 相 改 变 可 达 2 cm 之 多 。 正 位 片上 左 房 增 大 的 更 敏感 表征 是 左 心 耳 扩张 。 


心 耳 在 肺动脉 水 平 下 方 , 沿 心 左 侧 从 心房 向 前 延伸 





- 尖 没 岳 变 时 的 左 房 增 太 。A, 病 人 1: 左 房 增 大 使 心 魔 中心 部 分 密 座 异常 。 心 麻 右 侧 内 可 见 心房 右 绿 。 左 主 支 气管 
(小 箭头 ) 反 高。 左 心 耳 区 ( 白 稍 涉 ) 稍 凸 ,这 是 因为 此 组 织 已 在 过 去 二 尖 雏 交界 分 离 术 时 切除 。B, 病 人 2: 左 心 耳 增 大 ,从 心 
左边 膨 出 ( 白 箭 头 ) , 房 体 (三 角形 ) 跨 越 右 房 成 为 心 右 绿 的 一 部 分 。 心 廊 内 未 见 双 重 密度 , 左 主 支气管 (小 第 头 ) 未 见 拍 高 。 
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图 494 左 室 扩 张 ,主动 脉 多 关闭 不 全 。 心 尖 疝 下 向 左 
移 位 。 升 主动 脉 ( 稍 尖 ) 纹 湿性 扩张 。 肺 血管 正常 。 


(图 49-1B) 。 它 在 肺动脉 段 和 左 室 段 间 构 成 心 左 缘 
的 一 部 分 。 正 常情 形 下 , 心 耳 毕 平 伏 或 稍 四 ;任何 呈 
起 都 属 异常 ,一 般 提示 左 房 增 大 。 .。 

左 心室 : : 


左 宣 扩 张 形态 ,很 大 程度 上 决定 于 内 在 病因 。 如 
为 生动 脉 瓣 或 二 尖 瓣 关闭 不 全 所 致 ,心室 迁 伸 , 心 尖 


i 


向 下 向 去 痪 后 移 位 (图 494) 。 如 扩张 是 由 于 冠 心病 


及 原 发 性 心肌 病 , 则 心室 增 大 常 更 接近 球形 。 侧 位 片 
上 左 室 扩 大 向 后 延伸 ,使 腔 静脉 阴影 比 正常 更 多 受到 
覆盖 , 虎 缘 交点 距离 甩 肌 也 比 正常 为 近 。 遗 憾 的 是 此 
征 的 实用 性 有 限 , 因 为 病人 从 正 侧 位 稍 有 转动 ,就 会 
破坏 二 者 间 的 表 观 关系 。 

. 左 室 扩大 使 心 廊下 部 出 现 光滑 的 弧 形 扩张 ,此 时 
的 局 部 脱出 ,最 常见 原因 是 心室 脱出 瘤 (ventricular 
aneurystfi) (图 49-5)。 左 室 扩张 常 伴 有 左 室 舒 张 末 期 
压力 增高 ,后 者 可 使 左 房 排 空 阻力 增加 ,致使 左 房 扩 
张 。 因 此 左 室 增 大 时 的 左 房 增 大 ,不 一 定 表明 二 尖 辩 
病变 的 存在 。 
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图 496 房间 壁 缺 损 所 致 阻抗 性 肺动脉 高 压 病人 的 右 
室 扩 大 。 主 肺动脉 (箭头 ) 和 右 肺动脉 皆 商 度 扩 张 。 左 
肺动脉 亦 扩 张 ,但 在 此 片 中 已 被 心脏 掩盖 。 紧 依 肺 门 上 
的 血管 阴影 突然 “中断 ”, 是 限制 性 肺动脉 高 压 的 特征 。 
证 室 扩大 使 心 尖 抬 高 并 向 左 称 位 。 右 心 耻 缘 弯曲 加 剧 
和 心 廊 向 右 增 大 ,是 右 房 扩 张 造成 的 。 


右 心房 


只 限 右 侧 心 腔 增 大 ,见于 未 合并 左 心 衰竭 的 重度 





> i 
图 49-5 左 室 脱出 瘙 。 心 左 绿 下 部 脱出 , 系 左 室 前 侧 壁 
构成 ,为 心室 脱出 瘤 。 患 者 1 年 前 有 过 心肌 梗死 。 左 心 
耳 段 ( 稀 头 ) 正 常 。 经 厂 锁 下 静脉 插 人 起 捕 器 ,电极 终端 
位 于 右 室 尖 部 。 
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图 49-7 ”二 尖 因 和 主动 脉 淮 位 置 。 二 者 沸 已 以 猪 瓣膜 做 异种 移植 。 环 形 固定 模 表 示 闫 膜 位 置 和 侧 倾 。M = 二 尖 轩 ;A = 主 
动脉 多 。A, 正 位 片 。 正 常情 况 下 这 黄 个 锋 膜 互相 接触 ,很 难 在 正 位 片上 分 开 。 表 者 ,在 常规 曝 光 胶 片上 ,由 于 降 主 动脉 (第 
头 ) 和 背 椎 阴影 的 重合 , 钙 沉 积 不 易 看 到 。B, 侧 位 片 。 由 左 主 支 气管 (箭头 ) 到 前 助 甩 沟 作 一 线 ,就 能 在 侧 位 片上 区 分 这 两 
个 办 膜 。 主 动脉 装 在 此 线 上 方 ,二 尖 瓣 在 此 线 之 下 。 





A “村 -IB 
图 498 钙化 性 心肌 梗死 。A, 病 人 1: 左 室 前 侧 壁 脱出 交 的 正 位 片 。 痛 廊 可 由 纤细 的 钙 线 看 到 , 钙 沉 积 比 心包 钙化 所 见 纤 
细 得 志 。 数 年 前 患者 有 过 一 次 心肌 梗死 。B, 病 人 2: 间 人 壁 醒 死 的 侧 位 像 。 室 问 壁 瘾 痕 的 下 部 钙 沉 积 叶 曲 线 样 ， 醒 死 向 后 
沿 心 基底 部 波及 左 室 胎 壁 (箭头 ) 。 
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肺动脉 高 压 , 三 尖 拓 和 肺动脉 鸭 的 细菌 性 心 内 膜 炎 ， 
类 瘤 综合 征 等 。 右 房 扩 张 可 使 正 位 片上 右 心 亡 影 下 
半 部 弯曲 加 剧 并 向 外 脱出 ,扩张 更 其 时, 心 廓 向 右 增 
大 (图 496)。 


布 心志 


右 心 室 是 4 个 心 腔 在 胸 片 上 最 难 检 查 的 一 个 。 
除 很 小 的 肺 下 区 ,这 个 心 腔 在 正 位 片上 不 攀 成 心 绿 。 
即使 中 度 右 室 增 大 ,在 正 位 片上 除 主 肺 动脉 稍 有 抬 高 
外 ,可 能 无 异常 改变 。 随 着 右 室 的 增 大 ,心脏 横 径 向 
左 增 大 , 心 尖 变 钝 而 抬 高 (图 496)。 一 侧 或 两 侧 心 
室 增 大 ,都 会 使 心 尖 向 左 移 位 。 但 要 区 分 是 两 侧 心 室 





和 


图 49.9 钙化 性 心包 上 类。A, 正 位 片 。 太 片 钙 化 厚 斑 ( 箭 
头 ) 紧 依 左 上 肺叶 支气管 水 平 的 下 方 。 更 靠 尾 端的 钙 帝 积 
已 在 融合 ,覆盖 于 心脏 的 采 面 。B, 围绕 心 尖 和 心脏 甩 面 的 
致密 钙化 壳 , 甚 易 见 到 房 室 沟 内 是 线 样 钙 帝 积 。C , 非 强 
化 CT 显示 不 规则 厚 情 化 壳 几 乎 已 经 包围 心脏 。 


扩大 还 是 某 一 心室 扩大 , 常 非 易 事 。 

随 着 右 室 的 增 大 , 它 与 胸骨 接触 区 增加 , 侧 位 片 
上 胸骨 后 亮 区 可 趋 消失 。 但 此 征 并 无 特异 性 ,因为 它 
除 与 右 室 大 小 有 关 , 还 与 胸部 形态 及 左 室 大 小 有 关 。 


钙化 

心脏 钙化 大 多 是 由 于 炎症 性 ,坏死 性 或 退行 性 病 
变 而 出 现在 心脏 结构 上 。 由 于 钙 沉 积 的 放射 密度 大 
于 心脏 组 织 , 因 此 常 能 在 心 廓 影 中 见 到 。 

主动 脉 锥 和 二 尖 辩 相依 甚 近 , 并 都 伸 入 心脏 的 中 
心 纤 维 妥 ( centralfibroustendon ) 。 正 位 片上 二 者 在 
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图 49-10 穿刺 放 液 后 的 上 心包 反 折 及 积 液 ,心包 穿刺 放 
液 时 , 抽 去 一 些 积 液 ,再 以 空气 回 充 。 孝 可 在 心包 内 空气 
与 肺 内 空气 之 则 ,看 到 正常 心包 ,为 沿 心 廊 外 缘 的 细 线 样 
六 影 。 此 卢 是 在 立 位 拍摄 的 , 故 气 体 上 行 抵达 心包 腔 的 
最 商 点 (箭头 ) , 商 于 肺 门 水 平 , 几 达 主 动脉 号 。 


心 廓 影 中 部 互 连 , 居 状 柱 左 方 (图 49-7A) ,主动 脉 瓣 稍 
高 。 但 欧 屏 检查 能 把 二 者 分 开 , 因 为 主动 脉 辩 运动 轴 
接近 垂直 ,而 二 尖 辩 运动 轨道 更 接近 水 平 。 还 可 在 侧 
位 片上 作出 鉴别 。 如 由 左 主 支气管 (气管 最 下 部 秋 加 
的 发 暗 的 环形 阴影 ) 到 前 肋 肥 角 作 一 联 线 , 则 二 尖 闪 位 
于 此 线 之 下 ,主动 脉 瓣 则 在 此 线 上 方 (图 49-7B) 。 

在 美国 ,主动 脉 瓣 钙化 最 可 能 的 原因 是 瓣膜 退行 
性 疾病 (degenerative disease ) (老人 中 此 过 程 即 相 当 
于 冠状 动脉 钙化 ) ,或 为 先天 性 二 叶 瓣 (第 72 章 )。 
但 在 发 展 中 国家 ,主动 脉 瓣 (二 尖 瓣 ) 钙化 常 为 风湿 
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围 物 -12 心包 积 液 ,心包 脂肪 线 向 后 称 位 。 篇 头 所 指 二 
线 是 胸骨 后 脂肪 和 心 外 腊 下 脂肪 层 。A, 正 常 。 脂 肪 层 
之 间 软 组 织 密度 的 细 线 表示 心 外 膜 , 心 包 及 其 间 溢 体 。 
B ,同一 古人 ,已 有 心包 积 液 。 心 外 膜 脂肪 线 后 称 , 心 包 
条 纹 异 常 增 宽 。 


热 的 晚期 后 遗 症 。 二 尖 办 环 (mitral annulus ) 钙化 见 
于 70 岁 以 上 老人 , 女 多 于 男 (4:1) ,但 临床 意义 不 
大 。 这 种 钙化 形式 典型 ,不 要 误 作 二 尖 瓣 。 钙 沉积 主 
要 在 二 尖 瓣 后 叶 基 部 与 左 室 后 壁 间 ,为 “C" 形 曲线 样 
条 市 , 正 位 像 开 口 回 上 辐 右 , 侧 位 时 间 前 。 钙 化 严重 
时 ,和 钙 盐 沉积 亦 可 越过 二 尖 辩 前 辩 , 环 绕 二 尖 辩 口 为 
一 “0" 形 。 

心肌 钙化 几 入 说 明 以 前 有 过 透 壁 心肌 梗死 ,并 和 常 
有 心室 脱出 瘤 存在 。 和 钙化 靖 六 为 纤细 的 曲线 样 密度 ， 
最 常见 于 心脏 前 侧面 , 故 正 位 片上 最 易 观 察 (图 49- 
8A); 亦 可 发 生 在 室 间 壁 下 部 ,如 此 则 以 侧 位 片 最 易 
见 到 (图 49-8B)。 心 包 钙 化 一 般 较 粗 , 常 以 团 块 出 
现 。 心 包 钙 化 党 主要 分 布 在 室 间 沟 和 房 室 沟 ,但 广泛 





图 4 和 -11 肺 门 覆 兰 征 。A ,心包 积 液 ,心脏 弥 注 性 增 大 。 其 廓 影 向 外 掩盖 两 肺 门 。B ,扩张 型 心肌 病 。 心 脏 弥 漫 性 增 大 。 左 


室 衰竭 , 禹 门 血 管 充血 , 故 比 正常 更 为 突出 。 
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图 49-13 肺 血管 组 织 。A, 房 同 隔 缺损, 左 至 右 分 流 。 
所 有 肺 血管 ,包括 上 叶 和 下 叶 血 管 都 扩张 ,提示 血 流 增 
多 。B ,二 尖 瓣 狭 罕 .肺静脉 高 压 及 肺 血 流 再 分 配 。 下 叶 
血管 收缩 , 血 流 增加 的 上 叶 血 管 管 径 增 大 。 


钙化 亦 可 融合 而 完全 包围 心 胜 (图 49-9) 。 

告 状 动脉 钙化 是 合并 呆 样 硬化 班 的 特异 病征 ,说 
明 过 去 六 发 生 过 出 血 。 此 型 班 均 未 必 会 造成 血管 的 
明显 狭 罕 ,但 由 于 急性 血栓 形成 所 造成 血管 闭塞 而 致 
心肌 梗死 者 并 非 军 见 。 虽 然 钙 盐 不 一 定 沉积 在 高 度 
狭窄 处 ,但 冠状 动脉 钙化 程度 与 冠状 动脉 硬化 程度 是 
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图 物 -14 间 质 性 肺 水 肿 。A ,右上 肺叶 特写 ,急性 心肌 梗死 患者 以 手提 式 X 线 机 拍摄 的 点 片 。 肺 血管 显示 充分 。B, 两 日 
后 ,患者 呼吸 急促 。 两 肺 听诊 无 异常 。 放 射线 检查 两 肺 “ 喷 阐 ”， Ta 此 例 改 变 的 出 现 和 时 间 
顺序 都 是 间 质 肺 水 肿 的 典型 表现 。 





极为 相关 的 。 

冠状 动脉 钙化 很 难 在 胸 片 上 看 到 ,因为 钙 沉 积 很 
薄 , 又 因 心 脏 活动 使 其 阴影 模糊 不 清 。 利 用 电子 束 
CT 或 螺旋 CT 进行 的 快速 CT 扫描 ,检查 冠状 动脉 钙 
化 程度 并 作出 定量 评 佑 ,极为 准确 .敏感 (第 52 章 )。 
但 运 今 积 累 的 资料 仍 未 证 明 冠 脉 钙化 量 与 病人 临床 
状况 有 何 相关 性 。 虽 说 钙 积 分 高 提示 动脉 硬化 重 ,但 
冠 脉 钙化 甚 微 或 无 的 病人 ,也 能 发 生 急性 事件 如 心肌 
梗死 . 狂 死 等 。 


心包 积 液 


心包 完全 覆盖 心脏 ,只 有 背面 的 少数 区 域 例外 ， 
即 肺静脉 和 上 、 下 腔 静 脉 入 口 的 小 片区 域 。 心 包 积 液 
时 ,心包 塞 平整 充 胀 , 心 慷 影 增 大 呈 浇 找 样 。 但 扩张 、 
襄 竟 的 心脏 亦 可 出 现 类 似 形 态 。 

从 正 位 胸 片 的 肺 门 表 现 ,就 可 对 两 种 情况 立即 作 
出 鉴别 。 心 包 计 向 大 血管 延伸 ,向 上 达到 或 稍 低 于 主 
动脉 分 义 水 平 (图 和 9-10)。 守 内 积 液 充 胀 时 , 常 与 肺 
门 血管 重合 ,使 之 隐匿 不 显 。 反 之 , 心 衰 时 血管 充血 ， 
故 比 正 篆 更 为 突出 (图 49-11) 。 

心 外 膜 脂 线 回 后 移 位 ,是 心包 积 液 的 男 一 可 菲 病 
征 (第 74 章 )。 成 人 的 脂肪 常 潜 匿 在 心肌 与 心包 脏 
屋 ( 心 外 膜 ) 之 间 , 有 时 可 在 侧 位 片上 以 透 线 的 弯曲 阴 
影 出 现 , 与 心 前 面 平行 。 心 包 壁 层 的 前 面 构成 胸骨 后 
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ee 锯 .3 | 
图 49-15 肺泡 性 肺 水 肿 ( 急性 心肌 梗死 患者 )。 两 肺 肺 
门 周 围 可 见 实 变 的 班 片 性 改变 -。 大 片 心 肌 醒 死 后 最 初 
24 ~48 小 时 不 一 定 能 见 到 心脏 扩张 。 


纵隔 脂肪 的 边缘 。 因 此 在 这 两 条 脂肪 线 之 间 的 软 组 
织 审 度 , 即 为 心包 , 心 外 膜 及 其 积 液 。 正 常情 况 下 此 
条 纹 粗 不 过 1 ~2 mm。 心 包 守 内 如 有 积 液 , 心 外 膜 脂 
线 后 称 , 故 心包 条 纹 增 宽 ( 图 49-12)。 


肺 血管 


肺 中 的 所 有 线 状 阴影 ,几乎 都 是 肺 的 大 和 中 等 口 
径 的 动 .静脉 。 但 血管 的 终 末 分支 则 因 太 小 ,未 能 作为 
单个 络 构 而 被 蝎 悉 。 支 持 肺泡 ,形成 一 .二 级 叶 间隔 的 
间 质 组 织 也 是 如 此 。 但 这 些 结构 反映 的 最 小 密度 的 总 
和 , 则 使 整个 肺 野 呈 现 淡 灰色 调 。 大 血管 能 看 到 ,是 因 
为 周围 有 含 气 肺泡 把 它们 的 软组织 密度 凸显 出 来 。 

肺 血管 管 径 , 反 映 流 经 肺 部 的 血 量 。 如 由 于 右 至 
左 分 流 ,使 静脉 血 跨越 肺 血管 ,这 些 血 管 的 管 径 就 会 
变 小 , 肺 的 透 线 性 异常 增强 。 如 肺 血管 (包括 中 心 和 
外 周 血 省 ) 管 径 增 大 ,影像 突出 ,一 般 提示 左 至 右 分 
流 所 致 肺 血 流 增多 ( 图 49-13A)。 此 时 肺 野 上 下 血管 
部 扩张 。 心 训 时 肺 动 .静脉 影像 虽 也 异常 凸显 ,但 血 
管 外 观 一 般 不 是 很 明显 的 ,还 有 其 他 肺静脉 高 压 及 肺 
间 质 水 肿 等 征 存在 (第 全 章 )。 

进入 肺 下 叶 的 血管 , 约 供应 肺 血 流量 的 60 够 ~ 
70% ,正常 时 管 径 即 比 上 叶 要 粗 。 肺 静脉 压 增加 时 ,下 
叶 血 管 变 细 , 更 多 血 流 分 配 到 肺 上 叶 ,使 其 影像 更 为 突 
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出 。 这 种 肺 血 疲 再 分 配 现象 , 征 肺 静脉 高 压 的 可 罪 征 
象 (图 49-13B) ,但 却 往往 难以 识别 ,除非 情况 已 极 显 
著 。 静 脉 压 如 再 增长 达到 一 定 水 平 ,就 会 发 生 肺 水 肿 。 


肺 水 肿 


正常 情况 下 肺 内 液体 取道 淋巴 管 由 毛细 血管 经 
肺 间 质 返回 血 流 的 血管 外 循环 ,是 恒定 不 变 的 。 当 肺 
静脉 压 增高 时 ,从 毛 血 管 床 章 漏 的 液体 越 来 越 多 , 超 
过 淋巴 管 清理 液体 的 能 力 , 间 质 水 分 充 鳃 。 由 于 肺 底 
外 侧 部 分 的 叶 间 壁 在 立 位 拍摄 的 胸 片 中 是 与 X 线束 
平行 的 , 故 增 厚 时 即 显 示 为 平行 的 短 横 线 ,向 胸膜 面 
延伸 (Kerley B 线 ) 。Kerley A 线 也 反映 叶 间 壁 增 厚 ， 
但 较 长 , 且 在 肺 上 野 。 这 些 线 都 在 肺 深部 ,一 般 不 到 
胸膜 表面 。 其 他 间 壁 即使 增 厚 , 由 于 大 多 太 小 ,不 能 
作为 单个 结构 而 识别 。 但 是 这 些 改变 综合 在 一 起 ,就 
使 得 胸 片 上 出 现 随机 性 “喧闹 "场面 ,而 使 肺 血管 影 
像 掩 匿 不 显 ( 图 49-14 ) 。 肺 野 出 现 * 毛 玻璃 " 样 影 像 
而 从 中 未 能 音 悉 血管 标志 ,是 间 质 性 肺 水 肿 的 特征 
(第 56 章 )。 此 期 患者 呼吸 常 极 急促 ,但 嚼 音 则 未 必 
有 。 间 质 水 肿 还 使 支气管 壁 和 管 周 结缔 组 织 增 厚 , 竖 
折 可 见 支 气管 壁 厚度 和 模糊 度 增 加 。 这 种 "支气管 
周 袖 套 ”现象 (peribronchial cuffing) ,在 肺 门 上 部 最 易 
看 到 ,此 处 上 叶 前 段 支气管 可 以 竖立 看 到 。 当 肺 间 质 
不 能 再 承受 过 多 液体 时 ,就 旬 漏 到 肺泡 中 (图 49- 
15) 。 此 时 由 于 气泡 通过 液体 , 即 有 肺 水 肿 典 型 听诊 
特征 出 现 。 


肺动脉 高 压 


阻抗 性 肺动脉 高 压 可 由 于 心 内 左 至 右 分 流 \ 二 尖 
办 疾患 和 心 外 疾病 如 反复 发 生 的 肺 栓塞 等 (第 他 
章 )。 中 心肺 动脉 明显 扩张 , 血管 分 支 不 是 逐渐 变 
细 , 而 是 管 径 突 发 性 锐 变 。 较 小 动脉 分 支 减少 ,数量 
部 减低 ,形成 “ 截 校 "(“ prune tree” ) 样 征 (图 496)。 
严重 肺动脉 高 压 时 , 右 心 腔 扩张 。 肺 动脉 高 压 的 放射 
线 征 是 比较 特异 的 ,但 不 敏感 。 临 床 已 有 明显 高 压 存 
在 , 肺 血管 床 表现 仍 可 正常 。 


Baron MOG. The cardia silhouette. J Thorac Imaging,2000 ,15 .230 - 242， 


心 唐 影 综述 。 


( 王 览 才 , 郭 累 赴 , 任 雨 董 译 ; 曾 汉 英 , 游 亚 东 校 ) 
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Nora Goldschlager 


心电图 (ECG ) 是 心 组 织 产 生 的 电位 记录 。 电 冲 
动 是 在 心脏 传导 系统 内 产生 的 。 兴 奋 即 除 极 时 ,心房 
和 心室 肌纤维 收缩 。 这 些 电 冲动 产生 的 电波 ,经 人 体 
和 散 , 而 由 安置 在 体 表 不 同 点 连 有 记录 装置 的 电极 在 
体 表 记录 下 来 。 

检查 房 室 冲动 传导 迟延 ,心律 失常 起 源 、 心 肌 缺 血 
和 材 死 ,心房 与 心室 肥厚 ,心包 炎 , 心 脏 药 物 (特别 是 洋 
地 黄 和 某 些 抗 心律 失常 药 ) 影 响 . 电 解 质 ( 特 别 是 钾 ) 平 
衡 泰 乱 .心脏 电子 起 搏 器 功能 以 及 累及 心脏 的 系统 性 疾 
病 等 ,心电图 都 是 重要 诊断 工具 。 但 心脏 病 患者 心电图 
可 能 正常 ,而 异常 心电图 也 可 能 是 由 正常 人 描记 到 的 。 





导 联 系统 
12 隆 联 心电图 (IT,I, 开 ,avR,aVL,aVF,V，。) 


双 极 导 联 (bipolar)(I,I, 贡 ) 记录 额 面 电位 活动 。 
电极 置 于 臂 腿 , 以 右 腿 电极 作 地 线 。 导 联 I 反 映 左 ., 布 
辟 的 电位 差 ,了 [为 左 腿 与 右 辟 电位 差 , 耳 为 左 腿 与 左 辟 
电位 差 。 无 论 电 极 放 在 肢体 何 处 ,从 任何 一 个 肤 体 记 
录 到 的 电位 都 是 相同 的 。 对 震 闸 病 人 ,把 电极 放 在 上 肢 
体 上 部 ,可 使 肌肉 “噪音 "对 心电图 干扰 相对 少 些 。 运 
动 试验 和 动态 心电图 检查 时 ,电极 放 在 躯干 或 其 附近 。 

单 极 (unipolar) 导 联 记录 该 导 联 下 小 块 组 织 的 电 
位 ,以 及 所 记录 处 观察 到 的 心动 周期 中 所 有 电 活 动 。 
额 面 单 极 导 联 (aVR .aVL,aVF) 与 标准 双 极 导 联 ( I 、 
I 、 焉 ) 有 关 。 胞 前 4V) 导 联 记 录 的 则 是 未 受 “ 无 关 ” 
电极 (“indifferent”electrode) 电 位 影响 的 水 平 层面 电 
位 { 表 50-1 ,图 50-1)。 食 管 导 联 记录 的 是 由 食管 所 
见 心 房 和 心室 电位 , 心 内 导 联 则 是 记录 心 腔 或 其 所 在 
位 置 的 电位 。 


心脏 向 量 


丢 面 问 量 或 电 铀 ,是 人 体 额 面 反 映 的 心动 周期 电 
位 的 总 和 。 把 额 面 双 极 导 联 1 、 卫 、 寻 ,和 额 面 单 极 导 
联 aVR ,aVL .aVF 结合 ,组 成 能 反映 额 面 所 有 6 个 导 
联 的 6 轴 和 参照 系 统 (hexaxial reference system ) { 图 50- 
2) ,QRS .P 和 了 T 波 平均 向 量 , 可 由 3 个 标准 导 联 中 任 
何 2 个 的 兆 振 幅 和 方向 大 致 测 得 。 正 常 QRS 轴 在 
0° ~ +110? 间 , 电 轴 左 俩 ( -45° ~ -90°) 和 电 轴 右 偏 
(+110° ~ 土 180°) 篆 属 异常 。 额 面 QRS 平均 电 轴 左 
偏 , 可 见于 临床 无 明显 心脏 病 的 老人 。 正常 额 面 P 
波 和 T 卫 让 电 轴 一 般 与 正常 QRS 轴 相 当 ,总 方向 相同 。 
单 极 心 前 导 联 接近 横 面 电位 (向 量 )。 


监护 叶 联 


虽然 任何 心电图 寻 联 都 可 用 于 专业 化 量 床 部 门 
如 冠 心病 监护 病房 ( coronary care unit) ,但 最 常用 的 
还 是 双 极 胸 导 (MCL) 。 正 电极 置 于 V, 处 ,负电 极 徘 
近 左 肩 ; 第 三 电极 放 园 远 处 作 接 地 电极 。 这 样 的 
“MCL, “学 联 可 用 于 心律 检查 。 双 极 守 联 且 亦 常 用 。 
重要 的 是 任何 记录 心律 长 条 上 的 监护 导 联 必须 明确 ， 
以 免 由 该 导 联 P-QRS 波 形 作 出 错误 解释 而 使 诊断 失 


表 和 -1 
心电图 出 现 低 电压 "的 一 些 原 因 
全 刁 水 肿 
气胸 
胸 腑 积 被 
心包 积 被 
肥胖 
肺 气 肿 
甲状 腺 功能 减退 
淄 渔 性 心肌 病 ( 如 泻 粉 样 物 ) 
”QRS 复 被 肢 导 <5 mm ,或 心 前 导 联 <10 mm。 
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Bt 后 胸 月 


图 50-1 单 极 心 前 导 联 在 体 表 的 位 置 。 常 规 V 导 联 (A) 
都 在 胸 前 壁 , 通 常 包括 Vi (第 4 肋 间 陈 ,胸骨 右 缘 ) ,V， 
【第 4 肋 间 际 ,胸骨 左 缘 ) ,V(V, ~ WV 中间) ,V,( 第 5 助 
间 除 , 左 锁 骨 中 线 ) ,Vs( 腋 前 线 ,与 V, 在 同一 平面 ) ,Vs 
【 腋 中 线 ) 。 

补充 导 联 有 Vi( 腋 后 钱 ) ,Vs (后 户 腥 线 ),V,( 闪 柱 
左 绿 )。 疑 为 右 室 心肌 梗死 (第 的 章 ) 及 内 脏 左 右 易 位 
(situs inversus) 时 可 用 右 侧 导 联 VY_,。 则 只 用 于 组 为 后 
壁 心肌 梗死 (第 69 章 ) 时 。 


误 。 为 监护 缺 血性 ST-T 异常 , 正 电极 可 安置 在 上 述 
任何 位 置 , 以 揭示 异常 。 


心电图 纸 


心电图 纸 是 一 种 记录 纸 , 水 平和 垂直 线 间 距 1 mm 
(图 50-3) ,每 5 mm 为 一 较 粗 的 线 。 横 线 表示 时 间 ， 
1 mm =0.01s。 纵 线 记录 电压 ,以 mm 表示 (10 mm = 
1 mV)。 临 床 常 规 描记 时 ,记录 速度 为 每 秒 25 mm。 
通常 校准 为 1 my 信号 产生 10 mm 转折 。 有 时 以 “ 售 
增 标准 “(double standard ) 鉴定 心动 过 速 病人 的 心房 
节律 ,产生 20 mm 转折 。 如 电压 显著 增加 ,影响 对 
QRS 被 的 准确 观察 , 亦 可 采用 “ 半 售 标准 "(halfstan- 
dard) , 即 产 生 5 mm 偏转 。 记 录 心 内 电 图 (intracardiac 
electrogram ) 时 , 可 用 “ 174 标准”( quarterstandard ) ， 


表 细 -2 
房 富 传导 阻 滞 的 常见 原因 
迷走 张力 过 高 ( 常 伴 有 塞 性 心动 过 组 或 塞 性 心律 不 齐 ) 
洋 地 黄 
B 受 体 阻 洁 剂 
某 些 钙 通道 阻 灌 剂 ( 维 拉 帕 米 , 地 尔 硫 前 ) 
冠状 动脉 性 疾病 
Lenegre 病 (传导 系统 弥漫 性 纤维 化 ) 
漫 渔 性 心脏 病 
主动 脉 根部 疾病 (梅毒 , 痊 椎 类 ) 
二 尖 瓣 环 .主动 脉 瓣 环 钙化 
急性 感染 性 疾病 
心肌 炎 





即 产 生 2.5 mm 转折 。 每 份 心电图 都 应 以 同一 标准 完 
成 ,以 利 正确 分 析 。 现 在 已 有 页 书 心电图 机 ,能 同时 记 
录 凶 个 导 联 ,自动 记载 选 定 标 准 。 在 现代 页 书 机 中 , 描 
记 速 度 也 是 自动 记载 的 ,也 应 引起 注意 ,否则 50 mmys 
的 描记 图 可 能 误 作 心动 过 缓 ,或 PQORST 间 期 异常 延 
长 ,而 12.5 mn’s 的 描记 图 可 能 误 作 心动 过 速 或 
PQRST 间 期 异常 缩短 。 





心脏 细胞 的 电 生 理学 (第 357 章 ) 
细胞 除 极 和 复 极 


心电图 是 4 项 电 生 理 活动 的 产物 ;(1) 由 第 一 起 捕 
点 (primary pacemaker) (通常 是 罕 房 (SA) 结 ) 形 成 冲 
动 ;(2) 通 过 特异 化 传导 纤维 传递 冲动 ;(3) 心 肌 组 织 
的 激活 ( 除 极 ) ;(4) 心 肌 复 极 { 恢 复 )。 细 胞 内 外 电位 
差 现 知 为 静 息 膜 电 位 ,主要 是 由 细胞 内 与 细胞 外 30: 1 
的 钾 跨 膜 阶 差 (梯度 ) 决 定 的 。 除 赛 房 结 和 房 室 (AV) 结 
区 外 ,大 针 数 心肌 细胞 的 静 息 电位 为 -80mv ~ -90 mV。 

细胞 除 极 开 始 时 ,细胞 膜 对 钠 的 通 透 性 ( permea- 
bility ) 突然 改变 。 钠 离子 (其 次 是 钙 离子 ) 通 过 各 自 
通道 (channels ) 涌 人 细胞 ,使 细胞 内 电位 锐 增 至 约 


1270° 

区 cy -A0° 
80 » -30° 
“2 tg0° -一 5 
+30° 





+120° avF +480° 


图 色 2 由 额 面 心电图 绘制 的 六 轴 和 参照 系统 。 通 常 以 导 
联 I 正 极为 0 ,负极 为 上 180";aVF 正极 为 +90°, 人 负极 为 + 
270" 或 -90* ;aVR 正极 为 +210° 或 - 150",aVL 正极 为 + 
330° 或 -30*。 如 经 任何 一 导 联 轴 中 心 作 垂 线 , 则 任何 电 
动力 (向 量 ) 如 指向 电场 负 半 侧 , 将 记录 到 向 下 的 转折 。 
(4 Coldschlager N ,Goldman MJ. Principles of Clinical Elec- 
trocardiograhy. 13th ed, Norwalk: CT, Appleton 点 Lange, 
1989. The MeGraw-Hill Cos. , Ine. ) 
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+20 mV。 这 个 除 极 期 称 为 0 期 ,反映 钠 依托 性 快 内 
向 电流 (fast inward current), 是 工作 心肌 细胞 和 
Purkinje 纤维 的 特点 。 心 室 细 胞 极 除 最 大 速度 为 
200Vs ,心房 细胞 为 100 ~ 200V/s。 赛 房 结 和 房 室 结 
中 起 捕 细 胞 是 通过 钙 依 托 性 慢 内 向 电流 除 极 的 。 在 
某 些 异常 情况 下 (如 缺 血 时 ) , 快 内 向 钠 电 流 受 到 抑 
制 的 细胞 , 改 由 慢 内 向 钙 电 流 除 极 。 

除 极 后 ,电位 逐渐 恢复 到 静 息 电位 。 这 段 复 极 过 
程 称 为 1 期 :最 初 细胞 内 电位 志 速 恢复 到 0 mV ,主要 
是 由 于 钠 通 道 的 关闭 ;2 期 是 由 于 钙 徐 缓 进入 细胞 产 
生 的 高 坪 ;3 期 是 细胞 内 电位 恢复 静 息 水 平 ,为 钾 被 
挤 出 细胞 所 致 。 到 3 期 末 , 重新 建立 起 正常 静 息 电 
位 ,多 出 的 钠 和 不 足 的 钾 离 子 由 钠 泵 (sodium pump ) 
矫正 。 钙 依托 性 细胞 如 赛 房 结 和 房 室 结 细胞 , 复 极 期 
划分 不 很 清晰 。 

心房 肌 细胞 所 有 0 期 电位 的 综合 ,在 体 表 心电图 
上 即 记 录 为 P 波 。2 期 相当 于 PR 段 ,在 P 波 之 后 。3 
期 相当 于 了 T. 波 ( 心 房 复 极 波 ) 。 心 室 肌 细胞 0 期 电位 
的 综合 即 体 表 心 电 图 上 记录 的 QRS 波 。2 期 相当 于 
sST 段 ,3 期 相当 于 了 T 了 波 。 


兴奋 和 赔 电 位 


当 一 个 刺激 使 跨 膜 电位 减 至 国电 位 (心房 和 心 
室 肌 细胞 约 -60 mV , 赛 房 和 房 室 结 细 胞 约 -40 mV ) 
时 ,心脏 细胞 就 被 动 兴奋 。 当 静 奶 电位 增 至 圈 电 位 水 
平时 , 较 弱 的 刺激 就 能 激 起 反应 。 反 之 ,如 果 静 息 电 
位 降 至 国电 位 以 下 , 则 需 较 强 刺激 才能 产生 反应 。 


不 应 性 


心肌 细胞 和 组 织 的 不 应 期 (refractory period ) 包 
含 绝对 不 应 期 和 相对 不 应 期 ,前 者 任何 强度 刺激 都 不 
能 激 起 反应 ,后 者 只 有 强 刺 激 才 能 激 起 反应 。 相 对 不 
应 期 约 自 膜 电 位 到 达 阅 电位 时 开始 ,而 于 3 期 即将 结 
东 之 前 终止 。 此 后 为 一 超常 兴奋 期 (supemormal exci- 
tability ) ,此 时 较 弱 刺激 亦 可 激 起 反应 。 

能 使 动作 电位 时 间 发 生 改 变 的 因素 ,一 般 也 能 改 
变 不 应 期 时 间 。 在 茶 些 情况 下 (如 缺 血 , 血 钾 增 高 ， 
应 用 某 些 抗 心 律 失常 药 等 ) ,不 应 期 所 需 时 间 可 能 超 








电压 (mVj || ~ 
i0 mm = 1mV | 
二 一 和 | CRS 时 间 
| QT 时 间 | 
\ 0 02 0.4 0.6 0.8 0.04s 
. 时间 (种 ) 和 


围 和 -3 


心电图 坐标 纸 和 正常 复 波 . 间 期 . 节 甩 的 图 解 。( 仿 Goldschlager N ,Goldman MJ. Principles of Clinical Electrocardio- 


graphy. 13th ed. Norwalk :CT,Appleton & Lange,1989. The McGraw-Hill Cos. ,Ine. ) 
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过 动作 电位 时 间 。 
传导 速度 


电 冲 动 通 过 心脏 的 速度 决定 于 传导 系统 和 心肌 
不 同 部 位 的 固有 特性 ,包括 肌 细 胞 大 小 、 形 态 和 方 同 ， 
以 及 结缔 组 织 的 存在 和 类 型 。 动 作 电 亿 (action poten- 
tials) 在 细胞 间 传 导 ,是 通过 特异 化 细胞 通道 或 锋 卫 
连接 ( gap jnnetion ) 传导 的 。 传 导 速 度 最 快 的 是 His 
束 和 Purkinje 系统 ( 约 2 m/s) ,最 慢 是 罕 房 结 和 房 室 
结 (0.01 ~0.02 m/s)。 心 房 和 心室 肌 传 导 速 度 约 为 
] m/s. 


1 avL 
由 SWF 





正常 心电图 
正常 复 波 


P 波 是 心房 除 极 产生 的 转折 ,正常 长 度 在 .0. 12 
秒 以 下 , 额 面 为 向 左 问 下 (图 50-3) 。P 波 异常 延长 表 
明 房 内 传导 迟延 。QRS 复 波 是 心室 除 极 波 ,Q 波 是 心 
室 除 极 开始 产生 的 最 初 负 转折 ,R 被 是 心室 除 极 最 先 
出 现 的 正 转 折 ,S 滤 是 心室 除 极 的 货 转 扩 , 出 现在 第 1 
个 正 波 (R 波 ) 之 后 。QS 波 是 指 未 返回 基线 的 负 转 
折 。R' 被 是 在 3 波 之 后 出 现 的 第 2 个 正 转 折 , 继 R' 


V1 V4 


V2 vs 
V3 VE 


图 504 A,12 导 
联 心 电 图 , 显示 额 
面 QRS 平均 电 轴 
明显 向 上 和 右 东 支 
阻 生 ( 工 , avVL 和 
Vs 出 现 宽 深 5 
波 ,W 为 叹 R 波 )。 
传导 迟延 区 上 的 导 
联 ,ST 段 下 幸 . 压 
低 , 故 可 能 为 继 发 
性 改变 。QU 同期 
也 措 稍 延 长 。B,12 
导 联 心电图 , 左 东 
支 阻 请 , 左 室 上 导 
联 ( I ,aVL,V,，) 
的 QRS 复 波 有 切 
迹 。QRS 电 轴 的 
-30" ,可 能 为 左 束 
支 阻 河 所 致 。 
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迟延 
5 公房 性 人 








oner | 
委 性 心 及 过 居 | 穴 性 将 


50-5 根据 P 波 的 存在 及 类 型 ,分 析 心 律 的 方法 。 


波 之 后 出 现 的 负 转 折 则 为 $' 波 ;如 S 波 前 无 起 始 
波 ,第 2 个 正 波 仍 称 R'(r') 波 ,此 时 QRS 复 波 即 为 
Rr'(rR') 复 波 。 大 写字 母 (Q,R,S) 是 指 >5 mm 的 
波 ,小 写字 母 (q,r,s) 为 <5 mm 的 波 。QRS 复 波形 态 


a 
赛 性 节律 ， 房 室 情 况 完好 


道行 性 心房 激活 
| 【1:1 房 室 传 导 ) 
交界 处 节律 
折返 型 室 上 性 节律 让 


前 向 性 心房 激活 
并 位 房 性 节律 多 
| 各 


图 50-6 根据 P 被 与 QRS 被 关系 分 析 心 电 图 市 律 的 力 法 。 


波形 或 电 轴 异 常 “| 
赛 性 心律 合并 心房 增 
大 、 肥 厚 或 房间 传导 | 


Wri 





一 般 或 有 时 如 此 “| 
久 发作 性 房 室 阳江 房 





宾 性 静止 
房 性 静止 
| 在 QRS 复 波 内 ， 


P 波 埋藏 
P 波 低 电 压 ] 





提示 心室 肥厚 ,心肌 梗死 . 束 支 和 心肌 传导 阻 滞 等 信 
息 。T 波 是 心室 复 极 产生 的 转折 。U 波 是 了 波 之 后 、 
下 一 了 波 之 前 的 转折 (党 为 正 波 ), 据 认为 是 室内 
(Purkinje ) 传 导 系 统 的 复 极 流 , 左 室 肥 大 时 当 更 显著 。 


与 心房 节律 无 关 
人 












加 速 型 交界 处 节律 

或 ,心动 过 速 

加 速 型 赛 性 节律 
动 过 志 


EB 





| QRS 时 间或 形态 异常 
交界 处 节律 合并 室内 差异 传导 
赛 性 节律 


QRS 时 间 正常 
交界 处 节律 
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图 50.7 A,12 导 联 心电图 ,显示 左 室 肥厚 ,QRS 额 面 平均 电 轴 左 往 至 约 二 40*,V ， 导 联 了 点 反 sT 段 抬 高 左 室 导 联 ST-T 


流 夺 低下 斜 。P 让 增 锅 而 有 切 迹 , 符 合 左 房 用 厚 ,为 左 室 肥厚 时 凋 见 伴随 现 得 。B,12 导 联 心电图 ,显示 右 室 肥厚 ,QRS 额 面 
平均 电 灿 右 偏 至 > 120° , 右 室 导 联 ST-T 被 压低 下 斜 。 卫 和 VY 中 中 波 高 答 ( [中 >2.5 mm) ,符合 右 房 增 大 。 


某 些 情况 下 如 血 狠 和 血 包 这 低 时 的 U 波 , 据 信和 是 扎 
涵 腊 电位 ( oscillatory memibranepotential ) 形成 的 ,是 为 
后 去 极 化 (afterdepolarization)。 值 U 流 以 凡 ， 导 联 
上 最 为 典型 ,可 见于 急性 心肌 梗死 (不 敏感 ,但 对 鞠 
脉 左 前 降 支 则 和 不失为 一 相对 特异 标志 ) 和 任何 病因 
性 左 室 肥 大 时 。 


正常 间 期 


RR 间 期 是 连续 两 个 R 波 的 时 间 。 如 心室 律 规 
整 ,RR 间 期 的 秒 数 (党 为 分 数 ) 际 以 60(s) 即 为 每 分 


钟 心率 。 如 心室 律 不 整 , 则 须 计算 一 定 秒 数 中 的 R 
流 数 ,再 转化 为 每 分 钟 次 数 。PP 间 期 是 连续 两 个 了 
溉 时 间 ,。 在 规整 的 塞 性 心律 时 ,PP 间 捧 和 RR 间 期 
相同 。 如 心室 节律 不 齐 ,或 房 室 节律 规整 但 又 各 有 自 速 
率 不 同 , 则 在 同 处 测量 的 两 个 连续 了 波 的 PP 间 期 ， 
可 按 心 室 率 同样 方法 。PR 间 期 测定 房 室 忧 导 时 间 ， 
包括 心房 除 极 . 房 室 结 中 正常 传导 迟延 ( 约 0.07s) 、 
冲动 经 His 束 和 和 束 支 传导 直至 心室 除 极 开始 等 所 需 
时 间 。. 正常 PR 间 期 是 0. 12 ~ 0. 20s, 与 心率 及 自主 
昼 经 张力 优势 有 关 ( 表 50-2) 。 

QRS 间 期 代表 心室 除 极 时 间 。 正 常 上 限 为 
0. 11s。 东 支 或 心肌 组 织 中 传导 阻 清 , 将 使 QRS 间 期 
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延长 。 如 某 一 东 支 传导 阻 滞 , 将 出 现 右 或 左 束 支 阻 清 
的 特异 性 心电图 形 ( 表 30-3 ,图 304) 。 

QT 闻 期 是 电 收 缩 时 间 ,随心 率 和 目 主 神经 系统 
输入 而 异 。 包 括 反 映 钙 平衡 的 QT 段 ,QT 段 延长 提 
示 血 钙 减低 ,QT 段 缩 短 则 提示 血 钙 增 高 。QU 间 期 
为 心室 复 极 全 部 时 间 , 包 括 Purkinje 纤维 的 复 极 时 
间 , 即 以 QU 间 期 代替 QT 间 期 的 测定 。QT 间 期 异 靖 
延长 ,对 缺 血 . 晕 厅 、 室 性 心律 失常 . 钾 镁 代谢 失衡 等 
病人 ,是 有 临床 意义 的 。 


正常 节 段 和 交界 处 


PR 段 是 从 了 波 结束 至 QRS 复 波 开始 的 时 间 , 正 
常 在 等 电位 线 上 ,但 心室 肥大 和 慢性 肺病 时 则 党 压 
低 。PR 段 压 低 影 响 可 以 延续 到 以 后 的 ST 段 , 很 像 
ST 段 本 身 的 压低 。J 交接 点 指 QRS 复 波 结束 和 ST 
段 开始 的 点 ,心率 快 和 血 钾 减低 时 可 能 不 易 确 定 。 此 
时 它 相 对 于 等 电 轴 而 言 可 能 压低 也 可 能 增高 。 

ST 段 始 于 本 点 止 于 了 波 起 始 处 。 此 上段 弟 在 等 电 
线 上 ,但 在 心 前 导 联 上 可 有 -0.5 ~ +2 mm 的 差异 ， 
应 与 T 波 结束 .、P 波 开 始 间 即 TP 段 基 线 比 较 ,考虑 抬 
高 还 是 压低 。 急 性 心肌 缺 血 (梗死 ) 和 心包 类 时 ,5sT 
段 异 常 诊断 意义 殊 大 。TP 段 是 指 T 波 结束 到 下 一 了 
波 开始 的 节 段 ,正常 心率 时 常 为 等 电位 性 。 心 率 过 快 
时 ,P 波 侵 占 T 波 ,TP 段 消失 。 


表 50-3 


东 支 阻 滞 型 的 某 些 原因 


临床 表现 正常 的 人 

Lenegre 病 ( 特 发 性 传导 组 织 纤 维 化 ) 
Lev 病 ( 心 支架 钙化 ) 

心肌 病 


扩张 型 
肥厚 型 ( 向 心性 或 非 对 称 性 ) 
证 润 型 


肿瘤 
Chagas 类 
黏液 水 肿 
淀粉 样 变性 
缺 血 性 心 胜 病 
急性 心肌 梗死 
陈旧 性 心肌 梗死 
无 心肌 神 死 的 冠状 动脉 绩 变 


主动 脉 鸭 狭 窑 

感染 性 心 内 膜 炎 ,传导 系统 脓肿 
心脏 外 伤 

血 钾 过 高 

心室 肥大 

心率 过 快 

大 块 性 肺 栓塞 


除 和 常规 12 导 联 心电图 外 ,还 可 在 运动 或 芍 物 应 
激 试验 下 描记 以 证 实心 肌 缺 血 ; 追 查 心 律 失 稍 和 缺 血 
性 ST 段 改 变 可 作 动 态 监 护 ; 安 装 心 胜 起 搏 闪 和 频 发 
心律 和 失常 者 则 可 通过 电话 进行 监护 ( transtelephonic 
monitoring) 。 更 新 的 心电图 技术 如 体 表 标 测 图 ( body 
surface mapping) 和 信号 平均 心电图 (signal-averaged 
electrocardiography ) 亦 已 应 用 ,前 者 是 以 瞬间 除 极 和 
复 极 标 图 ,后 者 是 将 QRS 波 过 滤 ,检索 异常 低 电 压 的 
终 末 电位 ,以 预测 心律 失常 事件 的 发 生 风 险 ( 第 58 
章 )。 计 算 机 化 心电图 解释 的 应 用 , 虽 能 迅速 开展 初步 
筛 检 ,在 某 些 临床 情况 下 可 能 是 有 用 的 ,但 要 对 心电图 
作出 精确 解释 ,医生 本 人 通读 心电图 记录 仍 不 可 少 。 


心电图 分 析 步 又 


监 定 心房 节律 ,测定 心房 频率 (图 50-5)。 确 定 
频率 可 以 说 明 房 性 节律 如 心动 过 缓 (频率 < 50/ 
min) ,正常 (频率 60 ~ 100ymin ) 或 心动 过 速 ( 频率 > 
100ymin) 。 如 心房 和 心室 频率 不 同 ,就 须 分 别 测定 
二 者 的 频率 。 确 定 频 率 是 否 规律 。 节 律 不 规整 ,要 进 
一 步 说 明 是 完全 不 规律 (如 心房 颤动 时 的 “绝对 "不 
规律 ) 还 是 规律 中 伴 有 不 规律 期 (如 房 性 二 联 律 时 的 
“规律 性 "不 规律 )。 

确定 P 波 电 轴 、 时 间 和 波形 ,以 了 解 房 性 节律 源 


表 50-4 
心电图 诊断 心室 肥厚 的 敏感 性 与 特异 性 
敏感 性 ”特异 性 
心电图 指标 (%) (加) 
左 室 肥厚 
RaVL + SV, >25 mm( 男 ) 或 
RaVL+SV >20 mm( 女 ) 42 95 
SV, +RV, 或 RV>35mm 29 93 
RV, 或 RV>25 mm 19 97 
RaVL > 11 mm 18 97 
右 室 肥厚 
肢 导 工 中 PP 茂生 0.2 mV 40 98 
让 :前导 联 Vi 中 R/S»1 28 99 
RVI >0.7 mV 30 97 
SV <0.2 mY 22 10M) 
V. 或 VY 中 R/S<1.0 10 100 
VQR 波 一 100 
其 他 指标 
QRS 电 轴 > +90* 16 100 
,于 “AVF VV, 或 Wa 中 P 访 振 幅 > 过 过 99 


0. 23 mV 
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自 何 处 ,是 前 向 性 还 是 后 向 性 除 极 。 如 房 性 节律 是 赛 
性 , 则 由 了 波形 态 和 时 间 可 以 提示 是 否 有 心房 增 大 
或 者 肥大 (图 50-6)。 

确定 心室 频率 及 规律 与 和 否 。 是 理 伴 有 房 性 节律 
及 其 与 室 性 节律 的 关系 。 每 个 QRS 复 波 前 都 有 一 个 
P 波 吗 ? P 波 是 在 QRS 复 波 之 前 还 是 之 后 ? PR 间 期 
多 少 ? 是 固定 还 是 改变 ? 

确定 QRS 电 轴 和 时 间 , 描 述 QRS 波形 、QRS 复 


推荐 阅读 


波 时 间 ,形态 和 电 轴 ,有 助 于 确定 室 性 节律 源 出 何 处 。 
源 出 心室 以 上 的 节律 ,一 般 利 用 正常 Purkinje 系统 以 
激活 心室 肌 , 变 如 无 东 广 阻 清 行 在 , QRS 复 波 军 , 波 
形 正常 。 但 起 源 于 心室 组 织 的 QRS 复 波 则 宽 而 畸 
形 。 如 心室 是 以 正常 His-Purkinje 通路 除 极 , 则 由 
QRS 形态 (包括 电压 ) .时 间 和 电 轴 可 以 提示 左 ( 右 ) 
心室 肥大 的 存在 ( 表 50-4 ,图 3$0-7) 
最 后 ,还 要 以 现在 心电图 与 过 去 心电图 比较 。 


(ranz Ll. Approach to the patient with asymptomatic electrocardiographic abnormalies. In Braunwald F ,Coldman 


L( eds). Promary Cardiology. 2nd ed. Philadelphia :Saunders ,2001. 


无 症状 心电图 异常 病人 的 分 析 ( 并 附 实例 )。 


SuUTawWicz B,Knilanas TK. Chou's Electrocardiogram in Clinical Practice. Philadelphia: Saunders ,2001. 


《 周 氏 临床 实用 心电图 学 》 ,一 部 简明 教科 书 。 


zimetbaum PJ], Josephson ME. Use of the electrocardiogram in acute myocardial infarction. N Eng] J, Med, 


2003., 348 .933 — 040. 


心电图 在 急性 心肌 梗死 的 诊断 .治疗 选择 和 预后 中 的 意义 (文献 综述 ) 。 
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第 51 章 
胃 声 心动 图 


- Anthony N. DeMaria 





超声 心动 图 ( echocardiography) 是 一 种 非 人 外人 性 
”检查 技术 ,以 声 能 产生 的 影像 记录 ,检查 心脏 解剖 和 
功能 。 虽 然 在 上 世纪 70 年代 初 超声 心动 图 是 作为 一 
维 检 查 技 术 推 出 的 , 现 已 发 展 为 二 维 甚至 三 维 影像 技 
术 , 利 用 多 普 勒 原理 ,还 能 由 血液 速度 测定 提供 血 流 
动力 学 数据 。 心 胜 超声 波 仪 (cardiac ultrasonography ) 
是 目前 用 于 辩 脐 ,心包 和 先天 性 心脏 病 以 及 心 胜 肿块 
的 主要 评 居 工具 。 在 评估 左 室 (LVY) 结构 和 作 功 能 
力 ,检查 心肌 梗死 和 诊断 冠状 动脉 疾病 上 ,也 有 肯 年 
价值 。 





物理 学 原理 


声 能 通过 介质 时 产生 一 系列 交替 性 压缩 和 稀 政 
的 正弦 周期 。 频 率 超 过 可 听 范 围 20 000 周 / 秒 的 声 
音 称 为 超声 (ultrasound) , 当 它 以 声 东 运动 时 ,服从 反 
射 (reflection ) 和 折射 (refraction ) 规律 。 引 导 人 胸 , 指 
向 心脏 时 , 声 束 以 直线 行进 ,直至 到 达 声 阻 不 同 结构 
(如 血液 和 组 织 ) 间 的 边界 。 在 此 部 分 能 量 被 反射 或 
折射 ,其 余 已 被 削弱 的 信号 向 远 端 传道。 心脏 影像 就 
是 由 反射 能 即 回 声 构成 的 。 

实际 操作 时 ,超声 信号 是 由 一 只 手持 换 能 器 产生 
和 接收 的 ,并 把 电能 转换 为 机 械 ( 声 ) 能 ,或 把 声 能 转换 
为 电能 。 换 能 器 的 核心 部 件 是 压 电 品 体 (piezoelectnic 
crystal ) ,其 电离 结构 接触 电流 时 即 变 形 以 产生 声波 。 
同一 晶体 还 被 反射 声波 变形 而 产生 电信 号。 超声 心动 
影像 和 记录 是 以 显示 个 别 心脏 结构 与 换 能 器 之 间距 离 
的 形式 构建 的 。 具 体 说 来 ,器 材 内 电子 线路 是 测定 声 
东经 换 能 器 至 一 给 定 结构 再 返回 的 通过 时 间 , 再 以 软 
组 织 中 声速 1540 m/s 出 由 通过 时 间 计 算 距 离 。 然 后 
把 该 结构 按 计算 到 的 距离 ,显示 在 影像 上 。 由 于 探查 
声 束 可 以 高 达 1000 m/s 速度 反复 通过 , 故 结 构 运 动 











亦 可 根据 对 换 能 器 相对 位 置 的 改变 而 获悉 。 

最 早 的 回声 图 是 用 一 条 声 束 记 录 心 脏 一 小 区 的 
结构 和 运动 , 即 所谓 M 型 超声 心动 图 机 。 以 后 以 多 
条 超声 东 联 合 产 生 心 脏 解剖 的 模 形 层面 影像 ,是 为 二 
维 超声 心动 图 机 。 在 空间 定向 上 ,二 维 机 进步 是 明显 
的 ,但 其 典型 帆 频 (20 ~ 30/min) 的 时 间 分 辩 度 不 如 
M 型 。 超 声 换 能 器 小 型 化 ,可 以 组 全 到 常规 胃镜 中 ， 
完成 经 食管 超声 心动 描记 ,或 装 人 心 导管 ,取得 血管 
内 超声 影像 。 经 食管 超声 心动 检查 对 心脏 后 面 的 结 
构 如 左 心 耳 ,意义 尤 大 ;不 能 经 胸 进 行 检查 的 病人 , 亦 
可 由 此 获得 高 分 辨 度 影 像 。 超 声 心动 描记 还 可 与 运 
动 或 药物 应 激 结 人 台 ,检查 冠状 动脉 病 ,最 近 加 用 对 比 
剂 ,还 可 提高 对 心 内 膜 的 界定 ,检查 心肌 灌注 情况 。 

血细胞 反射 的 声 能 ,其 振幅 不 能 以 常规 方法 测 
到 。 因 此 描记 血 流 要 利用 多 普 勒 原理 。 具 体 说 来 ,一 
个 声波 信号 被 运动 中 血细胞 反射 时 ,信号 的 频率 就 会 
td Doppler shift)。 由 此 产生 的 频 移 ， 

1 相对 于 换 能 器 的 血 流 方向 和 速度 决定 的 。 频 移 





! 范围 选择 点 循 声 东 记录 (脉冲 多 普 
勒 )， 亦 可 记录 所 有 复合 点 (连续 波多 普 勒 ) ,而 以 速 
度 对 应 时 间 的 图 示 法 显示 出 来 (光谱 多 普 勒 )。 脉 冲 
多 普 勒 能 对 速度 和 灌流 进行 局 限 性 评估 ,但 不 能 记录 
一 种 称 为 重合 混 靖 (aliasing) 的 人 为 误差 所 致 高 速 。 
连续 波多 普 勒 不 能 为 血 流 定 位 ,但 能 精密 测定 受 扰 血 
流产 生 的 高 速 。 流 速 和 方向 还 可 以 多 声 东 蜜 点 探测 
方法 ,而 以 彩色 信号 附加 在 常规 黑 日 组 织 影 像 上 ( 彩 
色 多 普 勒 血 流 成 像 )。 由 于 流速 写 通 过 任何 筷 际 的 
压力 阶 差 相关 ,因此 可 以 利用 简化 的 Bernolli 公式 由 
中 心 循环 内 流速 计算 压力 。 

有 几 项 技术 因素 ,对 认识 超声 心动 仪 临床 应 用 时 





的 局 限 性 其 为 重要 。 空 气 和 骨 阻 碍 超声 传送 ,而 要 得 . 


山 原 交 如 此 , 似 误 。20 乞 时 声波 在 空气 中 的 回 度 是 344 mvs。 
一 一 详 者 
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到 优质 影像， ,超声 束 必 须 完 全 进 和 信心 胜 结构 。 因 此 对 
某 些 病人 如 严重 肺病 和 高 度 肥胖 患者 来 说 ， 超声 心动 
丛 查 可 能 受 限 甚至 无 法 进行 。 再 者 ,不 是 与 声 东 垂直 
的 结构 ,未 必 能 反射 足够 能 量 以 供 描记 ,此 即 所谓 退 
出 (dropout) 现象。 还 可 发 生育 景 咯 彰 太 大 以 及 成 像 
束 由 换 能 器 发 出 时 宽度 增加 等 人 为 误差 。 就 多 普 勒 
描记 而 诗 ,速度 是 很 具体 的 癌 量 ,有 大 小 ,有 方向 , 声 
束 必 须 与 血 流 方 问 平行 或 在 20 度 范 围 内 ,才能 准确 
已 录 速 度 。 












超声 心动 影像 和 测量 


常规 二 维 超声 心动 检查 是 在 换 能 器 不 同 取向 下 ， 
由 多 个 常规 方位 获得 的 株 形 扇面 影像 。 多 普 勒 记录 
昌 可 在 任何 方位 进行 ,但 仍 以 多 普 勒 束 与 血 流 方向 平 
行 时 价值 最 大 ( 如 流 经 二 尖 泊 和 主动 脉 故 的 血 流 , 由 
心 尖 方向 探查 最 佳 ) 。 

从 超声 心动 记录 上 ,可 以 从 事 各 种 测定 。 由 于 影 
像 是 层面 的 , 国 此 任何 方位 都 未 必 能 反映 整体 情况 。 
退出 区 则 会 使 根据 心 腔 整 个 周 长 所 作 测 定 项 目 受 到 
限制 。 因 此 通常 仍 以 简单 的 一 维 测 量 为 主 ,如 左 室 径 
(LV dimension) , 左 室 壁 厚度 , 左 房 径 等 。 但 利用 各 
种 计算 方法 ,假定 左 室 几 何 图 形 ,计算 左 室 容积 和 射 
血 分 数 一 般 还 是 可 能 的 ,与 由 其 他 方法 如 血管 造影 所 
得 结果 其 为 符合 。 

超声 心动 检查 可 以 提供 很 多 血 流动 力学 参数 。 
像 流 经 礁 口 的 血 流量 ,就 可 由 超声 心动 影像 得 来 的 辩 
口 截面 , 乘 以 脉冲 多 普 勒 测 得 的 流速 而 计算 到 。 通 过 
任何 瓣膜 以 及 在 升 主动 脉 和 肺动脉 中 的 血 流 ,都 可 以 
此 法 计算 。 血 流 定 量 计 算 可 用 于 心 搏 量 和 心 排 出 量 
的 测算 。 正 常人 经 二 尖 瓣 进 人 左 心 室 的 血 量 (LV 流 
人 量 ) 与 左 心室 经 主动 脉 瓣 的 排出 量 (LV 流出 量 ) 是 
相等 的 .如 有 孤立 性 二 尖 瓣 或 主动 脉 瓣 关闭 不 全 , 进 














表 $1-1 
适用 超声 心动 检查 的 体征 和 症状 
心 胜 淋 音 (不 是 功能 性 的 ) . 
呼吸 急促 
水 肿 
体循环 性子 
心电图 异常 ( 疑 有 陈旧 性 心肌 梗死 或 心包 类) 
可 能 为 心 源 性 的 原因 不 崩 的 尝 太 
胸 片 上 心脏 大 小 异常 
胸痛 





表 51.2 

适用 超声 心动 检查 的 病变 z 
二 大 区 一 
汶 腊 关闭 不 全 ”| 用 于 诊断 ， 或 用 于 血 流动 力学 改变 及 
感染 性 心 内 膜 炎 。 六 室 功能 的 检查 
二 尖 的 脱 垂 
人 工 辩 了 总 
Re ] 检查 是 否 存在 .部 往 及 并 发 症 
慢性 冠状 动脉 疾病 ” 左 室 功能 异常 的 评估 
心 大 确定 病因 及 心室 功能 


,鉴定 和 随访 


如 堪 室 功能 影响 决策 
如 疑 有 心 胜 病 


出 心室 的 血 流量 均 将 增多 ,流入 和 流出 量 之 差 , 即 为 
关闭 不 全 的 反 流 量 。 以 连续 性 方程 计算 瓣膜 面积 , 方 
法 亦 与 此 相似 。 连 续 性 方程 ( continuity equation ) 依 
据 的 原理 是 : 狭 罕 瓣 膜 近 端的 血 流 量 等 于 流 经 瓣 口 的 
由 于 面积 和 流速 可 由 辩 口 近 端 测定 ,流速 能 由 辩 








口 测定 ,因此 就 能 由 连续 性 方程 求 得 汰 口 面积 。 由 脉 
冲 多 普 勒 测 得 的 经 二 尖 辩 左 室 充 茎 量 , 可 以 提供 舒张 
期 功能 障碍 的 证 据 , 即 早期 或 心房 流速 明显 增加 及 时 
期 减速 速率 的 改变 。 速 度 碱 低 及 舒张 时 


刘 减速 证 明 








性 增加 ， 为 限 和 型 充盈 改变 。 测算 任何 关口 是 备 有 压 
力 阶 差 存在 ,可 用 简化 Bernoulli 公式 , 即 4 x (最 高 流 
速 )”。 测 定 压力 阶 差 ， 不 但 能 对 辩 膜 狭 窄 作 出 定量 估 
计 , 还 能 由 三 尖 瓣 .二 尖 办 和 主动 脉 瓣 反 向 喷射 ,分 别 
评 们 肺 动脉 , 左 心房 和 左 心室 压力 。 彩 色 流 量 记录 能 
对 猴 膜 反 流程 度 提供 定性 和 定量 证 据 。 





临床 应 用 

超声 心动 描记 可 用 于 以 下 情况 的 检查 :病人 心脏 
有 杂音 ,而 该 杂音 可 能 提示 某 一 重要 心脏 情况 ;原因 
不 明 性 呼吸 困难 或 水 肿 ;追查 体循环 栓 子 的 可 能 来 
源 ;可 能 提示 陈旧 性 心肌 梗死 或 心包 类 的 异常 心电图 
表现 ,可 能 为 ， 天 性 的 原因 不 明 的 国生 |) 有 时 还 可 
用 于 胸痛 病人 的 检查 ( 表 51-1)。 此 外 ,对 心脏 状 腊 
心肌 、 心 包 和 大 血管 的 各 种 可 疑 特异 性 病变 的 检查 
也 很 实用 ( 表 51-2)。 
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图 5S1-1 正常 经 胸 二 维 超声 心动 图 的 收缩 期 
和 舒张 期 。&A, 换 能 器 在 左 侧 胸骨 旁 处 ,可 以 
获得 与 左 室 长 轴 平 行 的 影像 。 这 份 长 轴 摘 记 
从 左 衣 看 左 室 为 酉 圆 形 , 心 央 辐 并 ,心底 在 
右 。B, 换 能 器 在 左 侧 胸骨 旁 ,得 到 左 室 的 垂 
位 ( 短 轴 ) 像 。 短 轴 观 左 室 显 示 为 一 环形 截 
面 。C , 换 人 能 恬 在 心 尖 搏动 处 ,可 见 所 有 4 个 
心 腔 以 及 二 尖 押 和 三 尖 罗 周边 的 影像 (4 腔 
EE 观 )。DIASTOLE = 舒张 ;SYSTOLE = 收缩 ; 
sec = 种， 





在 心脏 瓣膜 病 的 揭示 和 定量 检查 上 ,超声 心动 图 
的 作用 是 无 与 伦比 的 (第 72 章 )。 正 常 软 叶 可 由 超 
声 心动 图 充分 显示 ,为 一 移动 的 薄 结 构 , 向 它 开放 的 
心 腔 或 大 血管 移动 。 多 普 勤 检 查 正常 瓣膜 ,前 向 血 流 
最 大 流速 不 超过 1.7 mvs, 无 反 流 征象 。 收 缩 期 血 流 
通过 半月 办 呈 现 进行 性 起 伏 ,而 通过 房 室 为 则 表现 为 
双 峰 型 ,高 速 血 流 出 现在 舒张 早期 瓣膜 开放 和 紧 依 下 
次 收缩 前 的 心房 收缩 后 。 

汰 膜 狭窄 在 超声 心动 图 上 都 能 充分 显示 
(图 51-1) ,表现 为 明显 增 厚 和 开放 漂移 度 的 明显 减 
低 。 常 能 见 到 提示 钙化 的 高 强度 超声 心动 信和 号。 二 
尖 瓣 口 的 二 维 超声 心动 影像 立时 可 取 , 从 这 些 结构 得 
出 的 面积 ,对 二 尖 瓣 狭窄 时 瓣膜 面积 的 估计 ,与 由 心 
导管 检查 和 手术 时 获得 的 数据 相关 性 很 高 。 但 是 经 
胸 超 声 心动 描记 对 主动 脉 瓣 叶 开 口 常 难以 确定 , 主动 
脉 办 狭窄 程度 也 不 能 由 超声 影像 作出 精密 测定 。 对 
主动 脉 因 狭窄 的 定量 检查 ,主要 依赖 多 普 勒 测定 。 经 
主动 脉 瓣 高 峰 和 平均 压 差 ,利用 简化 Bemoulli 公式 ， 
很 快 即 可 由 经 办 膜 最 大 多 普 勒 流速 得 出 。 二 尖 辩 狂 
罕 程 度 亦 可 以 类 似 多 普 勒 法 求 得 ,但 是 高 峰 压 差 对 二 
尖 瓣 醒 阻 程度 测定 的 生理 学 意义 ,不 如 主动 脉 准 梗阻 
时 。 评估 二 尖 辩 狭 窑 还 有 一 种 方法 , 即 以 多 普 勒 测定 
舒张 早期 经 瓣 流 速 的 减低 ,计算 按 多 普 勤 速度 降 至 压 
力 当量 一 半 的 时 间 即 压力 半衰期 ( pressure half- 
time) 。 三 尖 瓣 和 肺动脉 办 狭窄 虽 较 少见 ,也 可 以 同 
样 技术 进行 定量 评估 。 

由 于 超声 心动 检查 时 辩 膜 狭 罕 评 估 的 准确 度 极 
高 ,因此 现在 认为 心 导管 检查 一 般 已 无 必要 ,而 应 只 限 
于 超声 检查 不 满意 的 病人 ,超声 心动 检查 数据 与 病人 
症状 及 体征 不 符 , 以 及 需 了 解 冠状 动脉 解剖 等 情况 时 。 





关闭 不 全 


在 瓣膜 关闭 不 全 的 情况 下 ,解剖 和 功能 常 不 一 致 
(第 72 章 )。 解 剖 不 正常 的 瓣膜 ,未 必 有 有 反 流 ,而 外 
观 正常 的 瓣膜 , 却 可 能 伴 有 重度 反 流 。 因 此 二 维 超声 
影像 在 确定 匆 膜 反 流 的 具体 病因 上 价值 最 大 ,而 多 普 


勒 技术 则 主要 用 于 这 些 异常 的 发 现 和 定量 评估 。 超 
声 心动 影像 还 能 提供 左 室 或 左 房 容量 负荷 过 重 的 证 
据 。 能 由 超声 心动 图 确定 的 二 尖 瓣 关闭 不 全 病因 中 ， 
一 尖 瓣 脱 垂 和 腿 索 斯 裂 意义 尤 大 。 二 尖 瓣 脱 垂 即 二 
尖 辩 叶 收 缩 期 在 养 环 后 向 上 ( 下) 移 位 进入 左 心房 ， 





一 般 是 在 收 第 中 期 ,以 超声 心动 描记 诊断 最 佳 。 伴 隧 
异常 还 有 瓣膜 增 厚 和 元 余 , 扒 环 扩张 ,可 能 还 有 主动 
肪 延伸。 虽然 最 初 认 为 此 证 极为 常见 ,但 对 胸骨 劳 长 
轴 影 像 提 出 严格 诊断 条 件 后 ,已 对 其 患 病 率 重新 作出 
估计 。 妥 索 据 裂 时 ,二 尖 瓣 器 的 连 杉 部 一 般 都 能 看 
到 , 反 流 量 其 大。 现在 认为 ,由 于 二 尖 轩 修复 术 ( 第 
72 章 ) 的 改进 ,发 现 这 些 解剖 损害 对 早期 治疗 是 有 较 
大 意义 的 。 

应 用 彩色 流量 多 普 勒 ,很 易 由 血液 自 受 累 因 腊 反 
流 至 其 接受 心 腔 而 发 现 关 闭 不 全 ( 彩 页 2 图 51-2 ,图 
722)。 反 流 亦 可 见于 正常 人 ,以 三 尖 拆 和 肺动脉 大 
处 最 为 常见 ,正常 主动 脉 准 及 二 尖 瓣 则 罕有 之 。 瓣 腊 
关闭 不 全 的 定量 评估 有 以 下 4 项 基本 途径 :(1) 通 过 
容积 计算 ,确定 左 室 流 人 和 流出 量 的 不 同 ;(2) 主动 
脉 礁 关闭 不 全 时 ,从 降 主 动脉 中 发 现 反 流 , 二 尖 拆 关 
闭 不 全 时 反 流 到 肺静脉 ;(3) 彩 色 多 普 勒 成 像 检 测 反 
流量 的 大 小 ;(4) 由 容积 计算 或 分 析 反 流 瓣 叶 近 端的 
会 聚 信号 ,以 推导 反 流 速度 、 容 量 和 辩 口 有 效 面积 。 
反 流 速度 减低 对 关闭 不 全 的 定量 可 能 也 极 重要 ,特别 
是 对 主动 脉 匆 而 言 。 但 是 这 些 方 法 测定 都 不 准确 ,还 有 
混乱 变数 的 影响 ,使 其 临床 意义 受到 限制 。 因 此 超声 心 
动 图 对 着 赔 关闭 不 全 的 定量 评 信 | 不 像 对 办 膜 犹 窑 那 样 
了 是 分 析 所 有 可 能 指标 ,得 出 综合 结论 。 

人 工 心 状 腊 的 非 介入 性 检查 ， 很 久 以 来 就 是 困难 
重重 。 制 造 人 工 瓣 膜 的 异物 ,会 造成 反射 误差 ,超声 
信和 号 大 为 前 弱 ,使 得 超声 影像 难以 分 析 。 二 维 超声 心 
动 影像 的 最 大 价值 是 确定 人 工 瓣 膜 是 否 安 置 正 确 ， 
示 阻 塞 体 装 置 (oceluder device ) 的 自由 运动 ,没有 外 
部 肿 物 如 血栓 . 刺 生 物 等 。 多 普 勒 是 以 超声 检查 人 工 
瓣膜 的 主要 方式 ,可 以 提供 有 关 跨 瓣 速 度 、. 压 力 阶 差 
以 及 是 否 存 在 办 膜 关闭 不 全 等 资料 。 由 于 人 工 误差 ， 
为 了 对 人 工 闪 膜 ( 特 别 是 安装 在 二 尖 瓣 处 的 ) 进行 充 
分 检查 ,可 能 需 经 食管 进行 超声 心动 描记 (TEE)。 














感染 性 心 内 膜 类 


超声 心动 图 已 成 为 感染 性 心 内 膜 炎 病人 诊断 和 
评估 血 流动 力学 影响 、 并 发 症 、 预 后 以 及 是 否 需 要 手 


424 超声 心动 图 


术 的 重要 项 目 (第 310 章 )。 感 染 性 心 内 膜 炎 在 超声 
心动 图 上 的 特征 就 是 将 生 物 ( 图 724),80% 上 上 上 患 
者 都 能 发 现 , 为 瓣膜 的 局 灶 性 增 厚 而 鸭 叶 运动 不 受 限 
制 。 装 生物 的 存在 ,发 生 心 衰 , 栓 子 和 手术 干预 的 需 
要 均 随 之 增高 。 在 揭示 感染 性 心 内 膜 炎 并 发 症 如 环 
周 脓肿 和 的 膜 窄 扎 或 据 裂 上 ,超声 心动 图 价值 亦 无 可 
犀 量 。 检 查 心 内 膜 炎 特别 是 对 并 发 狂 和 人 工 鸭 膜 而 
言 , 经 食管 比 经 胸 超声 心动 图 更 为 准确 。 


缺 血 性 心脏 沽 


冠状 动脉 病 已 是 心脏 病 的 最 常见 病因 ,对 此 超声 
心动 图 的 应 用 也 正方 兴 未 艾 。 虽 然 通 过 超声 心动 图 
不 是 都 能 看 到 冠状 动脉 ,但 仍 能 以 其 对 左 室 作 功能 力 
的 评估 , 而 为 冠 心病 提供 重要 信息 。 发 现 心 肌 局 部 协 
同 失 调 (regional dyssynergy ) ,对 确定 急性 心肌 梗死 及 
其 范围 即 有 重大 价值 (第 69 章 )。 此 外 ,心脏 超声 还 
是 检查 急性 心肌 梗死 并 发 症 如 室 间 隔 缺 损 .乳头 肌 破 
烈 . 假 性 动脉 瘤 和 血栓 等 的 首选 方法 。 

活动 平板 ( 踏 车 运动 ) 或 正 性 肌 力 药 ( 扩 血 管 药 ) 
的 药物 应 激 等 诱导 的 局 部 收缩 性 能 失常 ,可 用 于 冠状 
动脉 疾病 (CAD) 生 理 意义 的 诊断 与 评估 。 确 定 CAD， 
现 知 应 激 超声 心动 图 比 应 激 心电图 为 优 ,效果 与 放射 
性 核 素 技术 相似 , 且 能 提供 预后 信息 (第 后 章 ) 。 

以 心脏 超声 检查 证 实心 脏 运 动 缺失 (akinetic ) 及 
碱 弱 (hypokinetic) 节 段 在 小 剂量 肌 力 药 如 多 巴 酚 丁 
胺 (dobutamine) 刺激 下 收缩 增强 情况 ,是 可 存活 心肌 
的 良好 标志 ,特别 是 在 大 剂量 刺激 下 出 现 复发 性 收缩 
功能 失常 时 。 









图 Si-3 左 心 室 扩 张 并 有 血块 。 一 葬 扩 张 型 心肌 策 患 者 
的 4 腔 超声 心动 图 ( 心 尖 观 )。 左 室 增 大 呈 球 状 , 心 尖 有 
一 血栓 。LY = 左 心室 ;LA = 左 心房 ;RA = 右 心房 。 





图 $1-4 问心 性 肥厚 。 患 者 因 系 统 性 高 血压 而 致癌 心性 
肥厚 (胸骨 旁 长 轴 观 )。 右 侧 校 准点 距离 为 10 mm, 故 间 
辟 和 后 壁 厚度 和 皆 为 13 mm。Ao = 主动 脉 。 


与 其 他 心血 管 组 织 如 冠状 动脉 及 瓣膜 无 关 的 原 
发 性 心肌 病 ( cardiomyopathy ) 有 才 种 原因 ,但 党 为 特 
发 性 ,通常 都 是 排除 法 诊断 的 。 超 声 心动 图 是 心肌 病 
诊断 的 基石 (第 73 章 )。 诊断 之 道 首先 是 对 病变 作 
出 病理 生理 分 类 ,如 扩张 型 (心肌 细胞 坏死 .高 度 扩 
张 .收缩 功能 失常 ). 肥 厚 型 ( 室 间 壁 过度 增 厚 .梗死 
或 非 醒 阻 性 ) 还 是 限制 型 ( 心 壁 广泛 增 厚 .收缩 及 舒 
张 障碍 ) 。 根 据 左 室 腔 大 小 . 室 壁 厚度 和 收缩 功能 等 
作出 分 类 。 扩 张 型 心肌 病 ( 图 51-3) 的 特征 是 扩张 、 
心 辟 厚度 接近 正常 和 运动 功能 全 面 减低 。 肥 厚 型 心 
肌 病 可 能 是 向 心性 肥大 (图 514) ,或 为 非 对 称 性 间 
壁 肥大 (图 51-5) 而 收缩 功能 正常 , 惟 因 二 尖 瓣 收缩 





图 51-5 肥厚 型 心肌 病 。 每 张 期 胸骨 旁 长 轴 观 。 注 意 室 
间 壁 厚度 超 傅 后 基底 部 左 室 壁 一 信 。 
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期 前 向 运动 而 使 左 室 流出 道 常 被 梗阻 。 限 制 型 心肌 
病 的 特征 是 弥漫 性 心 壁 增 厚 , 轻 度 广泛 性 运动 功能 减 
低 和 舒张 功能 障碍 征象 。 与 扩张 型 心肌 病 有 关 的 病 
因 如 感染 .炎症 .毒素 .胶原 血管 病 和 肌肉 肯 骼 病 等 。 
肥厚 型 心肌 病 为 家 族 性 ,限制 型 心肌 病 则 与 温润 性 炳 
变 如 泻 粉 样 变性 (amyloidosis) 和 血色 病 ( hemochro- 
matosis ) 等 有 关 。 几 乎 也 有 心肌 病 患 者 ,都 能 由 超声 
心动 图 确诊 ,并 对 病情 轻重 作出 评 全 。 但 个 别 病例 仍 
需 作 心 导 管 或 活检 。 

超声 心动 图 对 肥厚 梗阻 型 心肌 病 的 检查 具有 特 
别 重 要 作用 .由 于 非 对 称 性 间 壁 肥大 和 收编 期 前 问 
运动 是 本 病 的 基本 特征 ,以 断层 技术 检查 最 佳 , 故 超 
声 心动 图 当 为 诊断 的 首选 方式 。 有 无 二 尖 斩 关闭 不 
全 和 肥厚 程度 , 评 可 澄清 。 此 外 ,超声 心动 图 还 能 发 
现 动 力 性 狼 下 标 阻 ,利用 Bernoulli 公式 还 可 对 压力 
阶 差 作出 定量 分 析 。 


先天 性 心脏 病 


先天 性 心 胜 病 是 心脏 解剖 的 重要 畸变 (第 65 
章 ) 。 超 声 心 动 图 对 这 类 病变 的 检查 ,价值 殊 大 ,以 
致 心 导 管 检 查 一 般 已 无 必要 。 根 据 调 节 带 (modera- 
tor) 的 存在 . 肉 柱 较 粗 .漏斗 部 (动脉 圆锥 ) 和 房 室 瓣 
位 置 更 近 心 尖 等 特点 ,超声 心动 检查 能 把 解剖 学 右 心 
室 与 左 室 区 分 开 。 二 叶 主 动脉 瓣 (bicuspid aortic 
valves) 病 人 ,超声 心动 图 上 很 易 发 现 卵 圆 形 开 口 。 房 
间隔 缺损 时 右 室 增 大 ,收缩 时 间 壁 反而 向 前 运动 。 如 
无 肺动脉 高 压 , 房 间隔 缺损 的 和 孔 孙 和 分 流 宜 可 由 二 
维 超 声 心 动 图 及 彩色 多 普 勒 显影 而 罕 悉 。 室 间隔 
缺损 时 的 主要 表现 分 流 , 让 能 为 彩色 多 普 勒 发 现 。 
测定 心 腔 大 小 和 肺动脉 压 ,能 对 这 些 病 变 进 行 综合 
评估 。 


心脏 肿 物 


诊断 和 评估 心脏 肿块 性 损害 如 肿瘤 和 血块 (图 
51-3) ,超声 心动 图 是 首选 方法 。 心 脏 血 块 必须 与 超 
声 的 人 工 伪 差 鉴别 ,后 者 表现 如 不 适当 的 运动 .边界 
不 清 .不 与 心脏 表面 附着 等 。 


心脏 血栓 可 位 于 左 房 或 左 室 。 左 房 血 块 大 多 皆 
为 心房 颜 动 或 二 尖 斩 病变 所 致 ,见于 左 心 耳 时 ,经 胸 
超声 心动 检查 不 能 充分 见 到 。 因 此 左 房 血块 最 好 经 
食管 作 超声 心动 检查 ,如 此 尚 可 发 现 由 于 血 流 极度 谈 
评 而 发 生 有 的 目 动 对 比 (spontaneous contrast ) 。 二 此 相 
反 , 左 室 血 栓 则 和 为 冠状 动脉 病变 或 心肌 病 所 致 ,位 
于 左 室 尖 部 , 故 经 胸 超 声 心 动 图 其 易 发 现 。 心 室 运动 
异常 的 存在 ,也 有 助 于 这 些 损害 与 人 工 伪 差 的 鉴别 。 
超声 心动 图 上 如 发 现 血 栓 大 小 和 活动 度 增加 ,发 生 栓 
塞 的 风险 似 亦 更 大 。 

心 胜 肿瘤 (第 79 章 ) 不 常见 ,可 在 心 腔 亦 可 在 壁 
内 。 黏 液 瘤 (myxoma ) 是 心 有 洗 肿瘤 中 最 常见 的 一 种 ， 
7 名 以 上 病例 丝 在 心房 。 左 房 昔 液 瘤 党 有 一 柄 ,活动 
明显 ,心脏 舒张 和 收缩 时 , 随 之 而 进入 和 撤离 二 尖 瓣 
口 。 心 肌 内 肿瘤 主要 表现 为 室 壁 某 区 的 局 限 性 非 对 
称 性 增 厚 。 


心包 病 


心包 炎 时 ,超声 心动 图 上 常 无 任何 可 察觉 病变 ， 
只 在 伴 有 积 液 时 才能 发 现 , 此 时 可 以 立即 在 心 外 腊 和 
心包 之 加 , 见 到 一 个 包围 心脏 的 清晰 的 腔 际 (第 74 
草 )。 根 据 腔 际 大 小 和 右 室 与 右 房 受 压 情况 ,一 般 可 
对 心包 积 被 的 轻重 作出 评 人 入。 但 对 心包 积 液 生理 意 
义 的 最 重要 指标 ,是 以 多 普 勒 检查 证 明 吸 气 时 经 二 
尖 辩 的 血 流速 度 减低 25% 以 上。 有 时 能 从 心包 液 
中 发 现 纤维 蛋 日 丝 、 效 血块 或 肿瘤 。 超 声 心动 描记 
确定 最 大 积 液 部 位 ,对 心包 容 刺 放 液 的 指导 作用 亦 
堪 嘉 许 。 
心包 缩 窗 比 心包 积 液 少 见 ,超声 心动 描记 对 此 的 
诊断 作用 也 较 震 。 昌 然 有 时 也 能 发 现 心 包 增 厚 和 鲁 
化 ,但 对 本 病 的 诊断 仍 不 如 CT 准确 。 缩 窗 性 心包 炎 
时 多 到 的 主要 改变 是 间 壁 运动 不 当 ( 可 能 由 于 心脏 
运动 受 限 ) ,以 及 呼吸 时 经 二 尖 斩 高 峰 流 速 相差 2 加 名 
以 上 。 但 像 缩 罕 性 心包 类 的 其 他 症候 一 样 ,这 些 改 变 
亦 可 见于 严重 慢性 阻塞 性 肺病 时 。 


原因 不 明 性 心脏 扩大 


由 胸部 X 线 检查 发 现 的 原因 不 明 性 心脏 扩大 ， 
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超声 心动 图 是 深入 评 佑 的 首选 方法 (图 516)。 由 此 是 诊断 心 内 膜 炎 的 主要 条 件 之 一 。 


可 以 立即 发 现 左 室 增 大 , 伴 有 或 未 伴 有 右 室 增 大 ,还 
能 发 现 心包 积 液 。 在 确定 左 、 右 心室 增 大 病因 上 , 超 
声 心动 图 作用 亦 大 。 


超声 心动 图 在 临床 综合 征 中 的 应 用 
( 表 512) 


通常 是 由 于 有 符合 心脏 病 的 症状 或 体征 而 决定 
作 超 声 心动 图 检查 的 。 检 查 可 能 出 于 心血 管 病因 的 
气短 以 及 为 心 衰 病人 确定 诊断 .预后 和 最 适 治疗 , 超 
声 心 动 图 都 是 重要 检查 项 目 ( 第 56 章 )。 由 于 超声 
心动 图 能 发现 心 次 腊 功能 失调 和 心 内 分 流 , 因 此 也 是 
检查 心 杂 音 的 重要 项 目 。 由 于 心脏 超声 检查 能 发 现 
心 内 肿块 和 分 流 , 因 此 也 是 检查 栓 子 可 能 来 源 的 主要 
方法 。 叉 因 它 能 发 现 部 生物 ,因此 超声 心动 图 改变 也 












心脏 扩大 


| 伴 有 结构 性 异常 
(如约 膜 性 或 先天 性 
病变 ) | 


今后 展望 


技术 上 的 很 多 进步 ,已 使 超声 心动 图 在 临床 实践 
中 的 应 用 不 断 扩 大 。 实 时 三 维 成 像 (real-time three- 
dimensional imaging) 将 使 超声 定量 检查 的 准确 性 更 
为 提高 ,还 可 用 作 其 他 检查 如 心 导 管 时 的 导向 。 造 影 
剂 的 应 用 也 使 诊断 检查 收益 更 大 ,可 以 此 收集 到 心肌 
灌注 方面 的 信息 。 也 许 最 突出 的 成 就 是 超声 器 材 的 
小 型 化 ,促成 手提 式 超 声 心 图 仪 的 推出 ,只 相当 于 手 
提 电 脑 (laptop computer) 的 大 小 。 现 在 已 用 于 重症 监 
护 室 和 急诊 科室 ,检查 心室 和 心 瓣膜 功能 ,实际 上 就 
是 一 个 "超声 听诊 器 ”, 用 以 提高 体检 功效 。 









左 室 扩 大 尖 
(单独 或 右 室 亦 大 ) 


不 伴 有 结构 性 异常 





图 51.6 心脏 扩大 的 超声 心动 图 诊断 途径 。 对 有 心脏 扩大 证 据 的 病人 ,起 步 检 查 应 由 超声 确定 扩大 是 否 由 于 心包 积 液 ,只 
累及 右 室 或 左 室 , 还 是 左右 心室 给 被 累及 。 如 为 孤立 性 右 室 增 大 , 则 可 能 原因 不 胜 枚 举 。 如 发 现 左 宣 增 大 , 则 须 进一步 明 
确 是 否 伴 有 结构 性 异常 如 押 膜 性 或 先天 性 心脏 病变 。 如 无 解 误 异 常 伴随 , 则 发 现 节 眉 性 心肌 运动 失常 即 高度 提 示 冠 状 动 
脉 病变 。 如 为 广泛 性 整体 性 运动 失常 , 则 应 由 超声 心动 图 鉴定 心 壁 是否 增 厚 。 伴 有 心 壁 增 厚 的 情况 如 限制 型 心肌 病 时 的 
浸润 性 策 变 以 及 高 血压 或 肥厚 型 心肌 病 时 伴随 的 肥大 。 如 左 室 扩 大 ,全 心 运动 失常 而 无 肥厚 性 改变 , 则 可 能 为 扩张 型 心肌 
靖 或 广泛 性 冠状 动脉 病变 所 致 左 室 广 泛 性 功能 失常 (有 时 称 为 缺 血性 心肌 病 )。 
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核心 脏 病 学 和 计算 机 断层 扫描 


George A. Beller 


核心 脏 病 学 


核心 脏 病 学 (nuclear cardiology) 技术 是 利用 放射 
性 核 素 显影 剂 和 + 上 照相 机 或 正 电子 照相 机 及 其 配置 的 
计算 机 处 理 ,对 心肌 和 心脏 血 池 在 应 激 和 休息 状况 下 
进行 的 非 介 入 性 影像 检查 。 所 有 这 些 检 查 技术 ,都 是 
利用 心肌 或 左右 心室 血 池 中 汇集 的 放射 性 示 踪 剂 形成 
影像 。 心 肌 灌注 是 心脏 病 学 中 最 常用 的 一 种 核 检查 技 
术 , 常 与 运动 或 药物 应 激 试验 联合 进行 ,以 揭示 相对 灌 
注 不 足 和 灌注 正常 心肌 区 的 血 流 差异 。 放 射 性 核 素 血 
管 造影 , 即 在 休息 或 运动 高 峰 时 ,静脉 注射 以 锝 -99m 
( “Te) 标 记 的 红细胞 (或 其 他 “Te 标 物 ) ,以 测定 左 
室 射 血 分 数 (LVEF) 和 心 壁 局 部 运动 情况 , 瘤 症 病人 化 
疗 时 ,如 所 用 药物 潜 含 心脏 毒性 ,常用 这 种 技术 监测 左 
室 整体 功能 改变 。 正 电子 发 射 体 层 摄影 (PET) 主要 用 
于 测定 局 部 心肌 代谢 ,以 评估 心肌 生机 ,最 常用 的 是 以 
氟 -18 标记 的 2 -脱氧 葡萄 糖 (FDGC) 。 


心肌 灌注 显 像 
显 像 剂 


多 年 来 以 平面 或 单 光 了 于 发 射 计算 机 断层 摄影 技术 
(SPECT) 检 测 心 肌 灌 注 的 最 常用 放射 性 核 泰 ,是 生物 
学 作用 与 钾 相 似 的 一 价 阳 离子 久 -201(”TL) 。 静 脉 
注入” 了 TI( 常 用 量 2 ~3 mCi) 后 的 初 摄 量 ,与 局 部 心肌 
血 流量 和 心肌 对 , 闻 了 的 摄取 分 数 (extraction fraction ) 
皆 为 正 相 关 。 摄 取 分 数 是 示 踪 剂 首次 通过 冠状 动脉 循 
环 时 心肌 从 血 池 中 摄取 该 物 能 力 的 指数 。 正 常情 况 
下 ， 了 TIL 的 摄取 分 数 约 为 85% 。 在 经 过 心肌 的 初期 摄 


取 后 ,心肌 中 的 “了 Il, 与 由 体循环 区 间 再 循环 来 的 血 池 
中 的 ” 卫 , 芭 不 断 进行 交换 。 血 液 灌流 情况 正常 的 心 
肌 , 不 断 把 ”TI 冲刷 而 出 , 代 之 以 循环 中 残余 的 ”TI。 
这 种 持续 交换 过 程 , 正 是 "Ti “再 分 配 " 现 象 发 生 的 基 
础 , 现 界定 其 含义 为 初 用 示 嗓 剂 后 3 ~4 小 时 中 ,通过 
有 反复 显 像 揭 示 的 初始 应 激 后 缺损 是 完全 还 是 部 分 可 首 
的 (分 辨 度 ) 。 应 激 和 延迟 显 像 间 未 出 现 再 分 配 现 象 ， 
称 为 "持续 性 "( persistent) 或 “ 非 可 道 性 ”( non-reversi- 
ble) ,最 常见 的 原因 就 是 心肌 疗 痕 。 但 是 有 些 4 小 时 
的 “ 非 可 逆 性 "缺损 ,在 休息 状态 下 再 注 1 剂 ”也 , 即 有 
改装 或 葛 消 失 ,表明 十 缺 血 所 臻 。 

现在 对 疑 为 或 已 知 冠 心病 (CHD) 患者 ,做 运动 
应 激 试验 时 ,已 更 多 选用 “Te 标记 灌注 剂 代替 原来 
的 ”TI( 图 52-1) 。 各 种 “Te 标示 剂 中 ,以 "Te - 色 
他 米 拜 ( "Te-sestamibi) 和 Te - 替 曲 脱 ("Te-tetro- 
fosmin ) 最 为 常用 。 "Te -- 色 他 米 拜 为 一 异 且 剂 ,用 于 
心肌 灌注 显 像 , 比 ”Tl 具有 更 多 优点 。 首 先 ,， "Te 的 
140 keV 光 了 于 能 量 峰 值 ,对 Yy 照相 机 成 像 更 为 合适 ， 
故 其 产生 的 影像 质量 比 ”Tl 高 。 本 品 半衰期 也 短 (6 
小 时 ) , 故 剂量 能 比 ” 卫 高 出 10 ~ 15 倍 , 即 在 较 短 时 
间 内 提供 优质 影像 。 实 验 和 临床 研究 都 证 明 ; 心 肌 
对 “Te - 色 他 米 拜 的 摄取 ,与 心肌 局 部 血 流 成 正比 ， 
而 且 像 ”TI 一样 ,心肌 对 “Te 摄取 也 在 血 流 增多 时 
到 达 高 峰 。 

临床 应 用 “Te 灌注 显影 技术 的 主要 优点 是 : 它 
在 揭示 和 冠 心病 时 的 特异 性 已 被 证 实 ,由 于 “Te 的 能 
量 较 高 ,可 使 衰减 伪 差 减少 ,更 易 成 像 ,以 结合 心 电 
图 ,对 整个 心动 周期 中 断层 影像 上 的 局 部 收缩 期 增 悍 
情况 作出 评 佑 。 轻 度 非 可 道 性 缺损 是 讼 减 仿 差 所 致 ， 


属 正常 收缩 期 增 厚 , 但 如 该 区 为 心肌 疗 痕 , 则 将 出 现 ， 


异常 增 厚 。 此 外 ,应 用 门 电路 SPECT 技术 ,， "Te 试 
剂 还 能 同时 测试 左 心室 局 部 和 整体 功能 。 门 电路 
SPECT 成 像 能 准确 测定 LVEF 和 和 舒张 末期 及 收缩 末 
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有 些 实 验 室 采 用 双 份 同位 素 休 息 ”TL 应 激 
“Te - 色 他 米 拜 显 像 的 方法 , 即 休 息 时 做 ”TI 显 像 ， 
随后 立即 以 “Te - 色 他 米 拜 做 应 激 期 间 显 像 。 以 应 
激 “Te - 色 他 米 拜 影像 上 的 灌注 情况 ,与 休息 时 的 
TI 基础 影像 比较 , 即 能 对 可 道 性 作出 评估 。 此 法 检 
查 的 主要 优点 是 可 使 显 像 时 间 大 为 缩短 . 


冠 心病 的 检查 


应 激 和 休息 心肌 灌注 影像 现在 用 于 座 断 冠 心病 
和 心肌 梗死 ,评估 预后 和 心肌 生机 ( 表 $2-1)。 运 动 
或 药物 应 激 TI 或 “Te - 色 他 米 拜 SPECT 显 像 检查 
胸痛 病人 ,对 冠 心 病 的 诊断 敏感 度 达 85% ~ 90% 。 
“Te - 色 他 米 拜 SPECT 显 像 排除 冠 心病 的 敏感 度 为 
85% ,如 做 门 电路 显 像 (gated imaging) ,还 可 达到 
90% 。 无 论 运动 或 药物 SPECT” Tl 还 是 运动 或 药物 
SPECT "Te 灌注 显 像 , 敏 感度 和 特异 度 都 比 单项 运 
动心 电 图 试验 高 。 放 射 核 素 应 激 灌 注 显 像 技 术 比 单 
独 运 动心 电 图 检查 ,在 以 下 方面 价值 尤为 突出 :(1) 
休息 时 心电图 即 有 改变 的 病人 ,如 左 室 肥大 .、 洋 地 黄 
影响 ,Wolf-Parkinson-White 综合 征 ( 预 激 综 合 征 ). 室 
内 传导 异常 等 情况 时 ;(2) 不 能 达到 最 大 预期 心率 
85% 以 上 的 病人 。 约 40 和 % ST 段 压 低 , 冠 心病 可 能 性 


低 至 中 度 病 人 ,没有 填 心 病 证 据 ( 假 阳性 发 现 ) ,加 用 
应 激 灌 注 显 像 , 就 能 把 真 阳性 和 运动 性 ST 段 压低 的 
假 阳 性 鉴别 开 来 。 以 门 电路 SPECT 上 局 部 收缩 期 增 
厚 或 宇 壁 运动 改变 与 单 由 洲 注 测定 的 结果 进行 比 
较 , 可 以 提高 对 左前 降 支 近 端 狭窄 和 近 端 多 支 血管 
CHD 的 诊断 。 


药物 应 激 显 像 


有 些 病 人 不 能 运动 到 要 求 的 心率 , 达 不 到 运动 应 
激 试验 项 目 中 的 工作 负荷 。 这 些 病人 可 以 血管 扩张 
药 如 双 嗪 达 英 (dipyridamole ) . 腺 苷 (adenosine ) 或 正 
性 肌 刃 药物 如 多 书 柄 丁 胺 (dobutamine ) 做 药物 应 激 
试验 ,代替 运动 检查 有 生理 意义 的 冠状 动脉 狭 罕 。 扩 
血管 灌注 显 像 的 基础 ,与 冠状 动脉 储备 的 观点 有 关 。 
在 以 血管 扩张 药 静脉 注射 的 方法 使 血 流 增加 到 最 高 
程度 时 , 狭 罕 动脉 由 于 储备 容量 有 限 , 血 流 增加 量 将 
远 低 于 非 狭 罕 的 正常 血管 床 , 从 而 在 正常 和 狭 窗 血 管 
床 间 形 成 心肌 浇注 “相对 ”不 均 现 象 。 因 此 如 冠 脉 有 
其 血 流 动力 学 意义 的 狭 罕 , 血 流 储 备 容 量 减低 , 则 在 
血管 扩张 高 峰 期 注射 ”了 或 “Te - 色 他 米 拜 ,在 示 
味 剂 注射 后 迅速 拍摄 的 应 激 后 影像 中 ,将 有 以 缺损 形 
式 出 现 的 示 踪 剂 摄取 不 均 现 象 , 此 法 检查 冠 心病 的 









图 52-1 一 位 病人 的 正常 应 激 与 休息 SPECT 检查 ( 左 二 列 ) ,图 示 代 表 性 短 轴 、 垂 轴 (VLA) 和 水 平 长 轴 (HLA) 影 像 。 注 意 
应 激 和 休息 时 的 断层 影像 上 “Te - 色 他 米 拜 摄取 绒 甚 均匀 ,说 明 局 部 心肌 血 流 均匀 。 右 二 列 是 应 激 时 获得 的 舒张 末期 影 
像 ,发 现 心肌 各 节 段 皆 呈 均匀 性 收缩 期 增 厚 。 和 舒张 期 影像 的 左 室 腔 容 比 收缩 期 为 大 ,这 与 左 室 正常 射 血 分 数 是 符合 的 。 收 


连 末 期 影像 的 " 亮 区 ” ,与 收缩 期 增 厚度 直接 相关 。 


430 核心 脏 策 学 和 计算 机 断层 扫 摘 


表 5$2-1 


核 素 试 验 诊断 缺 血性 心脏 病 


指 征 


1. 诊断 已 有 症状 和 某 些 虽 无 症状 ,但 心肌 缺 血 风险 其 高 的 病人 


2. 评 居心 室 作 功能 力 (休息 或 运动 时 ) 


3. 为 拟 做 再 血管 化 手术 的 左 室 功 能 失常 病人 评估 心肌 活力 


4. 为 拟 作 PTCA 病人 鉴定 造成 心肌 缺 血 的 损害 ( 如 尚未 明确 ) 


5. 非 心脏 手术 前 的 风险 分 级 
6. 为 冠 心病 概率 不 高 的 无 症状 病人 的 簿 检 


试验 类 别 
运动 或 药物 性 心肌 灌注 显影 (包括 FET) | 
运动 RNA [a 
RNAT+ | 
门 电 路 色 他 米 拜 显 像 [Tb 
休息 再 分 配 Tl-201 显 像 | 
应 激 - 再 分 配 -再 注射 T1-201 显 像 I 
PET 显 像 (FDG 法 ) I 
名 巴 酚 丁 胺 RNA Ib 
运动 后 RNA Ib 
NTG 后 RNA fb 
运动 或 药物 心肌 灌注 显 像 | 
运动 RNA [Ta 
药物 或 运动 灌注 显 像 I 
各 种 试验 了 


[类 = 一 般 其 为 合适 ,并 被 认为 是 有 用 的 ; T 关 = 可 作 但 其 有 用 性 尚未 充分 肯定 ; la 类 二 迹象 提示 可 能 有 用 ; Tb 类 -可 能 有 帮助 ,但 尚 末 能 证 


实 ; 且 类 = 一 般 无 需 进 行 。 


* 选择 此 项 目 , 必 须 考虑 到 正 电 子 发 射 计算 断层 摄影 (PET) . 镑 (TI)-201 及 香 (Tc)-39m 试剂 的 费用 高 低 , 以 及 有 无 PET 检查 条 件 等 情况 


+ 锝 基 心 肌 浇 注 剂 首 过 显 像 时 即 可 完成 RNA。 


EDG = “上 -脱氧 葡萄 糖 ;RNA = 放射 性 核 案 血管 造影 ;NTG = 硝酸 甘油 ;PTCA = 经 皮 穿 刺 冠 脉 造影 。 
入 Ritehie JL, Batemen TM Bonow RO et al, Guidelines for clinical use of cardiac radionuclide imaging. Report of the American College of Cardiology Ameri- 
can Heart 上 Association Task Force on Assessment of Diagnostic and Therapeutic Cardiovascular Procedures ( Committee on Radionuclide Imagng) ,developed 
im collaboration with the Amenican Society of Nuclear Cardiology. ] Am Col Cardiol, 1995 25 .521 一 347. 


敏感 度 与 特异 性 ,与 双 喀 达 莫 及 腺 背 试 验 相 当 。 支 气 
管 癌 挛 或 有 哮喘 史 的 病人 以 及 试验 前 12 小 时 内 曾 用 
咖啡 因 ( 腺 苷 受 体 撞 抗 剂 ) 的 病人 ,以 选用 多 巴 酚 丁 
胺 应 激 为 好 。 双 喀 达 莫 或 腺 苷 输 注 期 间 , 如 发 生 低 血 
压 及 胸痛 等 反应 ,应 即 静 注 氨 茶 碱 ,后 者 为 腺 苷 持 抗 
剂 ,可 以 立即 矫治 以 上 副作用 。 


预后 评估 
3 


应 激 心 肌 灌 注 显 像 的 主要 用 途 之 一 ,就 是 为 病人 
今后 发 生 缺 血性 心脏 病 事件 概率 的 高 低 , 作 出 评估 。 
很 多 研究 都 证 明 ; 应 激 后 SPECT 灌注 显 像 所 见 灌注 
不 足 的 程度 ,结合 其 他 临床 变数 如 休息 时 LVEF 、 运 
动心 电 图 应 激 试验 甚至 冠 脉 解剖 情况 等 ,是 评估 预后 
的 重要 信息 。 胸 痛 病 人 如 在 运动 高 峰 时 或 扩 血 管 药 
应 激 下 心肌 灌 血 扫描 正常 , 则 以 后 每 年 发 生 心脏 病 事 
件 的 概率 不 到 1 免 , 故 一 般 认为 可 在 内 科 治 疗 。 或 须 
再 就 非 心 源 性 胸痛 病因 再 作 进一步 诊断 (第 46 章 ~ 
第 67 章 )。 反 之 , 显 像 结果 提 示 为 高 风险 的 病人 ( 表 
52-2) ,如 彩 页 2 图 52-2 中 所 示 病 例 ,可 能 及 早 安 排 
介 人 性 治疗 包括 再 血管 化 手术 为 宜 , 即 使 症状 还 很 轻 
微 。 糖 尿 病人 如 在 运动 或 药物 应 激 SPECT 影像 上 出 
现 诱导 性 缺 血 , 比 同样 程度 灌注 异常 的 韭 糖 尿 病人 更 





易 发 生 心 脏 事件 。 非 高 危 扫描 和 轻 度 灌注 缺损 (如 
单 支 病变 型 ) 患者 ,可 做 内 科 治 疗 ,无 需 启 用 介 人 性 
措施 (图 52-3 ) 。 

已 发 生 无 并 发 钙 心 肌 梗 死 的 病人 , 亦 可 由 运动 或 
药物 应 激 灌注 显 像 技 术 提 供 的 预后 信息 ,对 其 出 院 前 
涉 险情 况 作 出 评估 。 如 发 现在 梗死 区 远方 尚 有 缺损 
(提示 为 多 支 冠 脉 病变 ) ,或 梗死 区 内 尚 有 残余 缺 血 
迹象 ,或 两 种 情况 部 有 , 则 可 认为 病人 再 发 梗死 和 以 
后 死 于 心脏 病 的 风险 较 高 。 梗 死 区 内 只 有 一 个 非 可 
逆 性 缺损 的 病人 , 远 期 预后 较 好 ,除非 缺损 总 面积 超 
逾 左 室 心 肌 的 15%% 。 

末梢 血管 病 的 患者 , 虽 有 明显 耐心 病 , 但 因 缺 血 
性 颈 行 (elaudication) 影响 ,行动 受 限 ,而 不 致 发 生 劳 
力 性 心绞痛 症候 。 对 此 ,手术 前 药物 应 激 灌 注 显 像 不 
失 为 一 有 效 非 介 入 性 检查 方法 ,揭示 有 重要 生理 意义 
的 冠 脉 狭 罕 , 因 其 可 使 末梢 血管 或 主动 脉 手 术 后 发 生 
早期 及 晚期 心脏 事件 的 风险 增加 。 根 据 临 床 和 休 筷 
心电图 资料 诊断 冠 心 病 而 涉 险情 帝 属 于 中 度 的 疾 例 ， 
以 药物 应 激 灌 注 显 像 进行 手术 前 风险 评估 , 受 惠 最 
大 。 手 术 前 灌注 显 像 发 现 诱导 性 缺 血 征 锭 的 病人 , 术 
前 B 受 体 阻 滞 剂 治疗 可 能 受益 。 拟 作 择 期 性 血管 手 
术 者 , 先 作 冠 脉 造 影 及 玩 脉 重建 术 ( coronary revascu- 
larization) 可 能 也 是 有 利 的。 


西 氏 内 科学 第 22 版 | 二 


表 52-2 
运动 心肌 灌注 扫描 的 高 危 结果 


2 或 2 支 以 上 冠状 动脉 供血 区 灌注 不 足 ( 如 左前 降 支 及 左 





旋 支 供血 区 缺损 

上 “~ 泛 性 可 道 缺 捐 ,即使 只 限 1 支 大 冠状 动脉 所 属 供 血 区 内 
《如 前 壁 , 间 豆 和 心 尖 显 像 缺 损 , 篆 属 左前 降 支 供血 区 ) 

定量 SPECT 显示 缺损 面积 > 左 室 心肌 的 20% 

肺 锭 -201 摄取 增 雪 (由 肺 / 心 管 -201 摄取 之 比 最 能 说 明 问 
题 ) 

应 激 时 左 室 腑 出 现 暂 时 性 缺 血 性 扩张 { 与 休息 时 对 比 ) 

门 电 路 锤 -99m SPECT 影像 显示 广 证 性 局 部 收缩 期 增 厚 或 
室 壁 运动 异常 

左 室 射 血 分 数 < 说 吕 i 

SPECT = 单 电子 发 射 计 算 机 断层 摄影 。 


SPECT(PET) 显 像 检 测 心 肌 活 力 


冠 心病 和 左 室 功能 大 为 降低 的 病人 , 只 能 以 
SPECT 灌注 显 像 技 术 ( 特别 是 以 ”TI 为 示 踪 剂 ) 检查 
休息 状态 时 相当 于 心 壁 运动 严重 失常 区 的 残余 心肌 
活力 。 如 果 左 室 功能 严重 失常 是 “冬眠 ”(hibema- 
tion) 性 的 , 即 由 于 高 度 缺 血 而 使 心肌 收缩 性 能 处 于 
长 期 慢性 减低 状态 ,而 非 不 可 道 性 心肌 坏死 所 致 ， 
则 TI 摄取 只 限 休息 时 。 故 应 在 休息 时 注射 "Tl,10 
分 钟 和 4 小 时 后 摄影 。 导 致 * 冬 眠 "现象 出 现 的 休息 
时 禄 注 不 足 区 ,早期 显影 时 出 现 缺 损 , 延 期 显影 则 可 
见 迟 发 性 再 分 配 或 轻 度 不 可 道 性 缺损 。 如 果 这 些 区 
域 的 ”TI 最终 摄取 率 超 逾 该 区 摄取 峰值 的 50% -~ 
60% , 则 患者 在 血管 重建 术 实 施 成 功 后 ,该 区 心肌 功 


能 可 望 改善 的 概率 很 高 (65% ~ 75% ) 。 但 如 休息 时 
TI1 成 像 时 ”TI 摄取 显示 心肌 协同 障碍 区 < 50% ， 
则 血管 重建 术 后 局 部 功能 获得 改善 的 概率 只 有 
10% ~20%。 应 用 硝酸 甘油 后 “Tc - 色 他 米 拜 或 
“Te -- 替 曲 脱 门 电路 SPECT 也 能 对 心肌 生机 作出 
评估 。 

利用 PET 示 踪 剂 如 F-2- 脱 氧 葡萄 糖 (FDG) 和 
血 流 示 踪 剂 如 ”N- 氨 ,能 对 局 部 心肌 代谢 作 非 介 人 性 
评估 。FDG 为 葡萄 糖 同 类 物 , 先 为 心肌 细胞 摄取 ,再 
转化 为 FDG-6- 磷 酸 , 此 物 不 能 穿越 细胞 膜 , 故 高 浓度 
FDG 可 在 活 细胞 内 滞留 40 ~60 分 钟 以 上 。PET 显 像 
时 FDG 活力 的 大 小 , 即 反 映 心 肌 葡 萄 精 消 耗 的 速率 。 
冬眠 状态 时 ,FDG 摄取 增多 ,说 明 是 在 糖 酵 解 途径 上 
利用 底 物 。 N- 氨 测定 的 血 流 量 减 低 区 ,如 临床 PET 
影像 显示 FDG 活力 增加 , 则 为 心肌 尚 有 生机 的 典型 
表现 。 这 样 的 血 流 /FDG“ 不 协调 "区 ,一 般 说 明 在 冠 
肪 重建 本 后 ,该 区 功能 可 望 改 善 。 反 之 ,NAFDG 摄 
取 俱 降 的 “协调 ”区 则 主要 说 明 心 肌 已 无 生机 ,血管 
重建 术 后 , 该 处 收缩 功能 可 望 改 善 的 概率 不 过 
10% ~13% 。 

先 心 病 患 者 如 引起 左 室 功 能 失常 的 心肌 大 多 仍 有 
生机 , 则 存活 率 较 高 (图 524) ,这 些 病人 血管 重建 术 后 
心 喜 症状 的 改善 也 比 药 物 治疗 时 要 好 。 缺 血性 心肌 病 
患者 如 由 休息 时 SPECT 或 PET 上 显示 生机 不 良 , 则 冠 
脉 重建 术 后 的 结局 ,不 如 以 可 活 心 肌 为 主 的 病人 好 。 
如 何 从 冠 心 病 和 LVEF 减低 病人 中 , 找 出 最 能 从 血管 
重建 术 中 受益 的 病例 ,决策 途径 参见 图 52-5。 


测试 前 冠 心病 中 度 点 高 度 可 能 


轻 度 可 六 性 缺损 





药物 治疗 和 随访 性 影像 检查 | 


分 入 性 对 策 (血管 重建 ) 


图 52-3 测试 前 属 冠 心病 中 度 或 高 度 可 能 的 病人 ,应 激 单 光子 发 射 计算 机 体 层 摄影 (SPECT) 心肌 浇注 成 像 后 决策 步 又 。 
( 轻 度 可 北 性 缺损 是 指 只 限 一 个 冠 脉 区 ,不 包括 左前 降 支 的 整个 风险 区 ( 心 尖 ,前 侧 壁 和 间 壁 ) ) 。 
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血管 重建 药物 治疗 “血管 重建 ”药物 治疗 
图 52-4 心肌 仍 有 和 没有 生机 的 病人 ,以 血管 重建 术 或 
药物 治疗 的 死亡 率 。 心 肌 仍 有 生机 的 病人 经 血管 重建 术 
治疗 ,死亡 率 大 为 减低 {接近 品名)。 但 对 心肌 已 无 生机 
的 病人 ,无 论 血管 重建 还 是 药物 治疗 ,死亡 率 皆 无 明显 差 
蜡 。 心 肌 已 无 生机 的 病人 ,血管 重建 术 的 死亡 率 几 为 心 
肌 仍 有 生机 者 接受 血管 重建 术 的 2 售 。( 由 American 
College of Cardiology Foundation. J] Am Coll Cardiol, 2002, 
39:1151 =1158. 囊 人 多 复制 。) 





图 52-5 ” 缺 血 性 心肌 病 和 患者 检查 与 处 置 的 决策 步 又 。 所 


有 病人 都 须 做 冠状 动脉 和 心室 造影 ,不 适合 做 血管 重建 
术 的 病人 ,应 予 积 极 药物 治疗 ,以 后 如 人 条件 适 侣 ,再 做 称 
植 。 冠 脉 适 合 做 重建 林 的 病人 ,休息 时 单 光 子 计 算 蛋 层 
摄影 (SPECT) 、 正 电子 发 射 体 层 摄影 (PET) 或 小 剂量 多 巴 
酚 丁 胺 (dobutamine ) 超声 心动 图 检查 ,有 助 于 鉴定 冬眠 但 
仍 有 生机 的 心肌 ,从 而 可 能 受 惠 于 血管 重建 术 治 疗 。 反 
之 ,心肌 功能 失常 区 已 有 心肌 显示 生机 不 良 的 病人 ,最 好 
是 采用 药物 治疗 ,或 考虑 心脏 移植 。 但 有 严重 心绞痛 症 
状 的 病人 例外 ,这 些 病人 一 般 都 应 做 血管 重建 ,以 解除 症 
状 , 提 高 生命 质量 ,而 无 需 先 对 心肌 生机 进行 检测 和 评 
估 。CABG = 冠状 动脉 旁 路 移植 术 ;PTCA = 经 皮 穿 刺 冠 状 
动脉 成 形 术 。 








图 $2-6 电子 束 计算 机 体 层 摄影 ( 超 高 速 CT) 显示 冠状 
动脉 左 主 支 (LEFT MAIN ) 和 左前 降 支 (LAD) 高 度 司 沉 
积 。( Alan D. Guerci, MD, The Heart Center, St Francis 
Hospital , Roslyn, NY 患 赠 ,) 


心室 功能 的 影像 检查 


心室 整体 和 节 段 功能 ,都 可 以 门 电路 心脏 血 池 显 
像 技术 ( gated cardiac blood pool imaging) 精确 测定 ， 
首 过 法 (first-pass method ) 或 平衡 法 (equilibrium 
method ) 都 能 作 核 素 血 管 或 心室 显 像 。 休 息 和 运动 时 
心室 容量 以 及 左右 心室 射 血 分数 等 , 皆 可 测 得 。 左 
室 收缩 功能 匀 色 下 降 而 无 节 段 性 室 壁 运动 失常 出 现 ， 
提示 非 缺 血性 扩张 型 心肌 病 , 而 左 室 功 能 整体 降低 并 
有 节 段 性 室 壁 运动 失常 , 则 提示 缺 血性 心脏 病 。 

首 过 核 素 血管 造影 分 析 迅 速效 得 的 影像 , 观 
察 “Te 剂 团 归宿 , 即 由 静脉 系统 至 右 心肺 动脉 、 和 肺 、 
左 房 和 左 室 的 历程 。 在 ”Te 剂 团 从 右 室 向 左 室 迁 徒 
的 过程, 可 以 连续 取样 几 个 心动 周期 。 此 时 由 血 池 中 
放射 活性 计数 的 演变 即 可 得 出 时 间 - 放射 性 曲线 。 
捕 量 计数 (舒张 末期 计数 减 收缩 末期 计数 ) 除 以 舒张 
末期 计数 , 则 可 求 得 射 血 分 数 。 收 缩 末 期 和 舒张 末期 
容积 也 能 测 得 。 

平衡 核 素 血管 显 像 法 是 “Tc 标 细胞 在 血管 内 区 
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间 充 分 混合 后 进行 的 。 由 于 “Te 将 滞留 在 血 池内 ， 
故 可 在 数 小 时 中 进行 系列 影像 检查 。 通 过 多 门 电路 
法 (multigated approach ) ,把 每 次 心动 周期 分 割 成 多 
帧 影像 ,从 而 可 使 歼 取 的 影像 与 心电图 上 的 QRS 复 
波 保持 同步 。 由 多 次 心动 周期 中 收集 到 的 分 幅 影 像 
(【 帧 像 ,frame images) , 以 电影 方式 放出 ,就 能 对 局 部 
室 壁 运动 和 左 室 整体 功能 进行 分 析 评 估 。 


CT 用 于 和 鞠 状 动脉 定 化 的 检查 和 定量 


超 高 速 CT 亦 称 电子 东 CT, 可 以 揭示 与 冠状 动脉 
硬化 斑 有 关 的 钙化 。 利 用 多 层面 CT 扫描 器 ,可 以 在 
一 次 屏息 期 间 快 速 获取 心脏 影像 ,也 能 发 现 冠 脉 钙 
化 。 尸 检 资 料 已 证 明 冠 脉 钙 沉积 量 与 内 在 冠 脉 颖 样 
硬化 程度 有 明显 相关 性 。 超 高 速 CT 精密 测定 冠 脉 
钙化 ,再 现 性 很 高 (图 $2.-6)。 至 少 1 个 象 数 ( pixel) 
130 Hounsfield( 单位 )CHU) 的 X 线 摄影 密度 作为 钙 
化 损害 阅 , 即 可 测 得 冠 脉 钙化 。Agaston 钙 积 分 计算 
法 是 最 常 采用 的 。 钙 密度 130 ~200 HU 为 1 分 ;密度 
20] ~300 HU 为 2 分 ;301 ~400 HU 3 分 ; >401 HU 
为 4 分 。 钙 密度 峰值 乘 以 每 一 冠 脉 体 层 摄影 节 段 的 
钙化 面积 (mm ) 即 可 求 得 积分 。 每 条 冠 脉 积 分 之 和 ， 
即 为 整个 冠 脉 树 的 积分 。 电 子 东 CT 的 结果 常 以 百 
分 位 数 表 示 ( 如 75 百 分 位 数 )。 超 高 速 CT 诊断 阻塞 
性 冠 脉 病 对 已 有 症状 的 病人 ,敏感 性 约 75 和 名 ,特异 性 
80 人 名 -但 是 钙化 程度 并 不 与 狭 窗 程 度 平行 ,因此 CT 


入 级 论证 文献 


检查 的 冠 胀 重 化 的 存在 和 答 大 , 亦 可 提示 今后 发 生 冠 
心病 事件 的 风险 增加 。 但 是 钙 扫描 信息 是 香 在 临床 
参数 之 外 ,提供 更 多 预后 情 息 , 则 仍 有 争议 。 冠 脉 镍 
化 积分 < 100 的 病人 ,无 冠 心 事件 存活 率 比 积分 > 
100 者 明显 为 高 。 有 些 作 者 提出 ;有 冠 心病 危险 因 
素 , 钙 积 分 高 的 45 ~60 岁 无 症状 病人 ,可 能 比 积分 低 
的 无 症状 者 更 适合 强化 降 脂 疗法 。 现 在 还 不 清楚 ,是 
否 要 根据 电子 束 CT 扫描 的 异常 改变 ,动员 无 症状 病 
人 改变 生活 方式 ,以 减少 冠 心病 危险 因素 ,但 有 一 项 
随机 试验 显示 此 举 未 使 病人 获 益 更 多 .9 超 高 速 CT 
亦 可 用 于 心肌 脂肪 温润 和 致 心律 失常 性 右 室 发 育 不 
恨 { arrhythmogenic right ventricular dysplasia) 的 检查 。 


第 规 计 算 机 断层 扫描 


常规 CT 扫描 对 心血 管 疾病 患者 来 说 ,临床 应 用 
地 多 的 可 能 是 对 主动 脉 病变 的 评 佑 ,如 疑 有 主动 脉 夹 
层 动 脉 瘤 时 (第 75 章 )。 篆 规 CT 加 用 对 比 剂 ,诊断 
副 脉 痛 敏 感度 极 高 ,能 精密 测定 直径 ,确定 腔 内 有 无 
血栓 。CT 确定 初 发 辩 亦 极 准 确 ,并 对 真 假 腔 陈 作出 
鉴别 。 常 规 CT 能 准确 发 现 心包 训 肿 .新 生物 性 心包 
浸润 ,心包 积 液 以 及 慢性 缩 罕 性 心包 炎 时 的 心包 
增 厚 。 

新 一 代 多 层面 CT 扫描 器 能 对 冠状 动脉 作 非 介 
人 性 影像 检查 。 对 冠 脉 斑 块 形态 的 检查 ,也 是 本 领域 
很 锌 看 好 的 检查 技术 。 


O'Malley PG ,Feuerstein IM ,Laylor AJ. Impact of electron beam tomography ,with or without case management, 
on motivation, Behavyioral change, amd cardiovascular risk profile: A randomized controlled trial. JAMA ,2003, 


289 :12213 -2223. 


电子 束 体 层 摄影 后 病人 处 理 与 否 , 对 促 动 ,行为 改变 和 心血 管 总 险 因素 的 影响 。 
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第 53 章 
心血 管 磁 共 振 成 像 


Warren J. Manning 


比 起 其 他 任何 影像 技术 来 , 心 胜 磁 共振 成 像 
( magnetic resonance imaging ,MRI) 在 改变 已 知 及 可 疑 
心脏 病 者 的 检查 选择 上 , 影 啊 之 大 可 能 是 无 与 伦比 
的 。MRI 影像 质量 购 高 ,对 心脏 解剖 ,心室 功能 ,大 血 
管 与 先 脉 血 流 以 及 心肌 灌注 情况 等 的 评 信和 ,无 不 运用 
自如 ,使 得 它 在 心血 管 系统 的 检查 上 ,拥有 极 大 潜能 。 
目前 MRI 的 临床 应 用 正在 迅速 扩大 ( 表 53-1) ,但 在 
多 数 机 构 里 还 不 是 "主流 ”。 比 起 其 他 非 介 人 性 技术 
如 超声 (超声 心动 图 ,第 51 章 ) 和 核心 脏 病 学 检查 (第 










表 53-1 
心脏 MRI 的 临床 应 用 


1. 胸 主 动脉 的 诊断 和 追查 
动脉 瘤 


缩 罕 
.单纯 和 复杂 先天 性 心脏 病 的 评估 
主动 脉 ,肺动脉 , 心 腔 ,静脉 系统 的 空间 关系 
鉴定 冠状 动脉 的 先天 性 异常 
心 内 分 流 的 定量 检查 
.心室 容积 , 射 血 分 数 和 肿块 的 定量 检查 
左右 心室 容积 . 射 血 分 数 和 肿块 定量 
局 部 和 整体 收缩 功能 
.心脏 原 发 和 继 发 性 肿瘤 
特别 是 累及 心 外 结构 的 肿 痢 
5. 心包 病 
缩 罕 
心包 积 裕一 一 特别 是 多 腑 积 液 
.评估 特异 性 心肌 病 
肥厚 型 心肌 病 一 一 肥厚 的 分 布 
结 节 病 
血色 病 
右 室 发 育 不 全 
冠 脉 磁 共 振 血 管 成 像 区 分 缺 血 和 非 缺 血 性 病因 
冠状 动脉 病 


fa 


2 





a 





雪 支 近 端 /中 有 段 冠 脉 病 
局 部 心肌 生机 
局 部 心肌 收缩 功能 
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52 章 ) ,MRI 虽 有 间 用 相对 较 高 的 缺点 ,但 就 临床 应 
用 而 言 , 可 能 还 要 看 到 它 也 有 “经济 "的 一 面 , 即 可 以 
无 需 再 作 其 他 影像 检查 ,如 超声 心动 图 ,诊断 性 冠 脉 
造影 (第 54 章 ) 等 。 

最 常用 的 成 像 方 法 是 自 旋 回 波 (spin-echo)( 黑 
血 ) 和 梯度 回 波 ( gradient echo) ( 亮 血 , 滴 流 区 显示 为 
低 信 号 强度 区 ) 技 术 。 心 脏 MRI 检查 ,心电图 选 通电 
路 (ECG gating) 几 迪 不 可 少 。 目 旋回 波 成 像 常 用 于 
检查 心脏 解剖 ,而 梯度 回 波 则 更 常用 于 电影 成 像 ( 如 
检查 心室 与 心 锥 膜 功 能 )。 另 行 静 注 对 比 剂 如 和 包 - 
二 亚 乙 三 腔 五 乙酸 (gadolinium-diethylenetriamine 
pentaacetic acid) ,对 某 些 情况 如 主动 脉 磁 共振 血管 千 
影 (MRA) 及 心肌 生机 评估 等 可 能 有 助 ,但 在 多 数 解 
剖 和 功能 检查 中 都 无 必要 。 


胸 主 动脉 和 大 血管 





近 10 年 来 ,心脏 MRI 在 临床 产生 的 最 大 影响 ， 
当 是 对 已 知 或 疑 为 胸 主动 脉 痢 或 主动 脉 夹层 形成 病 
人 的 胸 主 动脉 检查 (图 53-1) (第 75 章 )。 对 此 典型 
做 法 是 以 心电图 选 通电 路 自 旋回 波 技 术 , 摄 取水 平 
面 、 开 状 面 和 天 状 面 影像 。 主 动脉 夹层 形成 的 必 备 淋 
件 (sine qua non) (第 75 章 ) ,是 分 隔 真 . 假 动脉 腔 的 
内 膜 “ 带 瓣 (intimal “flap )。 为 此 常 须 以 影像 梯度 
回流 成 像 技 术 溃 示 带 瓣 活动 性 和 两 个 腔 内 的 血 流 。 
主动 脉 壁 还 可 见 到 离心 增 厚 ,可 能 是 反映 早期 夹层 形 
成 或 壁 内 血肿 。 在 有 经 验 人 员 检 查 下 ,MHRI ,螺旋 CT 
和 经 食管 超声 心动 图 (TEE) ,诊断 胸 主 动脉 夹层 形成 
的 敏感 度 .特异 度 和 精密 度 都 很 高 。 而 在 提供 整个 剖 
离 程度 包括 对 大 血管 的 累及 .进出 点 和 血栓 腔 的 存在 
等 资料 方面 , MRI 和 CT 的 特异 度 丝 高 出 TEE。TEE 
和 MRI 还 能 揭示 主动 脉 锥 受累 和 主动 脉 故 关闭 不 全 ， 
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图 53-1 升 主 动脉 夹层 形成 :冠状 面 方 向 ,梯度 回流 技 


术 。 注 意 剖 离 辩 ( 黑 箭 头 ) 始 于 主动 脉 瓣 叶 的 紧 上 方 。 
真 (T) 假 (F) 管 腔 内 都 有 血 流 可 见 ( 白 信 号 ) 。 紧 依 主动 
脉 鸭 下 的 左 室 腔 可 见 信号 排放 (清流 ) , 系 伴 有 主动 脉 关 
关闭 不 全 ( 奇 白 箭头 ) 所 致 。PA = 肺动脉 ;RA = 右 心房 。 


但 观察 辩 膜 形态 及 关闭 不 全 程度 ,TEE 又 胜 于 MRI。 
TEE 和 MRI 还 能 提供 有 关 冠 脉 近 端 受累 及 通畅 方面 
的 信息 。 在 现代 技术 下 MRI 一 般 可 以 在 30 分 钟 内 
安全 完成 检查 。 但 在 检查 中 ,应 予以 心电图 监护 心 
律 , 非 介 人 性 血压 监护 亦 不 可 少 。 


在 确定 主动 脉 缩 罕 ,动脉 导管 开放 和 涉及 大 血管 ， 


的 复杂 先天 性 畸形 (第 65 章 ) 上 ,MRI 亦 有 极 高 价 
值 。 因 此 先天 性 心 胜 病 人 一 般 都 会 安排 MRI 检查 ， 
以 确定 或 进一步 证 实 已 由 超声 心动 或 介 人 人 性 基线 血 
管 造影 等 影像 检查 所 确定 或 疑 及 的 病变 。 


心脏 肿瘤 和 团 块 


虽然 MRI 的 高 度 空 间 分 辨 性 能 能 对 肥 内 肿瘤 或 
团 块 ( 如 蒜 液 瘤 , 左 室 血 栓 ) 作 出 精密 描绘 ,但 超声 心 
动 描记 法 一 般 也 能 充分 揭示 这 些 “ 团 块 "性 损害 。 
MRI 主要 在 以 下 情况 下 ,能 提供 更 多 信息 , 即 团 块 回 
心肌 或 邻近 纵隔 组 织 ( 如 腔 静 脉 ,肺静脉 ) 延伸。 此 
时 MRI 的 三 维 信息 常 有 助 于 引导 手术 的 进入 。 

虽然 从 超声 心动 图 像 上 ,对 房间 隔 恨 性 脂 瘤 性 肥 
厚 的 诊断 ,一般 都 不 困难 ,经 胸 超 声 心动 图 及 TEE 各 
可 揭示 ,有 时 也 可 能 误 作 房间 隔 肿瘤 ”。 但 由 Tl 加 


权 目 旋回 流 磁 共振 成 像 上 脂肪 组 织 极 党 的 典型 信和 号， 
很 快 即 可 作出 诊断 。 


心包 和 心包 积 液 


自 旋回 波 MRI 上 ,正常 心包 显示 度 为 脏 层 和 壁 
层 心 包 脂肪 之 间 的 细 黑 线 。 正 常 心 包 厚 不 到 3 mm。 
限制 型 心肌 病 (constrictive cardiomyopathy ) 患者 , 厚 
实 的 心包 >6 mm,MRI 上 昭然 若 揭 。CT 对 此 极 有 诊 
断 价 值 ,而 对 心包 钙化 (第 73 章 , 第 74 章 ) 的 病因 评 
估 , 则 狐 胜 之 。 但 是 尚 须 提 及 ,虽然 MRI 和 CT 对 局 
灶 性 心包 增 厚 能 作出 准确 定量 评估 ,但 单纯 性 心包 增 
厚 对 限制 性 病理 生理 改变 并 无 诊断 价值 。 


先天 性 心脏 病 


无 论 单纯 还 是 复杂 先天 性 心 胜 病 ,MRI 消极 有 用 
(第 65 章 ) 。 虽 然 成 人 房间 隔 缺 换 和 室 间 隔 缺 损 , 一 
般 都 能 由 经 胞 超声 心动 图 及 TEE 发 现 ,但 在 定量 评 
估 肺 至 体循环 血 流量 上 ,相差 MRI 仍 有 无 可 估量 的 
价值 。 在 检查 心 腔 外 的 先天 性 心脏 病 上 ,如 主动 脉 缩 
罕 ,肺静脉 引流 异常 以 及 已 作 过 根治 或 姑息 性 手术 的 
复 淋 先天 性 心脏 病 和 患者 等 ,MRI 价值 尤为 突出 。 

里 然 MRI 对 天 然 寺 状 动脉 阻塞 性 病变 的 检查 价 
值 尚 有 得 阐明 ,但 更 新 的 屏息 节 段 性 梯度 回 波 法 是 能 





图 53-2 左 冠状 动脉 异常 : 横 面 影像 ,梯度 回 波 技术 。 布 
冠状 动脉 正常 ( 白 箭 头 ) ,异常 左 冠状 动脉 ( 黑 箭 头 ) 则 在 
主动 脉 (A0) 和 右 室 流出 道 (RVOT) 之 同行 走 。 
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图 533 原 有 心肌 梗死 的 病人 ,造影 增强 心血 管 磁 共 振 
. 壕 迁 成像。 注意 下 壁 接近 透 壁 性 增强 ,提示 机 械 性 血管 
重建 术 后 获得 功能 改善 的 可 能 性 甚 小 。( Susan B. Yeon， 
MD 惠 赠 - ) 


立即 发 现 短 脉 弄 贡 的 (图 53-2 儿 (第 的 章 )。 先 天 性 
塞 脉 异常 昌 甚 罕见 ( 患 病 率 仅 1% ~2%) ,但 在 主动 
脉 和 肺动脉 之 间 的 异常 冠 脉 , 可 使 患者 青年 狂 死 和 心 
肌 醒 死 的 风险 增加 。 即 使 是 由 介入 性 X 线 血 管 造影 
确定 的 冠 脉 异常 , 亦 可 由 于 投 照 方 法 而 对 其 行程 作出 
错误 判断 , 故 MRI 是 更 可 取 的 检查 技术 。 


心室 容积 与 肿块 的 定量 检查 


虽然 由 于 费用 比 超声 心动 和 核 素 血管 造影 等 检 
查 都 相对 为 元 ,但 对 左右 心室 容积 和 射 血 分 数 的 定量 
测 计 以 及 局 部 收编 功能 的 评 佰 , MRI 仍 被 认为 是 
“ 金 指标 (gold standard)。 与 超声 心动 描记 相 比 ,后 
者 有 相当 数量 病人 结果 不 尽 理想 ,而 以 屏息 电影 MRI 
技术 ,几乎 所 有 病人 篆 可 在 10 分 钟 内 完成 。 半 自动 
法 的 示 心 内 膜 和 心 外 腹 缘 ,准确 性 及 再 现 性 皆 极 高 ， 
并 可 测定 心室 容积 心 捕 量 和 射 血 分 数 。 对 左 室 肿 块 
以 及 降 压 治疗 或 主动 脉 兢 更 换 后 肥厚 性 改变 消退 的 
定量 评 佑 ,MRI 可 能 特 具 优势 。 淮 确 测定 右 室 容积 和 
射 血 分 数 ,MRI 的 功能 也 是 比较 独特 的 。 


心肌 病 


MRI 能 摄取 真正 断层 平面 上 的 全 心 影像 ,因此 用 
于 评估 肥厚 型 心肌 病 特 别 是 局 灶 型 肥厚 {第 73 章 ) 
的 病例 ,是 很 理想 的 。 科 研 性 MRI “标记 "法 (“tag- 
ging”method ) ,对 肥厚 型 心肌 病 者 的 进一步 检查 可 能 
也 有 益 , 但 尚 得 充分 论证 。 

在 某 些 情况 下 ,心脏 MRI 也 可 用 于 扩张 型 心肌 
病 的 检查 。 如 对 疑 为 血色 病 ( 第 225 章 ) 的 患者 ,MRI 
除 提 供 两 心室 容积 和 心肌 质量 数据 外 ,还 可 证 实 收缩 
功能 减低 是 铁 沉 积 这 名 所 致 。 自 旋回 波 成 像 ( spin- 
echo imaging) 时 ,T24 减低 与 收缩 功能 相关 ,还 与 铁 
讽 积 量 相 关 。 反 之 ,有 些 病 如 结 节 病 ( 类 肉 况 病 ) 
(sarcoidosis) (第 91 章 ) 和 心肌 炎 ( 第 73 章 ) 时 , 则 可 
出 现 局 灶 性 信号 增强 。 但 如 临床 设 有 这 方面 的 考虑 ， 
目前 还 不 主张 对 一 切 扩张 型 心肌 病人 常规 检查 MRI。 

颖 有 右 室 发 育 不 全 的 病人 ,可 以 自 旋回 波 MRI 
检查 右 室 游离 壁 局 灶 性 或 透 壁 性 脂肪 浸润 ,此 病 伴 有 
室 性 心律 失常 ,并 可 致 蔷 死 ,患者 的 右 心 游离 壁 心 肌 ， 
已 为 脂肪 或 纤维 组 织 取 代 ( 弥 漫 性 或 局 灶 性 ) (第 60 
章 ) 。 室 壁 局 灶 性 菲 薄 和 收缩 功能 失常 亦 常 有 之 。 


形状 动脉 疾病 


除 对 心室 整体 容积 和 质量 进行 定量 检查 和 用 于 
局 部 收缩 功能 的 评估 外 , 心 胜 MRI 用 于 固有 和 冠状 动 
脉 近 闪 和 中 段 病变 的 观察 和 心肌 生机 鉴定 也 渐 见 增 
多 (图 53-3)。 可 能 由 冠 脉 MRI 受益 的 包括 此 前 并 无 
临床 心肌 梗死 而 以 扩张 型 心肌 病 出 现 的 病例 。 造 影 
增强 .迟延 成 像 CMR 能 对 缺 血性 心肌 病 与 非 缺 血性 
心肌 病 作 出 准确 鉴别 。 还 能 确定 可 望 由 机 械 性 血管 
重建 术 获 得 功能 改善 的 心肌 区 。 


MRI 用 于 心脏 病人 的 特殊 考虑 


除 有 关 MRI 的 一 般 性 限制 外 (如 颅 内 夹 .经 皮 电 
昼 经 刺激 器 , 心 耳 内 埋藏 等 ) ,心脏 病人 MRI 检查 ,还 


人 





吃 即 自 旋 间 相互 作用 弛 琼 时 间 ( Spin-spin interaction relaxation 
time) ( 磁 共振 术语 )。 
一 一 评 者 
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皆 采 用 心电图 选 通 技术 ,以 减少 心脏 大 区 运动 有 关 的 
伪 差 (模糊 )。 心 律 不 齐 如 心房 颤动 、 频 发 室 性 或 房 
性 异 位 活动 等 , 虽 非 MRI 禁忌 ,但 成 像 质 量 则 不 很 理 
想 , 故 应 考虑 换 用 其 他 影像 检查 。 

MRI 对 生物 和 机 械 人 造 斩 都 可 认为 是 安全 可 行 
的 ,但 紧 靠 人 造 瓣 的 周边 区 域 ,可 能 信和 号 较 差 ,成像 失 
真 。 同 样 , 狭 窗 切 开本 用 线 和 胸腔 血管 夹 也 不 构成 禁 
电 , 但 局 部 成 像 伪 差 亦 属 常 见 。 

装 有 心脏 起 捕 融 和 目 动 植 人 式 心 脏 际 显 盘 的 病 
人 ,不 应 作 MRI 检 查 , 因 可 能 发 生起 捕 器 再 程序 化 
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脏 ,以 及 导 联 系统 的 直接 加 热 作 用 等 情况 。 同 样 , 肺 
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第 54 章 
心 导管 术 和 血管 造影 术 


David P. Faxon 


心 导管 术 (cardiac catheterization ) 和 血管 造影 本 
( angiography ) 能 对 心脏 和 血管 组 织 的 解剖 与 生理 情况 
进行 详尽 评估 ,因此 被 视 为 心脏 病 检 查 的 金 指标 。 
1929 年 Werner Forssmann 率先 把 此 技术 应 用 于 人 体 ， 
但 把 它 发 展 为 诊断 工具 , 则 是 1956 年 Andre Coumard 
和 Dickinson Richards 的 业绩 ,三 人 皆 为 此 而 共 庚 诺 贝 
尔 奖 。 选 择 性 冠状 动脉 造影 (selective coronary angiog- 
raphy ) 是 1963 年 Mason Sones 提出 的 ,后 由 Melvin Jud- 
kins 作 了 改进 。 心 导管 术 在 美国 现 已 成 为 第 二 位 最 常 
用 的 手术 操作 ,每 年 施 术 近 200 万 次 。 


适应 证 


疑 为 心脏 问题 引起 症状 的 病人 ,预计 将 做 手术 或 
干预 性 治疗 ,最 常用 于 确定 心脏 病 性 质 与 程度 的 诊断 
性 操作 ,就 是 心 导 管 术 ( 表 34-1) 。 其 他 检查 方法 如 
应 激 试验 .超声 心动 图 等 结 打 可疑, 或 病人 钙 状 一 二 
很 重 ,明确 诊断 对 病人 处 理 甚 为 重要 时 , 亦 需 心 寻 管 
检查 以 排除 或 肯定 有 意义 病变 的 存在 。 

由 于 冠状 动脉 血管 造影 ( coronary angiography ) 
是 唯一 能 精确 阐明 冠 脉 病变 程度 和 范围 的 检查 技术 ， 
因此 拟 作 冠 肪 重建 术 者 ,此 项 检查 当 不 可 少 。 青 少年 
和 儿童 的 简单 先天 性 异常 如 房间 隔 缺 损 以 及 青年 人 
的 心脏 辩 膜 病 如 主动 脉 因 或 二 尖 辩 狭 罕 ,不 可 能 有 冠 
脉 病变 , 非 介 入 性 检查 已 能 精确 曾 明 心脏 改变 , 心 考 
管 检查 即 未 必需 要 。 即 使 如 此 , 心 导 管 检查 获得 的 血 
流动 力学 数据 仍 能 对 预后 提供 极为 重要 的 信息 。 


禁忌 证 和 风险 


心 导 管 检查 和 冠 脉 造影 的 风险 都 很 低 :发 生 心 肌 


醒 死 的 风险 为 0.05 名 ,卒中 为 0.07% ,报道 的 死亡 率 
为 0.1%。 但 在 某 些 情形 下 ,这 些 风险 会 有 很 大 增 
加 ,如 接受 急症 操作 的 病人 , 血 流动 力学 情况 不 稳定 
的 病人 ,已 发 生 急 性 心肌 梗死 的 病人 等 。 对 一 位 必须 
先 经 插 管 检查 以 便 安排 一 项 可 能 是 救生 性 干预 的 病 
人 来 说 ,已 无 绝对 禁忌 证 可 言 , 但 相对 禁忌 证 则 仍 可 
提 及 ,如 急性 肯 意 竭 , 肺 水 肿 , 菌 血 症 ,急性 鞋 中 ,活动 
性 消化 道 出 血 , 以 及 已 证 实 对 造影 (对 比 ) 染料 的 过 
敏 反应 等 。 

所 有 可 能 发 生 的 并 发 症 中 ,必须 特别 关注 的 是 对 
比 介 质 诱 发 的 过 敏 反 应 和 肾 训 竟 , 因 为 这 较 和 常见 , 即 
使 是 相对 健康 的 病人 人 亦 难 尽 兔 ,而 注意 防范 则 可 使 风 
险 减 低 。 如 血管 造影 时 ,发 生变 态 反 应 的 频率 是 
5 名 ,而 危及 生命 的 过 敏 性 休 殉 则 为 0. 1 名 。 以 前 有 
过 变态 反应 的 病人 ,预防 性 应 用 皮质 类 固 醇 、 抗 组 胺 
药 、H, 持 杭 剂 等 ,可 使 以 后 发 生 反 应 的 风险 大 为 减 
低 。 对 比 剂 诱发 肾 误 疯 ,总 发 生 率 为 3% ~7% ,最 党 
见于 糖尿 病 和 曾 有 肾 误 总 的 病人 ,他们 的 发 生 率 可 
达 12 和 名 ~30 各 ,操作 前 .后 以 0.5 铝 生理 盐水 输 注 
12 小 时 ,每 小 时 50 mL, 可 使 以 后 发 生 骨 豪 竟 的 风 
险 减 低 。 应 用 二 甲 双 县 (metormin) 的 糖尿 病 者 , 操 
作 前 48 小 时 应 先 停 药 ,以 减少 对 比 剂 诱发 乳酸 中 
毒 的 风险 。 


技术 


患者 应 禁 食 , 酌 予 镇 静 , 但 仍 须 在 觉醒 状态 下 接 
受 检查 。 抗 生 素 则 无 必要 。 检 查 前 口服 抗 凝 剂 应 何 
止 ,但 紧急 心 导管 检查 ,可 在 充分 抗 冯 甚 至 新 近 方 用 
溶 栓剂 的 情况 下 进行 。 
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冠状 动脉 阁 病 
无 症状 或 有 症状 的 
非 人 外 人 性 检查 提示 不 良 结局 的 风险 其 高 
心 搏 停止 或 持续 性 室 性 心动 过 速 复 苏 后 
有 症状 
内 科 治 疗 中 的 严重 心绞痛 
不 稳定 性 心绞痛 ( 高 或 中 度 风险 ) 
血管 成 形 术 取得 一 期 再 灌注 
住院 期 间 必 有 人 缺 血性 发 作 
体 殉 或 血 流 动力 学 稳定 性 差 
机 械 性 并 发 狂 如 二 尖 斩 关 闭 不 全 ,. 室 间隔 缺损 
原因 不 明 性 胸痛 , 非 介 人 性 检查 难以 肯定 
非 心 及 手术 的 高 危 病 人 
心脏 内 膜 病 
主动 脉 准 狭 窜 
疑 为 严重 主动 脉 锥 狭 窑 的 有 症状 (心绞痛 , 心 误 , 尝 
碌 ) 病 人 
肥厚 型 心肌 病 合 并 心绞痛 
主动 脉 办 关闭 不 全 
疑 为 严重 主动 脉 瓣 关闭 不 全 的 有 症状 (心绞痛 , 心 误 、 
尝 腻 ) 病 人 
进行 性 心脏 增 大 或 射 血 分 数 减 低 的 无 症状 病人 
二 尖 斩 狭 罕 
疑 为 严重 二 尖 瓣 狭 罕 的 有 症状 (呼吸 困难 . 心 套 、 栓 
于 ) 病 人 
二 尖 拆 关闭 不 全 
疑 为 严重 二 尖 瓣 关闭 不 全 的 有 定 状 (呼吸 困难 , 心 台 、 
栓 子 ) 病 人 
其 他 
先天 性 心脏 病 
心 胜 手术 或 经 皮 禾 治 前 
心包 病 
疑 为 缩 窗 性 心包 类 或 心包 压 塞 的 有 症状 病人 
血管 病 
主动 脉 夹层 形成 或 动脉 瘤 并 可 能 伴 有 冠 脉 疾病 
充血 性 心力 衰竭 
新 起 病 
怀疑 继 发 于 冠 脉 疾病 
心 胜 移植 
手术 前 ( 后) 检查 
仿 American College of Cardiology/ American Heart Association Ad Hoe 
Task Force on Practice Guidelines. ACC/AHA Guidelins for Coronary An- 
piography. Circulation ,1999 ,99 .2345 - 2357. 获准 引用 。 








进入 血管 


绝 大 多 数 操作 都 是 皮肤 穿刺 经 股 动脉 和 静脉 进 
入 的 。 如 因 末梢 血管 病 不 能 从 下 肢 进入 ,或 术 后 早期 
下 床 活 动 至 关 紧 要 , 亦 可 由 肪 动脉 或 梯 动 脉 进入 , 肤 
动脉 亦 偶 选用 。 由 股 动脉 插 管 者 , 术 后 局 部 压迫 4 ~6 





小 时 ,卧床 12 小 时 后 始 可 下 床 及 出 院 。 


右 心 插 管 


最 带 用 的 是 气 徊 漂浮 导管 (ballon flotation cathe- 
ter) ,由 股 、 腑 、 锁 下 或 珊 内 静脉 插入, 荧屏 引导 下 ( 亦 
可 不 用 ) 进 入 右 房 . 右 室 和 肺动脉 。 随 着 导管 进入 肺 
动脉 ,必要 时 可 作 氧 饱和 度 的 血 流 动力 学 测定 。 一 旦 
进 人 肺动脉 ,即将 管 端 气囊 吹 胀 ,堵塞 较 小 的 肺动脉 ， 
测定 肺 毛细 血管 枫 压 ,后 者 几乎 都 能 准确 反映 左 房 压 
力 。 如 管 端 带 热 敏 电阻 气囊 (thermister-tipped bal- 
loon) , 则 可 获得 热 稀释 型 心 排 出 量 (thermal dilution 
cardiac output ) 数据 。 








左 心 插 管 


左 心 续 构 可 由 股 \ 肪 \ 梯 、 腋 等 动脉 进入 。 导 管 在 
荧屏 引导 下 ,道行 插 人 升 主动 脉 。 由 于 在 动脉 循环 中 
导管 产生 的 血块 发 生 墙 塞 ,可 致 卒中 ,故常 用 肝素 防 
护 。 血 流动 力学 测定 和 氧 饱 和 度数 据 亦 可 取得 。 

有 时 左 心 插 管 可 以 针 端 导管 从 右 房 侧 穿刺 房间 
哆 进入 左 房 ,撤去 针头 ,再 将 导管 插入 左 室 。 这 种 插 
管 途 径 , 只 宜 限 于 不 能 逆行 插入 左 室 的 情况 ,如 主动 
脉 有 人 造 瓣 膜 ,或 正在 施行 二 尖 瓣 成 形 术 或 介 人 性 电 
生理 检查 。 


血 流 动力 学 评估 
压力 测定 


测定 心 内 压 是 心 导管 术 的 必要 内 容 , 它 以 连 有 压 
力 换 能 化 的 充 液 导 管 完 成 ( 表 54-2)。 从 波形 和 大 
小 ,就 能 获得 重要 座 断 信息 。 如 右 房 平均 压力 增高 ， 
y 降 支 下降 迅 速 旋 又 早期 上 升 (“ 平 方 根 征 ”) , 而 右 
房 . 右 室 舒 张 压 与 左 房 . 左 室 舒 张 压 相等 , 即 为 缩 窜 性 
心血 殉 (constrictive pericarditis) 的 特征 。 心 和 包 压 塞 
(cardiac tamponade) (第 74 章 ) 时 心 腔 舒 张 压 虽 亦 相 
等 ,但 y 降 支 不 突出 。 右 房 或 左 房 v 波 增 大 ( 比 平均 
压力 增加 2 悦 以 上 ) 分 别提 示 三 (二 ) 央 办 高 度 反 流 
(tricuspid or mitral regurgitation ) 。 同 时 记录 心 腔 近 端 
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表 54-2 
正常 血 流动 力学 参数 


范围 
压力 (mmHg) 


右 房 (平均 ,a 波 ,y 流 ) 0~5,1~7,1 ~7 


右 室 ( 收 第 峰 慎 ,舒张 未 ) 17 ~32,1 ~7 
肺 动 防 ( 收 织 峰值 ,千张 期 ,平均 ) 17 ~32,4~13， 
g~19 
肺 毛细 血管 横 压 (平均 ) 4~12 
起 
左 房 (平均 ,a 波 ,Y 波 ) 4~12,4~15， 
十 ~15 
左 室 ( 收缩 峰值 ,舒张 末 ) 90 ~140 .5 ~12 
主动 脉 (收缩 峰值 ,舒张 期 ,平均 ) 90 ~ 140,60 ~ 
90 ,70 ~ 105 
心 排 出 量 和 阻力 
心脏 指数 [LC(min*， m*)] 2.8~4.2 
动静 脉 氧 着 (vol% ) 3.5~d.8 
收缩 期 血管 阻力 (dyne : sec : cm ) 900 ~1400 
肺 血管 阻力 (dyne，sec em) 40 ~ 120 
氧 硅 量 ( mL“ min) 115 ~ 140 


和 远 端 压 力 , 即 可 对 轨 膜 狂 罕 进行 评估 。 如 二 尖 闪 狭 
窜 (mitral stenosis) 时 , 肺 毛细 血管 模压 或 左 房 压 力 与 
左 室 间 出 现 舒张 期 压 差 。 主 动脉 与 左 室 收缩 压 如 有 
压 差 , 则 见于 主动 脉 办 狱 窜 faortic stenosis) 时 (第 72 
章 )( 图 54-1) 。 同 时 测定 血 流 ,对 瓣膜 病 的 评 佑 亦 其 
重要 。 加 膜 关 闭 不 全 时 ,通过 斩 口 的 血 流 增多 , 履 压 
差 增 大 。 室 性 早搏 使 主动 脉 和 左 心室 间 压 差 增 大 , 同 
时 主动 脉 脉 压 减 低 ( Brockenbrough 效应 ) ,提示 肥厚 
型 梗阻 性 心肌 闹 (hypertrophic obstructive cardiomy 
opathy) (第 73 覃 )。 重 度 主 动脉 办 关闭 不 全 (severe 
aortic regurgitation) (第 72 章 ) 时 , 主动 脉 收缩 压 增 
高 ,舒张 压 减低 , 左 室 与 主动 脉 舒张 末期 压力 相等 。 


心 排 出 量 


心 排出 量 可 以 直接 Fick 法 测定 ,或 以 指示 剂 稀 
释 法 .血管 造影 法 测定 。 心 排出 量 低 时 ,Fiek 法 测定 
最 为 准确 ;而 心 排出 量 高 时 , 则 以 指示 剂 稀 释 法 测定 
为 佳 。 如 心 排出 量 测 定 必 须 力 求 准 确 ( 如 需 赖 以 评 
佑 瓣膜 获 罕 程度 时 ) ,Fick 法 和 指示 剂 稀释 法 常 兼 而 
用 之 。Fick 原理 是 ; 脏 器 对 某 一 物质 的 摄取 或 释 出 ， 
为 其 血 流 与 该 物 动静 脉 浓度 差 的 乘积 。 由 于 氧 是 能 
被 准确 测定 的 , 故 Fick 法 以 测定 吸 人 和 呼出 氧 含量 
以 及 动静 脉 血 中 氧 含 量 的 方法 ,测定 氧 耗 量 。 据 此 计 


算 Fick 心 排出 量 的 公式 是 : 
心 排出 量 (L/min) = | 1 氧 耗 量 ( mL OZmin) 
动静 脉 氧 差 (vol 和 % x 10)|| 


此 处 动静 脉 氧 差 =1. 39( 血液 携 0, 量 ) x 血红 和 蛋白 
(g/dL) x( 动 静脉 血 氧 饱和 度 之 差 ) 。 

指示 剂 稀释 法 有 是 由 Stewart-Hamilton 方程 推导 
的 ,认为 心 排 出 量 可 按 下 式 计 算 ， 


心 排出 量 =11Ix60OANemx 计 ! 


此 处 I= 注 人 的 指示 剂量 ,60 = sec/min,cm = 指示 剂 
平均 浓度 (mg/L) ,t= 指示 剂 总 循环 时 间 ( 秒 )。 指 示 
剂 稀释 法 要 向 血液 注 人 一 种 能 被 测定 的 物质 。 指 示 
剂 在 一 处 注入, 采样 则 在 另 一 部 位 。 由 于 指示 剂 混合 
完全 是 计算 准确 的 关键 ,因此 注 人 和 和 采样 最 好 是 在 互 
不 相 邻 的 心 腔 进 行 ,如 注入 右 房 而 在 肺动脉 中 取样 。 
最 常用 的 是 热 稀释 技术 , 即 以 温度 为 指示 剂 ,温度 的 
平均 改变 就 是 远 问 部 位 取样 的 指示 刑 浓 度 。 由 于 心 
排出 量 因 身材 大 小 而 异 ,故常 以 心 排出 量 除 以 体 表 面 
积 求 得 心脏 指数 [L/(min 'm )]。 


鸭 膜 面积 和 阻力 


血 流 阻力 可 以 类 似 电 阻 的 Ohm 定律 方法 求 得 ， 
即 血 流 的 平均 压力 阶 差 之 比 : 


电阻 = | | 平均 压 差 /平均 流量 | | 


体循环 阻力 的 计算 方法 是 :平均 主动 脉 压 减 平均 左 房 
压 , 除 以 心 排出 量 , 再 乘 80 转化 为 达 因 ' 秒 : 厘米 
(dyne * seconds * cm ) 。 同 样 , 肺 血管 阻力 也 可 按 此 
计算 :平均 肺动脉 压 减 平均 肺 毛细 血管 模压 后 , 乘 80 
再 除 以 心 排出 量 。 狭 守 瓣 膜 的 瓣 孔 面 积 与 阻力 为 反比 
关系 。 计 算 激 膜 狭窄 的 最 常用 公式 是 Gorlin 公式 , 式 
中 下 为 常数 (主动 脉 六 为 44.3 ,二 尖 瓣 为 37.7): 


辩 孔 面积 = | | 经 辩 孔 流量 K x V 笑 肛 压 基 | | 


瓣膜 压 差 > 50 mmHg , 主动 脉 孔 面 积 生 0.8 cm 即 考 
虑 重度 主动 脉 礁 狭 罕 。 二 尖 辩 孔 <1.0 cm 考虑 重 
度 狼 过 。 


分 流 


已 知 或 疑 为 先天 性 心脏 病 ( 第 65 章 ) 的 患者 ,应 
作 血 流动 力学 测定 ,如 有 心 内 分 流 ,应 对 分 流 所 在 位 
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图 54-1 主动 脉 办 和 二 尖 准 狭 准时 的 血 流动 力学 改变 。 左 列 为 同时 记录 到 的 主动 脉 (A0) 和 左 心 室 (LV) 压 力 ,收缩 期 压 
差 为 50 mmHg。 右 列 显 示 肺 毛细 血管 模压 (PCW) 与 左 心室 (LV) 压 间 , 有 一 15 mmHg 的 舒张 期 压 差 。PCW 描记 中 o> v 波 ， 
说 明 此 例 左 室 充 盘 阻 力 增 加 。ECG = 心电图 。 


置 和 程度 作出 评估 。 根 据 氧 饱和 度 的 改变 ,结合 血管 。” 循环 血 流量 。 肺 循环 血 流量 则 可 由 肺动脉 和 左 房 氧 
造影 , 即 可 对 分 流 作出 估量 。 测 定 各 心 腔 氧 饱和 度 ， ” 侈 和 度 算 出 。 分 流 比 ( 肺 , 体 血 流 之 比 ) 反 映 分 流 的 
左 至 右 分 流 时 , 右 心 氧 合 量 逐 渐 增加 (step up); 右 至 ”程度 ,以 房 或 室 间 隔 缺 损 来 说 ,分 流 比 >1.5 ~1, 即 认 
左 分 流 时 则 为 逐渐 下 降 ( step down ) 态势 。 测 定 主 动 为 是 有 临床 意义 的 。 

脉 和 上 下 腔 静 脉 氧 饱 和 度 , 可 由 Fick 原理 计算 出 体 
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图 54-2 左 室 造 影 一 例 。 左 为 千张 期 心室 万 影 , 右 为 收编 期 心室 万 影 。 
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-一 升 主动 脉 
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间 壁 穿 支 
A 
升 主动 脉 
赛 房 结 动脉 在 房 旋 支 
回 锥 支 eT 
广 逢 入 涛 外 | | 
行文 图 54.3 左 及 右前 负 
一 必 - 一 一 一 半 支 位 上 的 冠状 动脉 。 大 动 
心 宣 支 了 支 脉 为 左 主 ,左前 降 , 旋 支 
1 (I 一 一 久 络 支 和 右 冠 状 动脉 等 支 。 
锐 缚 支 后 外侧 支 (由 Yang SS ,Bentivoglio 
房 宣 结 动脉 ~ 一 间隔 支 berg H eds». From Car- 
; 3 diac Catheterization Data 
帮 先 的 动 脉 远 病 ， ,。Honodymanio parame- 
ters. (@) 1988. 牛津 大 学 
B 出 版 社 惠 允 引 用 。) 


心血 管 造影 


血管 造影 (angiography) 几乎 都 是 在 心 导管 检查 
时 注射 含 磺 造 影 剂 完成 的 。 这 些 药物 黏度 都 很 高 ,能 
引起 心律 失常 ,并 可 因 离 子 改 变 .容积 扩张 和 负 性 肌 
力作 用 等 而 导致 血 流 动力 学 不 良 反 应 。 选 用 价格 较 
疝 的 低 渗透 性 非 离 于 造影 剂 ,可 使 不 良 反 应 减少 。 


王 动脉 造影 


主动 脉 造影 ( aortography) 可 以 检测 主动 脉 大 小 


和 主动 脉 辩 关 闭 不 全 程度 。 如 有 和 冠 脉 搭桥 移植 , 亦 可 
由 此 确定 其 所 在 位 置 。 z 


在 坚 造 硼 


左 室 造影 (left ventriculography ) 常 与 冠 脉 造影 同 
时 进行 ,此 举 除 可 测 得 左 室 太 小 及 功能 外 ,有 无 二 类 
扒 关 闭 不 全 及 其 程度 亦 可 浴 清 (图 54-2)。 和 舒张 末期 
和 收缩 末期 左 室 容积 可 由 面积 -长 度 法 计 得 (正常 
分 别 为 70+20 m 呈 及 25+10 mL)。 舒 张 未 期 和 收缩 
末期 容积 之 差 , 即 为 心 捕 量 ( stroke volume) 。 心 捕 量 
乘 心率 , 则 可 求 得 心 排出 最。 血管 造影 所 示 心 搏 量 与 
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图 544 冠状 动脉 左前 降 支 明显 狭窄 一 例 。 


舒张 末期 容积 之 比 , 即 为 射 血 分 数 ,由 此 可 以 评估 收 
缩 功 能 。 正 常 射 血 分 数 为 0.5 ~ 0.7。 血 管 造影 期 


间 , 如 有 心 辟 运 动 失常 亦 可 发 现 ,通常 丝 视 为 冠状 动 


脉 疾病 的 表现 ,运动 失常 又 可 分 为 运动 减弱 秉 、 运 动 
全 和 失 及 运动 异 解 ( 政 盾 运动 , paradoxical motion ) 等 情 
况 。 血 管 造影 评估 二 尖 瓣 关闭 不 全 采用 的 半 定 量 法 ， 
1 + 为 收缩 期 向 左 房 轻 度 反 流 ;2 + 为 轻 度 至 中 度 反 
流 ,造影 剂 能 显示 左 房 轮廓 ;3 + 为 中 至 重度 反 流 , 左 
房 造影 密度 已 与 左 室 相当 ;4 + 为 严重 反 流 , 左 房 密度 
高 于 左 室 。 通 常 3~4 + 二 人 尖 辨 反 流 应 认为 有 血 流动 
力学 意义 ,也 是 二 尖 瓣 手术 的 相对 指 征 。 


冠状 动脉 造影 


冠状 动脉 造影 ( coronary angiography ) 即将 造影 
剂 选择 性 注 人 人 右 或 左 冠 脉 口 或 其 转 流 管道 ( bypass 
conduit ) ,以 揭示 冠 脉 解剖 和 阻塞 程度 ,并 可 观察 冠 脉 
拱桥 移植 情况 (图 54-3 ,图 544)。 阻 塞 程 度 以 狭 罕 
百分数 表示 , 即 任何 方位 所 见 狭 罕 最 重 节 段 与 其 " 正 
常 " 的 近 端 或 远 端 节 段 之 比 。 直 径 狭 罕 在 50 和 以 上 ， 
可 认为 有 意义 。 视 觉 评 估 狭 罕 程 度 ,党 失 之 过 重 , 定 
量 测 计 则 会 减少 测量 的 可 变性 .正常 冠状 血管 变异 


推荐 阅读 


性 很 大 , 通 芝 包括 以 下 3 条 主干 :左前 降 支 ,左旋 支 ， 
右 和 家 状 动脉 ;六 两 支 是 左 冠 状 动脉 主干 发 出 的 。 左 室 
后 壁 由 右 冠 状 动脉 供养 者 为 志 优 势 循环 (right domi- 
nant circulation ) , 由 左 诞 充 供养 者 则 为 志 优 势 术 环 
(left dominant circulation ) ; ls 养 ， 
则 为 共同 优势 (eco-dominant ) 。 


检查 冠状 动脉 狭窄 的 辅助 方法 


冠状 动脉 造影 只 能 检查 管 腔 直径 的 改变 。 由 于 
粥 样 硬化 为 一 弥漫 性 病变 ,因此 血管 造影 可 能 对 病变 
程度 估计 不 足 ,不 能 对 狭窄 的 生理 意义 作出 直接 评 
估 。 现 有 血管 内 超声 检查 术 ,是 用 一 柔韧 小 导管 , 管 
端 装 有 20 ~30 mHz 换 能 器 , 藉 血 管 成 形 术 导线 送 人 
冠状 动脉 。 此 举 可 以 精密 测定 弦 样 硬化 程度 和 狭窄 
百分数 。 还 可 以 装置 在 小 型 血管 成 形 导线 上 的 多 普 
勒 探 针 ,测定 冠 脉 内 多 普 勒 流量 。 测 定 注射 冠 脉 扩张 
剂 (如 腺 苷 ) 前 后 的 流速 改变 ,能 对 冠 脉 血 流 储备 作 
出 评估 , 亦 有 助 于 对 狭 秦 程度 的 评估 。 休 息 时 流量 与 
血管 扩张 后 流量 之 比 < 2: 1 ,提示 和 冠 脉 血 流 储备 已 明 
显 减 低 。 以 细 线 传感器 测定 通过 狭窄 处 压 差 ,也 能 对 
功能 状态 作出 评估 。 流 量 储备 分 数 (fractional flow 
reserve) 是 血管 最 大 程度 舒张 后 远 端 与 近 端 压力 之 
比 。 流 量 储备 分 数 <0.75 表明 狭窄 明显 。 测 定 应 用 
乙酰 胆 碱 前 后 的 血 流速 度 和 和 冠 脉 直径 , 则 可 了 解 冠状 
动脉 痉挛 或 异常 在 冠 脉 内 皮 功能 中 的 可 能 作用 。 血 
管内 超声 .流量 储备 分 数 和 多 普 勒 流量 测定 ,都 是 干 
预 性 操作 中 最 常 配合 应 用 的 技术 。 


今后 展望 
未 来 心 导 管 实验 室 可 能 会 吸收 心脏 影像 .实时 磁 


共振 血管 造影 和 以 磁 共 振 技 术 进 行 的 动脉 硬化 斑 块 
成 像 等 新 的 检查 技术 。 


American Lollege of Cardiolopgy/ American Heart Association Ad Hoc Task Force on Practice (suidelines. ACLLAAHA 
(ruidelines for Coronary Anpgiography. Circuation ,1999 ,99 :2345 — 2357. 
美国 两 大 心脏 病 学 会 (ACC/AHA) 特 别 工作 组 为 冠状 动脉 造影 临床 应 用 提出 的 指导 性 文件 ,这 是 对 冠 脉 造 


影 及 其 适应 证 的 最 新 和 最 具 权 威 性 的 论述 。 


( 王 质 才 , 郭 累 甫 , 任 责 得 译 ; 首 汉 英 , 严 丽 党 , 章 高 慧 校 ) 
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第 55 章 
心 误 的 病理 生理 和 诊断 


Barry M. Massie 


心力 育 哆 
定义 


心力 训 竭 (heart failure ) 为 一 多 相 综 合 征 ( hetero- 
genous syndrome) , 由 于 心脏 功能 失常 , 泵 出 的 血 量 不 
能 满足 组 织 代谢 的 需要 ,或 只 能 在 舒张 压 ( 或 容积 ) 
异常 增高 的 情况 下 偶 为 完成 。 心 荃 综合 征 的 特征 是 
血管 内 和 间 质 容量 负荷 过 重 的 症状 与 体征 ,包括 呼吸 
急促 、 嘿 音 , 水 肿 等 ,以 及 组 织 灌注 不 足 症 候 , 如 运动 
耐量 减低 .疲劳 、. 明 功 能 失常 等 。 心 竟 的 发 生 ,可 能 由 
于 心肌 收缩 功能 障碍 (表现 为 左 室 射 血 分 数 减 低 )、 
心室 伪 硬 性 增加 或 心肌 弛 缓 障碍 (舒张 功能 失常 , 左 
室 射 血 功能 常 仍 保持 ) 以 及 其 他 各 种 心脏 异常 (包括 
阻塞 性 或 反 流 性 辩 膜 病 、 心 内 分 流 、 心 律 失常 ) 和 心 
上 脏 未 能 代 偿 未 梢 血 流 或 代谢 需要 增高 的 情况 。 成 人 
即使 主要 表现 都 是 右 室 功能 失常 症候 (液体 湾 留 而 
无 气 促 及 嚼 音 ) , 左 室 受累 几 和 皆 难 免 。 心 总 也 可 能 是 
心脏 功能 的 急性 损害 所 致 ,如 大 块 心肌 梗死 ,但 更 常 
见 的 仍 是 慢性 病变 引起 的 。 本 章 主要 讨论 慢性 心意 
综合 征 , 因 为 像 心 肌 梗 死 ( 第 69 章 ) , 心 胜 瓣膜 病 ( 第 
72 章 ) 和 心肌 类 (第 73 章 ) 以 及 心 源 性 体 殉 ( 第 103 
章 ) 等 ,别处 石 有 陈述 。 


流行 病 学 


心 吉 的 发 病 率 和 患 病 率 正 在 增长 ,死亡 率 也 在 增 
加 。 虽 然 这 主要 是 由 于 心 衰 与 年 龄 增长 的 高 度 联系 ， 
但 也 与 前 驱 病 变 的 增多 有 关 , 如 工业 化 国家 中 高 血压 、 
血脂 异常 和 业 尿 病 的 增 才 ,以 及 缺 血 性 和 其 他 类 型 心 
脏 病 者 寿命 的 延长 。 心 误 新 病例 年 发 病 率 ,45 多 以 下 
在 171000( 病 人 :年 ) 以 下 ,65 岁 以 上 增 至 1071000( 病 
人 “年 ),85 内 以 上 可 村 30A/1000( 病 人 :年 ) (3 名)。 


患 病 率 情况 也 呈 类 似 指 数 性 增长 ,50 ~55 多 以 下 为 
0.1 吕 ,80 央 以 上 已 近 10% 。 美 国 估计 约 有 480 万 心 
训 病 人 ,其 中 约 75% 是 的 岁 以 上 老人 。 妇 女 的 心 训 发 
病 率 和 患 病 率 虽 稍 低 于 男子 ,但 由 于 她 们 预期 寿命 较 
长 ,因此 心 大 病例 中 至 少 一 半 是 妇女 。 

虽然 治疗 进步 , 心 豪 病人 的 预后 仍 不 佳 。 急 性 心 
剖 发 作 幸 锡 于 难 的 患者 ,只 有 35 名 男子 和 30 名 妇女 
能 活 到 5 年 以 后 。 昌 然 对 具体 病人 来 说 ,预后 评 售 甚 
难 ,但 大 悼 说 来 ,休息 时 尚 有 症状 ( 心 功 能 到 级 ) 的 病 
人 ,年 死亡 率 30 和 ~70% ;轻微 活动 即 有 症状 ( 焉 级 ) 
的 病人 ,年 死亡 率 10% ~20% ;中 度 活动 时 始 有 症状 
(了 级) 的 病人 ,年 死亡 率 仍 有 5% ~ 10%。 男 性 、 高 
龄 , 射 血 分 数 减低 和 已 有 冠 心病 的 人 ,死亡 率 较 高 。 
美国 每 年 初次 诊断 为 心 误 而 住院 的 病人 将 近 100 万 ， 
住院 日 约 600 万 。 佑 计 每 年 用 于 心 训 处 理 的 费用 自 
150 亿 ~400 亿美 元 ( 视 所 用 计算 公式 而 定 )。 


病因 和 预防 


任何 能 引起 心肌 坏死 或 构成 慢性 压力 (容量 ) 负 
荷 过 重 的 情况 ,都 能 引起 心肌 功能 失常 和 心 衰 。 过 去 
几 十 年 来 ,发 达 国 家 的 心 豪 病因 ,已 发 生 了 很 大 改变 。 
除 钙化 性 主动 脉 罗 狭窄 外 ,心脏 辩 膜 病 已 大 为 减少 ， 
而 冠 心病 所 致 者 则 已 达 60% ~ 7 各 ,男女 皆 然 。 高 
血压 作为 心 衰 主 要 病因 的 虽 已 不 像 过 去 那样 常见 ,但 
有 此 因素 作用 者 仍 达 75 名 ,包括 大 多 数 冠 心病 者 。 

侧重 于 降低 收缩 压 的 高 血压 治疗 ,已 使 心 衰 的 发 
生 率 下 降 50% ;重要 的 是 ,这 种 治疗 即使 对 75 风 以 上 
老人 ,也 是 有 效 的 (第 109 章 )。 任 何 治疗 性 干预 ,如 能 
使 心肌 梗死 (M1) 的 初 发 或 复发 风险 减低 ,也 会 使 心 误 
的 发 病 率 减低 (第 47 章 )。 举 例 来 说 ,梗死 后 病人 ,B 
受 体 阻 河 剂 . 降 血 脂 剂 , 抗 血栓 治疗 以 及 冠 脉 重 建 术 
(coronary revascularization ) 等 ,都 能 防止 心 吉 的 发 生 。 
射 血 分 数 减 低 的 病人 ,血管 紧张 素 转化 酶 (ACE) 抑 制 
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剂 和 B 受 体 阻 滞 剂 能 防止 或 推迟 进行 性 左 室 功能 失常 ” 表 55-1 
和 扩张 的 发 生 , 从 而 防止 心 付 的 发 生 和 加 剧 。 


发 疾 机 制 
心 衰 的 不 同 机 制 


心 衰 是 一 个 综合 征 , 很 多 心脏 和 系统 性 疾病 都 能 
引起 ( 表 55-1)。 其 中 有 些 并 不 累及 心脏 ,至 少 初期 是 
如 此 ,因此 心 衰 的 术语 可 能 使 人 困惑 。 但 是 即使 是 高 
排出 量 情况 下 亦 可 以 劳力 性 呼吸 困难 和 水 肿 的 典型 症 
候 出 现 , 即 所 谓 高 排出 量 性 心 塞 (high-output heart fai- 
lure ) ,基础 病变 消失 ,这 些 症 候 也 不 复 存 在 。 如 持续 存 
在 , 则 可 由 于 慢性 容量 负荷 过 重 或 对 心肌 的 直接 损害 
作用 而 使 心肌 作 功 能 力 蒙 受 继 发 性 影响 。 其 他 情况 如 
机 械 性 异常 ,心律 失常 以 及 肺 部 病变 等 ,主要 不 是 累及 
心肌 功能 ,但 引起 心 衰 者 亦 非 鲜 见 。 


心 功能 异常 


收缩 功能 

正常 心室 的 心 搏 量 能 在 很 大 幅度 内 , 随 着 舒张 末 
期 的 容积 而 增长 (Frank-Starling 效应 ) 。 心 肌 收 缩 性 
能 (或 肌 力 状态 ) 增 强 , 如 运动 或 儿 茶 酚 胺 刺激 时 ,这 
种 增长 也 会 相应 增加 ( 表 $55-2) 。 心 力 训 竟 心肌 收缩 
性 能 减低 时 ,进一步 加 强 收缩 并 使 左 室 容 积 更 为 增加 
的 余地 也 相对 为 小 ,心室 功能 曲线 下 移 并 趋 平 伏 ( 第 
48 章 ) 。 临 床 情 况 下 ,收缩 功能 失常 的 特征 是 尽管 心 
室 充 租 压 增高 , 心 捕 量 仍 甚 低 。 由 此 引起 的 钙 状 是 肺 
或 体循环 充血 ,活动 耐量 减低 , 脏 器 功能 异常 等 。 

临床 评 居 收缩 功能 问题 较 多 。 最 有 用 的 是 测定 
左 室 射 血 分 数 ( 捕 出 量 / 和 舒张 末期 容积 , 常 以 百分数 
表示 ) ,反映 心室 功能 曲线 上 的 某 一点。 但 射 血 分 数 
是 “负荷 依赖 性 ”的 , 即 后 负荷 改变 ( 见 后 文 ) 能 对 它 
发 生 影响 而 与 收缩 性 能 无 关 。 此 外 ,二 尖 瓣 关闭 不 全 
因 能 向 压力 较 低 的 左 心房 射 血 , 故 由 射 血 分 数 推 寻 收 
缩 功能 即 可 失 之 过 高 。 虽 然 如 此 ,除了 前 面 这 些 例外 
情况 之 外 , 只 要 射 血 分 数 正 常 (多 数 实验 室 尼 > 
55% ) ,收缩 功能 一 般 就 是 充分 的 。 射 血 分 数 轻 度 
(40% ~50% ) .中 度 (30% ~ 40 各 ) 和 重度 ( <30 总 ) 
减低 时 ,存活 率 亦 将 随 之 减低 ;严重 者 如 无 明显 心 恬 
症状 ,功能 储备 亦 已 降低 。 反 之 , 心 排出 量 对 收缩 功 
能 的 提示 作用 则 甚 差 ,因为 它 受 心率 ,体循环 血管 阻 
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心 吉 的 发 生机 制 
收缩 功能 障碍 
后 血性 损害 或 功能 失常 
心肌 梗死 
持续 或 则 砍 性 心肌 缺 血 
灌注 不 足 ( 休 克 ) 
慢性 压力 负荷 过 重 
高 血压 
阻塞 性 瓣膜 病 
慢性 容量 负荷 过 重 
反 流 性 瓣膜 病 
心 肉 左 至 右 分 流 
心 外 分 流 
非 缺 血 性 扩张 型 心肌 病 
家 族 性 (遗传 性 ) 病 蛮 
中 毒性 {药物 性 ) 损 害 
免疫 介 导 性 坏死 
感染 性 病原 
代谢 认 乱 
温润 性 病变 
特 发 性 病变 


舒张 功能 障 研 (这 到 受 限 , 人 性 硬性 增加 ) 
病理 性 心肌 肥大 
原 上 发 性 (肥厚 型 心肌 策 ) 
继 发 性 (高 血压 ) 


浸 凋 性 病变 (证 粉 样 变性 , 结 节 炳 ) 
贮存 病 ( 血色 病 ,遗传 性 异常 ) 
心 内 膜 病 
机 械 性 异常 
心 内 
阻塞 性 汰 膜 靖 
反 流 性 瓣膜 病 
心 内 分 流 
其 他 先天 性 异常 
心 外 
阻塞 ( 缩 罕 , 瓣 上 性 主动 脉 狭 这 ) 
左 至 右 分 流 ( 动脉 寻 管 未 财 ) 


心律 失常 
缓慢 性 心律 失 溃 ( 塞 房 结 功能 先 常 ,传导 异常 ) 
快速 性 心律 失常 (无效 心律 ,慢性 心动 过 速 ) 
肺 心 病 
肺 心 莉 
肺 血管 病 
高 排出 妆 态 
代谢 性 病变 
甲状 腺 功能 亢进 
营养 障碍 ( 脚气 病 ) 
血 流 其 需要 过 过 
慢性 讽 血 
恒 循 环 动静 脉 全 
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表 55-2 
心 胜 作 功能 力 的 主要 决定 因素 


心室 收缩 功能 
心室 舒张 功能 
弛 组 

倒 三 
心室 前 负荷 
心室 后 负荷 
心率 和 传导 
心肌 血 流 


力 和 左 室 扩张 程度 等 因素 的 影响 甚大 。 


舒张 功能 

舒张 期 是 心动 癌 期 中 主动 脉 忆 关闭 到 二 尖 瓣 夫 
闭 那 段 时 间 。 它 包括 3 个 时 相 :(1) 主动 脉 凶 缓 ;(2) 
管道 期 ;(3) 心房 收缩 期 。 如 弛 缓 推迟 或 心肌 异常 价 
配 ( 如 压力 与 容积 改变 关系 亚 得 更 为 陡 邮 , 即 AP AYV 
过 于 陡峭 ) ,被 动 充 僵 就 可 能 受到 影响 ,心房 压力 则 
异 贡 增高 。 面 对 心室 顺应 性 减低 (顺应 性 是 僵硬 的 
反面 ,如 回应 特定 压力 改变 而 发 生 的 容积 改变 ) ,只 
能 由 心房 收 销 来 填补 异 溃 增 大 的 舒张 期 充 侧 量 。 

舒张 功能 失常 在 心 世 发 生机 制 中 的 重要 性 ,已 越 
来 越 为 人 认识 。 由 于 弛 缓 也 党 支付 能 晤 ,因此 在 缺 血 
友 缺 氧 钼 时 ,第 受 影响 。 层 发 心肌 缺 血 、 病 理性 心肌 
肥厚 慢性 容量 负 衍 过 重 和 衰老 年 ,都 是 伴 发 间 质 纤 
维 化 和 弛 组 不 良 增 多 的 情况 。 

左 室 舒 张 功 能 失 氏 时 ,由 于 顺应 性 改变 , 左 室 充 
租 压 增高 ,造成 左 房 高压 和 肺 充血 。 心 室 充 艇 减低 到 
一 定 程 度 ,心脏 排 出 量 就 可 能 减低 。 活 动 时 这 些 改变 
都 更 加 剧 , 故 有 劳力 性 呼吸 困难 和 运动 耐量 减低 


(exercise intolerance ) 妥 生 。 


心室 前 负荷 

心脏 完好 时 ,前 负荷 的 最 佳 表 述 是 舒张 末期 容积 
或 压力 , 它 古 千张 末期 纤维 长 度 的 间接 指标 (第 48 
草 )。 正 常 心室 的 作 功 与 前 人 负荷 关系 密切 ,但 衰竭 的 
心 胜 则 是 在 前 负荷 增高 的 情况 下 工作 的 ,在 心室 功能 
曲线 的 平 伏 段 运 作 ( 图 48-3)。 因 此 与 心室 情况 正常 
时 不 同 ,前 负 街 轻 度 减低 ,对 左 室 充 盈 压 无 何 影响 ;前 
人 针 荷 增加 ,收缩 功能 不 会 改善 , 肺 充血 则 将 更 为 加 剧 。 
由 此 可 见 , 心 二 时 通过 利尿 或 静脉 扩张 剂 减少 静脉 反 
流 以 减低 前 负荷 ,一 般 是 能 收 到 有 利 临 床 效果 的 。 


心室 后 负荷 

左 室 后 负荷 常 与 动脉 压 或 体循环 血管 阻力 相等 ， 
但 对 后 伍 辣 的 更 精确 测定 则 是 收缩 期 壁 鼎 力 ( systolic 
wall stress) , 即 [ (压力 x 左 室 半 径 ) 除 以 (2 x 左 室 厚 
度 ) ] (第 48 童 )。 因 此 对 任何 水 平 动脉 压 来 说 , 壁 薄 
而 扩张 的 心室 后 负荷 增高 , 较 小 或 较 厚 的 心室 则 后 负 
谷 减 低 。 后 负 痊 增加 的 影响 与 收缩 性 能 减低 极为 相 
似 , 因 此 减低 后 负 何 能 改善 心 胜 作 功能 力 。 


心率 与 心律 

心率 影响 心脏 作 功 能 力 ,机制 有 二 :首先 ,心率 加 
速 可 因 胞 液 钙 浓度 的 上 调 而 使 肌 力 状态 增强 ;其 次 ， 
心率 又 是 心 排出 量 的 重要 决定 因素 ,也 是 心 排出 量 得 
以 适应 运动 之 类 情况 需要 的 主要 机 制 。 心 套 时 由 于 
心 捕 量 相对 固定 , 故 心 率 成 为 心 排出 量 的 主要 决定 因 
和 聚 。 但 长 时 间 心 动 过 速 影响 心室 作 功 能 力 ,控制 快速 
心律 失常 如 心房 寅 动 常 能 改善 心 功能 。 

心脏 发 挥 最 佳作 功能 力 , 有 闽 于 收缩 过 程 的 融 度 
协调 。 正 常 的 房 室 传导 时 间 (0. 16 ~0.20 秒 ) 可 以 提 
遍 心 房 收 编 对 心室 充 鳃 的 贡献 ,这 对 心室 顺应 性 减低 
来 说 是 特别 重要 的 。 心 衰 病 人 室内 传导 常 有 改变 , 影 
啊 收 缩 的 同步 性 ,使 得 室 间 壁 和 前 壁 一 些 部 分 ,只 有 
等 到 其 他 区 域 收缩 结束 后 才能 开始 收缩 。 


心肌 血 流 和 需 氧 量 

对 正常 心脏 来 说 ,心肌 血 流 与 需 氧 量 是 严密 配合 
的 ,因此 一 般 不 把 它 看 作 心 脏 作 功能 力 的 决定 因素 。 
但 心肌 缺 血 时 收缩 功能 迅速 减低 ,持续 时 间 可 能 远 逾 
缺 血 性 发 作 ,此 即 所谓 心 肌 ”* 顿 抑 " 必 。 长 时 间 供 血 不 
足 , 可 使 心肌 收 贿 性 能 减低 ,从 而 可 能 在 氧 的 供需 上 
建立 新 的 平衡 ,此 即 所 谓 " 冬眠 " (hibernation) 现象 。 
动脉 舒张 讨 减 低 干扰 冠 脉 循环 的 目 动 调节 储备 ,使 其 
限制 在 舒张 压 60 mmHg 以 下 时 。 心 训 病 人 常见 的 内 
颇 功 能 失常 , 亦 可 使 血 流 受 到 限制 。 与 此 同时 ,心动 
过 速 . 后 负荷 增加 和 左 室 明显 肥大 ,也 会 增加 心肌 需 
氧 量 。 因 此 心肌 血 流 不 足 在 心 功能 失常 的 发 生机 制 
中 ,起 到 重要 作用 ,有 时 甚至 冠 脉 并 无 阻塞 性 病变 的 
病人 亦 可 有 此 情形 。 


Dmyocardial stunning ,心肌 似 被 缺 血 发 作 击 皖 , 故 缺 血 发 作 过 
去 ,心肌 收缩 不 能 随即 恢复 。 
一 一 译 者 
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扩张 型 心肌 病 的 遗传 性 病因 


有 关 打 张 型 心肌 病 (dilated cardiomyopathy) 遗传 ， 


学 情况 的 了 解 , 昌 比 肥厚 型 心肌 病 (hypertrophic car- 
diomyopathy) 相去 甚 远 , 但 也 已 发 现 几 种 类 型 的 家 族 
性 心肌 病 , 太 多 是 以 各 染色 体 显 性 方式 遗传 。 为 核 膜 
蛋白 ( 伊 梅 蛋白 《emerin》 \ 核 纤 层 蛋白 (lamin) ) 及 收 
争 或 细胞 骨架 蛋白 ( 结 人 蛋白‘desmin), 犁 着 斑 蛋 日 
《vinculin) ,后 者 为 心脏 的 肌 球 重 日 (myosin) ) 编码 的 
基因 帘 变 已 被 鉴定 。 心 肌 病 还 见于 肌 营 养 不 良 
(Duchenne 型 .Becker 型 ,上 肢 带 营养 不 良 等 ) (第 483 
章 ) 和 其 他 型 肌 病 时 。 随 着 这 方面 履 究 的 深入 , 信 计 
特 发 性 扩张 型 心肌 病 中 , 约 20% ~ 30% 是 遗传 改变 
引起 的 。 


心 衰 综合 征 


慢性 心力 衰竭 为 一 具有 多 方面 表现 的 综合 征 
(图 55-1) 。 血 流动 力学 改变 最 先 表现 为 心 搏 量 减低 
和 心室 充 盘 压 的 增高 ,可 能 是 在 基础 状况 下 发 生 的 ， 
但 更 多 是 发 生 在 对 系统 性 血 流 需要 量 增 高 的 情况 时 。 
这 些 改 变 向 下 影响 到 心血 管 反射 和 脏 器 血 流 灌注 ,由 
此 又 会 激 起 各 种 互相 依存 的 代 偿 机 制 ,涉及 心血 管 系 
统 、 神 经 激素 系统 和 肾脏 生理 改变 。 心 误 综 合 征 的 典 
型 病理 生理 改变 ,就 是 这 些 机 制作 用 产生 的 。 随 着 对 
心 大 病理 生理 认识 的 提高 ,结合 阻 断 某 些 反应 机 制 ， 
能 对 心 庆 自 然 病史 产生 深刻 影响 ( 表 553) ,有 关 认 
识 也 在 不 断 深入 。 已 知 在 心 训 时 被 激活 的 激素 系统 
数 仍 在 增加 。 






| 室 性 心律 失常 


图 5s-1 以 Venn 图 表示 的 心 合 病理 生理 。 


表 SS-3 
可 能 在 慢性 心 衰 时 释 出 增多 的 神经 激素 

去 甲 是 上 腺 素 
肾上腺 素 
血 桨 和 组 织 肾 素 活性 
血管 紧张 素 I 
醋 固 酮 
前 列 腺 素 
后 叶 加 压 素 ( 抗 利尿 激 索 ) 
神经 肽 站 
血管 活性 肠 肽 (4 VIP ) 
利 钠 肤 
内 皮 ( 纵 血管 ) 肤 (内 皮 素 ) 
内 啡 肤 
降 钙 素 基 因 相 关 肘 
生长 激素 
皮质 醉 
促 炎 细胞 因子 
神经 汶 肢 六 
P 物质 


神经 激素 反应 
交感 神经 系统 


交感 神经 系统 活化 ,最 初 可 能 是 由 脉 压 减 低 和 肾 
灌注 不 足 激 起 的 ( 脉 压 减低 能 刺激 动脉 压力 感受 
器 ) 。 激 活 证 据 可 从 循环 中 去 甲 肾 上 腺 素 ( norepi- 
nephrine) 水 平 增多 得 到 ,交感 神经 直接 描记 亦 可 见 
活动 增强 ,同时 一 些 脏 希 ( 包 括 心 胜 ) 释 出 的 去 甲 肾 
上 腺 素 也 随 之 增加 。 心 功能 从 退 时 ,对 去 甲 情 上 腺 素 
的 回应 减弱 ,表现 为 压力 感受 器 敏感 性 脱 失 ,心脏 上 
上 腺 素 能 受 体 和 信和 号 转 导 的 下 调 。 敏 感性 脐 失 还 会 
进一步 刺激 交感 性 反应 。 

去 甲骨 上 腺 素 的 调适 作用 是 刺激 心率 和 心肌 收 
缩 能 力 ,并 使 血管 收编 。 所 有 这 些 作 用 ,目的 都 是 担 
转 心 排出 量 和 血压 的 下 降 。 但 是 随 着 血浆 去 甲 肯 上 
腺 素 水 平 的 增高 ,预后 也 会 变 得 较 差 ,但 是 这 里 是 否 
存在 因果 关系 , 仍 待 澄 清 。 去 甲 皮 上 腺 素 对 心肌 的 不 
良 影响 也 有 了 明确 证 据 , 尽 管 只 是 一 些 表 观 的 证 据 (eir- 
cumstantial evidence) 。 从 这 点 来 说 ,名 年 来 一 直 认 为 
B 肾上腺 素 能 受 体 阻 滞 对 心 训 有 害 , 因 其 能 解除 对 心 
脏 的 重要 代 偿 性 刺激 , 现 知 对 左 室 功 能 和 预后 实 有 改 
善 作用 。 其 他 儿 茶 酚 胶 在 心 衰 中 的 作用 尚 待 六 明 。 
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肾 素 一 血管 紧张 素 -醛固酮 系统 


心 吉 时 , 肯 素 -血管 紧张 素 - 醋 固 一 系统 是 较 早 
就 被 激活 的 。 此 中 机 制 可 能 与 肾 灌 注 不 足 ,B 炳 上 腺 
素 能 刺激 和 血 钠 减 低 有 关 。 所 有 这 些 还 可 因 利 屎 治 
疗 而 进一步 活化 。 血 管 紧张 素 开 以 其 血管 收缩 作用 
而 使 血压 增高 ,提高 肾 小 球 滤 过 作用 则 是 由 两 方面 因 
素 促 成 的 , 即 增加 肾 血 流 压力 和 通过 它 对 肾 内 血 流 动 
力学 影 喝 以 保持 是 小 球 流 量 。 醛 固 酮 使 钠 湾 留 , 故 可 
由 增加 血管 内 容积 而 使 心 排出 量 提高 。 但 是 这 些 调 
适 作 用 也 能 产生 不 良 影响。 血管 收缩 过 分 ,将 使 左 室 
功能 下 降 ; 钠 注 留 则 可 使 原 已 增高 的 心室 充 前 压 更 为 
加 剧 。 还 有 实验 让 据 显 示 : 血 管 紧张 素 耻 对 心肌 可 能 
有 病理 效应 ,诱导 血管 肥大 ,醛固酮 则 可 使 心肌 纤维 
化 。ACE 抑制 剂 和 稍 后 螺 内 酯 ( spironolactone ) fy 用 
在 改善 心 衰 目 然 病史 上 取得 的 显著 效果 ,提示 肾 素 - 
血管 紧张 素 -醛固酮 系统 活化 对 心间 病 人 可 能 是 再 
甚 于 利 的 。 





其 他 神经 激素 系统 


心 误 时 有 几 种 利 钠 肽 (natriuretic peptides) 水 平 
郁 是 增高 的 ,对 肾 素 - 血管 紧张 素 -醛固酮 系统 和 交 
感 神 经 系统 的 血管 收缩 与 钠 清 留 作用 ,可 能 起 到 持 搞 
作用 。 问 题 是 这 些 利 钠 激 素 的 回应 似 已 下 调 ,因此 它 
们 对 慢性 心 训 患者 不 能 像 正 党 人 那样 产生 利尿 效果 。 
循环 和 组 织 中 扩 血 管 性 前 列 腺 素 水 平 增高 ,可 能 改善 
此 小 球 的 血 流 动力 学 情况 ,而 前 列 腺 素 合 成 的 抑制 剂 
(包括 阿司匹林 及 其 他 非 类 固 醇 抗 炎 药 ) 则 干扰 ACE 
抑制 剂 的 血 流 动力 学 和 肾脏 作用 。 

很 多 心 误 病 人 内 皮 ( 缩 血管 ) 肽 (endothelin) 和 精 
插 酸 后 叶 加 压 寻 (arginine vasopressin ) 均 较 高 ,干扰 
它们 的 作用 , 则 可 促使 血管 扩张 和 利尿 。 精 氮 酸 加 压 
素 通 过 一 种 血管 (V-l) 受 体 促 使 血管 收缩 ,并 通过 肾 
小 管 (Y-2) 受 体 减 少 认 离 水 分 的 排出 。 内 皮 缩 血管 
肽 引起 长 时 间 血 管 收缩 ,并 使 肾 小 球 滤 过 率 减 低 , 肾 
小 营 系 腊 肥 大, 文 气管 收缩 , 肺 小 动脉 收缩 。 


细胞 因子 活化 
心 发 较 重病 人 人 循环 中 很 多 促 炎 细胞 因子 (proin- 


fammatory cytokins) 水平 增 融 ,包括 肿瘤 坏死 因子 -a 
(TNF-Q) ,日 介 宁 -1B(IL-1B) 和 白介素 性 (IL-6) 等 ， 


心 源 性 严 液 压 ( cardiac cachexia) 综合 征 时 ,可 能 亦 有 
此 改变 。 这 些 细 胞 因子 也 能 引起 收缩 性 能 失常 ,心肌 
纤维 化 和 肌 细 胞 坏死 也 许 是 由 于 诱导 对 儿 茶 酚 胺 和 
血管 紧张 素 开 的 一 些 不 良 反 应 所 致 。 


肯 生 理 改 变 


大 多 数 慢 性 崩 衰 竭 病人 肾脏 解剖 和 结构 都 是 正 
节 的 。 像 血压 减低 、 捕 出 量 减 少 和 悄 灌 注 压 与 血 流量 
减低 这 些 信号 ,保持 心血 管 系统 内 环境 稳定 的 高 压 感 
受 器 (high-pressure baroceptors ) 和 球 旁 器 (juxtaglo- 
merular apparatus) , 都 是 作为 血 容量 减少 而 被 感知 
的 。 但 在 慢性 心 衰 时 ,这 些 感受 器 失去 敏感 性 ,传人 
反应 前 弱 。 低 压 性 心 内 压力 和 容积 感受 器 也 失去 敏 
感性 ,而 由 于 大 脑 口 渴 中 杠 活 化 , 渴 觉 和 饮水 都 会 增 
加 。 因 此 心 衰 时 血 容量 虽然 一 般 都 是 正常 甚至 增加 
的 ,但 激 起 的 内 环境 稳定 反应 却 与 出 血 及 休克 时 相 
间 ,和 井 成 钠 与 水 的 异常 滞留 。 晚 期 心 训 时 , 心 排出 量 
减低 ,血压 下 降 (或 同时 伴 有 肾 血 管 病 ) , 肾 小 球 滤 过 
率 则 可 大 为 减低 , 钠 与 水 分 滞留 已 非 利尿 治 疗 所 能 
收效 。 


左 宝 变 形 和 心 衰 发 展 


引起 心 训 的 始 发 损害 因素 作用 后 ,由 于 内 在 病变 
过 竹 以 及 血 流动 力学 应 激 和 神经 激素 活化 的 持续 损 
害 ,还 会 把 心肌 结构 与 功能 改变 继续 向 前 推进 。 左 室 
不 断 扩张 ,从 正常 的 椭 图 形 改 变 为 更 近 于 球形 。 这 种 
“ 慨 形 “(remodeling) 伴随 的 心脏 间 质 改变 ,导致 心肌 
纤维 方向 改变 和 进行 性 纤维 化 。 其 结果 则 是 使 得 心 
肌 收 缩 更 不 协调 ,收缩 功效 也 较 差 。ACE 抑制 剂 和 B 
受 体 阻 请 剂 对 这 种 变形 过 程 都 有 减 慢 ,制止 甚至 逆转 
作用 ,防止 左 室 扩张 ,球形 改变 和 收缩 功能 的 减低 。 


心 桶 的 临床 表现 


心 误 可 以 从 无 到 有 急性 发 生 , 也 可 能 是 慢性 或 以 
慢性 心 惨 急性 加 剧 的 形式 出 现 。 


急性 心 豪 


急性 心 训 常 以 呼吸 急促 出 现 ,逐渐 发 展 为 肺 水 
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肿 , 有 时 是 在 寿 干 分 钟 内 进 人 此 境 的 。 比 较 亚 急性 的 
心 琶 以 进行 性 呼吸 困难 出 现 , 伴 有 系统 性 液体 满 留 ， 
发 展 过 程 自 数 日 至 数 周 不 等 。 以 突 发 形式 出 现 的 ,一 
般 提示 广泛 性 急性 损害 ,最 常见 的 就 是 近期 心肌 梗 
死 。 其 他 志 似 因 系 如 腿 索 破裂 所 致 急性 鸭 腊 关闭 不 
全 ,组 落 性 心 内 膜 炎 ,主动 脉 夹层 形成 ,发 展 迅速 的 心 
肌 炎 ,毒素 性 损害 等 。 还 可 由 心 付 发 展 为 心 源 性 休克 
(第 103 章 )。 

通过 非 介 人 性 检查 或 早期 心 导管 检查 迅速 作出 
诊断 至 关 紧 要 ,有 些 病例 可 能 要 作 心 内 膜 心 肌 活检 。 
治疗 应 视 病 因而 异 ,主要 如 早期 冠 脉 重建 术 .办 膜 修 
复 或 更 换 以 及 支持 疗法 ( 正 性 肌 力 药 .主动 肪 内 气 宫 
条 血 .心室 辅助 器 材 ) 等 。 如 未 能 扭转 区 势 , 则 在 合 
适 情 况 下 心脏 移植 (第 80 章 ) 不 失 为 一 最 佳 选择 。 


慢性 心 有 
左 心 和 右 心 衰竭 


成 人 心 八 , 钨 大 多 数 都 以 左 室 异 常 为 其 基础 病 
因 。 但 临床 表现 则 颇 不 一 致 ,有 时 提示 主要 甚至 完全 
是 右 室 功能 失常 。 左 室 功能 失常 症候 与 充 盘 (扩张 ) 
压 增高 (向 后 传递 到 左 房 和 肺动脉 ) 及 心 排出 量 不 足 
有 关 。 前 者 可 致 呼 吸 围 难 , 有 时 休息 时 即 有 ,但 一 般 
都 在 活动 时 ,严重 者 可 致 肺 水 肿 , 并 以 嘿 音 甚至 胸膜 
渗 漏 为 其 典型 表现 。 心 排出 量 不 能 支持 末梢 及 器 功 
能 的 需要 ,引起 劳力 性 肌肉 疲劳 、 肾 功能 异常 .盐分 排 
出 障碍 甚至 精神 活动 (mentation ) 也 会 受到 抑制 。 

右 心 衰竭 是 由 于 慢性 右 室 压 力 负荷 过 重 ( 如 肺 
心病 或 肺 血管 病 所 致 肺动脉 高 压 ) 或 右 心 及 其 准 腊 
本 上身 功能 失 稼 。 但 是 必须 着 重 指出 : 右 室 压力 负荷 过 
重 的 最 常见 原因 是 左 心 功 能 失常 所 致 肺动脉 高 压 。 
此 时 如 左 心 衰竭 的 症状 和 体征 缺 如 或 甚 难 发 现 , 医 生 
就 可 能 判断 失误 而 致力 于 寻求 右 心 为 主 的 病变 。 右 
心 晤 总 的 主要 症候 与 右 房 及 体 静 脉 压 慢性 增高 有 关 ， 
表现 为 菇 静脉 充 胀 .未 梢 水 肿 腹水. 肝 和 有 电 管 水 肿 以 
及 各 种 骨 肠 症状 等 。 


收缩 功能 保留 的 心 壮 


引起 心 侠 综 合 征 的 心肌 有 两 种 情况 ,一 种 使 左 室 
收缩 功能 减低 ,一 种 昌 有 心 衰 但 其 收缩 功能 则 仍 保 
存 。 左 室 射 血 分 数 45 免 ~ 5$0 往往 是 区 分 以 上 两 种 
情况 的 国界 ,当然 这 样 划分 也 是 人 为 的 。 


在 左 室 功能 非 介 人 性 检测 方法 广泛 应 用 前 ,人 们 
一 直 认 为 如 无 准 膜 异常 及 其 他 特定 和 军 见 病因 ,保有 
收缩 蕊 能 的 心 委 是 很 不 寻 第 的 。 现 已 发 现 心间 病人 
中 约 20%~40% 射 血 分 数 是 正常 的 。 正 在 进行 的 * 心 
血管 保健 研究 ”( Cardiovascular Health Study ) ,是 一 项 
以 群体 为 基础 的 研究 ,发 现 5000 名 以 上 年 请 65 岁 的 
病人 中 ,发生 心 误 者 70 名 以 上 收缩 功能 仍 属 正 常 或 
仅 轻微 减低 。 实 际 上 ,高 龄 心 豪 病人 中 , 绝 大 多 数 是 
以 祝 张 期 功能 失 东 为 主要 病因 的 。 

剑 有 收 知 功 能 的 心 训 ,可 能 病因 虽 多 ,但 多数 病 
人 当时 都 有 高 血压 ,或 有 高 血压 治疗 史 。 由 此 引起 的 
左 室 肥大 和 和 纤维 化 增加 ,可 能 是 心 腔 候 硬 化 增加 的 原 
因 。 缺 血性 心脏 病 也 能 引起 保留 收缩 功能 的 心 豪 ,也 
许 是 由 于 心 内 膜 下 纤维 化 ,也 可 能 是 急性 间歇 性 缺 血 
性 功能 失常 引起 的 。 患 者 常 有 糖尿 病 ,特别 是 妇女 。 
年 龄 本 吴 融 是 一 项 关键 性 诱发 因素 ,因为 高 龄 可 使 肌 
细胞 丧失 ( 细胞 的 目 然 死亡 即 凋 亡 (apoptosis) ) ,纤维 
化 加 重 ,胶原 转变 为 较 硬 的 形式 ,血管 失去 顺应 性 。 

保留 收编 功能 的 心事 病人 ,死亡 率 虽 低 于 射 血 分 
数 低 的 病人 ,但 仍 高 于 一 般 群 体 ,即使 是 与 类 似 年 龄 
组 比较 。 但 是 这 些 病 人 的 住院 和 再 住院 率 , 与 射 血 分 
数 减 低 组 仍 不 相 上 下 ,这 类 病人 应 如 何 处 理 为 好 , 资 






表 SS-4 
保留 收缩 功能 的 心 误 ( 左 室 射 血 分 数 >45 各 ~50 哆 ) 
病因 及 其 他 可 能 解释 


心意 诊断 不 准确 { 如 肺脏 疾病 ,肥胖 ) 
射 血 分 数 测定 不 淮 
由 射 血 分 数 对 收缩 功能 评估 过 高 (如 二 尖 斩 关闭 不 全 时 ) 
未 被 发 现 的 发 作 性 收缩 功能 失常 
间歇 性 缺 血 


糖尿 病 
浸润 性 病变 (淀粉 样 变性 , 结 节 病 ) 
贮存 病 ( 血色 病 ) 
心 内 膜 心 肌 精 ( 心 内 膜 心 肌纤维 化 ,辐射 , 意 环 类 抗 生 
素 ) 
心包 靖 ( 第 军 , 压 完 ) 
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料 尚 嫌 不 足 。 

虽然 保留 收缩 功能 的 心 衰 病 人 ,往往 被 认为 十 督 
张 功 能 失常 ,但 还 可 作出 其 他 很 多 解释 ,其 中 有 些 是 
可 道 的 或 需 特 定 治 疗 ( 表 5$4)。 首 先 两 小 问题 是 : 
病人 症状 是 否 由 于 任何 类 型 的 心 训 所 致 ,是 否 有 重要 
淮 膜 病变 被 疏漏 失察 。 射 血 分数 的 测定 可 能 不 准确 ， 
特别 是 技术 质量 不 够 完善 时 。 反 流 性 匆 膜 病 就 可 能 
出 现 射 血 分 数 与 内 在 心肌 功能 失常 脱节 的 现象 ,因为 
在 这 种 情况 下 后 负荷 可 能 很 低 。 还 有 很 多 情况 , 左 室 
功能 暂时 失常 ,以 后 测 得 的 射 血 分 数 则 可 能 正常 ;最 
重要 的 是 间 砍 性 缺 血 , 也 可 以 发 作 性 心 委 出 现 , 即 所 
谓 “ 闪 过 性 肺 水 肿 ”(flash pulmonary edema) ,因为 串 
者 可 能 需 作 冠 脉 重建 林 。 严 重 高 血压 及 其 后 所 子 洛 
疗 和 暂时 性 心律 失常 ,对 射 血 分 数 也 会 有 暂时 影 啊 。 
有 些 酒 精 性 心肌 病 (alcoholic cardiomyopathy ) 病 人， 
戒 酒 后 射 血 分 数 可 以 很 快 恢复 。 其 余 病人 最 可 能 是 
以 舒张 功能 失 彰 为 其 内 在 病因 。 冰 全 的 是 非 介 人 法 
测定 舒张 功能 仍 有 问题 尚 竺 解决 。 最 常用 的 多 普 勒 
超声 心动 法 检查 舒张 功能 , 既 不 敏感 也 无 特异 性 。 特 
别 是 老人 ,无 论 有 无 心 豪 症 候 , 多 普 勒 二 尖 的 充 盘 表 
现 大 多 显示 为 舒张 早期 充 至 障碍。 因此 千张 功能 失常 
主要 应 根据 伴随 情况 和 表 观 证 据 , 以 排除 法 作出 诊断 。 


慢性 心 衰 急性 失 代 偿 的 引发 因素 


很 多 慢性 心 豪 病 人 ,病情 一 直 稳定 ,突然 以 急性 
或 亚 急 性 病状 加 剧 出 现 。 这 种 失 代 偿 当 然 可 能 是 内 
在 病变 不 知 不 觉 间 逐渐 加 重 的 结果 ,但 很 多 诱导 事项 
也 是 必须 考虑 到 的 ,如 有 ,应 于 关注 ( 表 55-5)。 首 先是 


表 55.-5 


可 使 慢性 心 豪 急性 失 代 偿 的 因素 
停止 治疗 (病人 未 遵 医师 或 医生 决定 ) 
启用 可 使 心 衰 加重 的 药物 { 钙 通道 阻 清 剂 ,B 受 体 阻 庄 剂 ， 
非 类 固 醉 抗 炎 药 , 抗 心律 失常 药 ) 
医 源 性 容量 负荷 过 重 ( 输血 .输液 ) 
膳食 不 当 


高 原 ( 高 山 ) 反 应 

心律 失常 
心肌 缺 血 或 梗死 

高 血压 加 剧 

二 尖 瓣 或 三 尖 瓣 反 流 加 重 
发 热 或 感染 

黄 血 


用 药 ( 医嘱 或 病人 自用 ) .膳食 和 活动 等 改变 。 在原 
有 基础 上 又 有 新 的 心血 管 情况 或 改变 发 生 , 如 心律 失 
常 , 缺 血 性 改变 ,高 血压 .瓣膜 异常 等 ,部 是 应 该 考虑 
到 的 。 系 统 性 病变 如 发 热 \ 感 染 和 贫血 等 ,也 能 引起 
心脏 失 代 偿 。 


可 能 为 心 豪 病人 的 检查 


心 衰 症 状 


心间 的 常见 症状 虽 为 人 熟知 ,但 常 缺 如 ,对 心 误 
的 特异 性 也 不 一 定 。 心 衰 症 状 常 反 映 左 或 右 心 压力 
增高 以 及 心 排出 量 或 排出 储备 改变 等 血 流 动力 学 异 
常 ,但 也 可 能 是 脱节 的 。 


呼吸 困难 


呼吸 困难 (dyspnea) 即 自觉 呼吸 急促 ,是 心 豪 病 
人 人 的 最 常见 症状 。 多 数 病 人 人 是 在 活动 或 用 力 时 出 现 。 
发 生 呼 吸 困 难 的 内 在 机 制 是 多 方面 的 。 最 重要 的 是 
肺 充血 及 肺 间 质 和 肺泡 内 液体 增多 ,由 此 激活 毛细 血 
管 旁 ] 感受 器 (juxtacapillary 」receptors) ,而 由 后 者 激 
起 快速 而 浅 表 的 呼吸 形式 。 肺 僵硬 性 增加 可 使 呼吸 
作 功 加 重 , 从 而 使 人 感到 呼吸 困难 。 心 误 更 重 时 , 呼 
吸 的 中 枢 调 节 亦 可 受累 ,致使 睡眠 形式 异常 ,发 生 睡 
眠 性 呼吸 暂停 (sleep apnea)。 晚 期 心 训 病人 ， 
Cheyne-Stokes 呼吸 ( 周期 性 呼吸 ) 亦 非 鲜 见 , 常 伴 有 
心 排出 量 减低 ,病人 自己 或 其 家 属 可 能 发 现 呼吸 困难 
甚 重 或 呼吸 暂时 停顿 。 心 况 病 人 除非 伴 有 肺脏 疾病 ， 
缺 氧 不 常见 ,如 有 ,提示 肺 水 肿 。 呼 吸 困 难 是 心 套 病 
人 比较 敏感 的 症状 ,了 解 病史 时 ,注意 关 问 活动 水 平 ， 
即 能 发 现 , 但 如 发 生 右 室 衰竭 和 三 尖 辩 关闭 不 全 , 致 
使 肺静脉 压 减 低 ,呼吸 困难 即 可 能 不 很 突出 。 还 须 注 
意 ,呼吸 困难 也 是 肺脏 疾病 .肥胖 和 和 贫血 以 及 静 息 少 
动 者 的 常见 症状 。 


端 坐 呼吸 和 夜间 阵 发 性 呼吸 困难 


问 坐 呼吸 (orthopnea) 是 一 种 体位 性 呼吸 困难 ,发 
生 在 卧 位 或 半 卧 位 时 。 这 是 由 于 体位 改变 使 得 肢体 
和 内 脏 循环 返回 中 央 循 环 的 静脉 血 量 增多 ,使 肺静脉 
压 和 肺 毛细 血管 静水 压 增 高 所 致 。 夜 间 咳 喇 可 能 就 
是 反映 此 过 程 的 症候 ,也 是 未 被 察觉 的 心 况 症 状 。 端 
坐 呼 吸 虽 是 心 生 相对 特 措 的 症状 ,但 亦 可 见于 肺脏 疾 
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病 患者 ,他 们 亦 感 直 立 呼吸 更 为 有 效 。 腹 部 高 度 肥胖 
或 有 腹水 的 病人 亦 可 有 此 情形 。 而 轻 至 中 度 心 训 病 
人 在 适当 治疗 下 ,大 多 不 会 发 生 端 坐 呼吸 。 

夜间 阵 发 性 呼吸 困难 ( paroxysmal nocturnal dysp- 
nea ,PND) 是 使 病人 从 睡眠 中 惊醒 的 一 种 急性 剧烈 气 
促 发 作 , 通 常 是 在 病人 就 寝 1 ~3 小 时 发 生 。 一 般 在 
病人 起 床 后 10 ~ 30 分 钟 消 失 , 患 者 常 为 此 而 开 徐 呼 
吸 新 鲜 空 气 。PND 是 由 于 肢体 和 其 他 部 位 静脉 反 流 
增 才 ,组 织 间 液 返 回 箱 环 ,发 展 为 肺泡 水 肿 。PND 几 
平 都 是 心 训 所 致 ,但 却 较 为 少见 。 


急性 肺 水 肿 


肺 水 肿 是 心 功能 急性 减低 或 血管 内 容积 急剧 增 
加 ,促使 液体 癌 肺 泡 秩 内 逸 潮 所 致 。 初 期 钙 状 可 能 是 
咳嗽 和 进行 性 呼吸 困难 。 肺 泡 水 肿 能 促使 支气管 冯 
- 挛 , 故 喘息 亦 非 罕见 。 如 未 治疗 ,患者 可 能 开始 咯 粉 
红色 (或 带 血 的 ) 泡 沫 样 液体 ,出 现 繁 绀 和 酸 中 毒 。 


运动 耐量 减低 


活动 或 运动 耐量 减低 (exercise intolerance ) 与 呼 
吸 困 难 一 起 ,是 慢性 心 训 的 最 典型 症状 。 从 和 直观 说 ， 
可 以 认为 肺静脉 压 增高 和 肺 充血 所 致 气 促 ,就 能 使 运 
动 受 限 。 这 种 机 制 可 能 是 有 的 ,但 它 只 是 多 种 运作 机 
制 中 的 一 种 。 由 于 心 排出 量 储备 减低 ,末梢 血管 舒张 
不 力 ,进入 运动 肌肉 的 血 流 不 足 ,提供 的 氧 量 有 限 , 故 
很 快 就 会 感到 疲劳 。 心 误 还 使 横 纹 肌 本 身 发 生 一 些 
改变 ,包括 生化 改变 和 纤维 类 型 的 改变 ,也 使 肌肉 吻 
致 疲劳 ,影响 肌肉 功能 。 此 外 , 心 倒 对 呼吸 肌 和 呼吸 
调控 可 能 也 有 不 利 影响 。 


疲 芝 

疲劳 虽 非 特异 性 但 却 是 心 训 病 人 极为 常见 的 证 
状 。 这 种 感觉 最 常见 的 来 源 可 能 主要 是 肌肉 疲劳 。 
疲劳 又 可 能 是 对 心 台 系统 症候 如 循环 中 儿 茶 酚 胺 与 
细胞 因子 水 平 长 期 增多 .睡眠 障碍 和 焦虑 等 作出 的 一 
种 非特 异性 反应 。 
水 肿 和 液体 洲 留 (腹水 ,胸水 ,心包 积 液 ) 


右 房 压力 增高 使 体循环 毛细 血管 静水 压 增加 , 液 


体外 饮 。 水 肿 液 聚集 部 位 决定 于 位 置 (如 低 垂 位 ) 和 伴 
随 的 病理 改变 。 最 稍 见 是 在 肢体 ,夜间 下 肢 不 在 低 垂 
位 故 可 消失 。 水 肿 可 能 只 见于 足 和 躁 部 ,更 重 时 , 亦 可 
波及 大 腿 、 阴 亲 和 腹壁 。 伴 有 静脉 病 ( 或 曾 担 傣 静脉 作 
冠 脉 拱桥 手术 ) 的 病人 ,水 肿 更 易 发 生 , 也 更 严重 ;服用 
钙 通 道 阻 沾 剂 者 亦 然 , 此 药 本 身 即 可 致 水 肿 。 

液体 也 可 能 汇集 在 腹膜 腔 以 及 胸膜 或 心包 腔 。 
惠 水 是 由 于 引流 腹膜 的 肝 . 门 和 体 静 脉 压 力 增高 产生 
的 。 腹 水 不 是 心 衰 的 常见 症状 ,如 有 , 几 和 皆 伴 有 末梢 
水 肿 。 最 常见 于 严重 三 尖 辩 关闭 不 全 ,肝脏 可 能 受到 
损害 。 否 则 就 应 想到 是 否 以 重要 的 原 发 性 肝病 为 腹 
水 的 诱因 或 病因 。 胸 膜 积 液 在 慢性 心 误 时 则 极 常 见 ， 
特别 是 左右 心 委 有 心 训 症候 时 。 积 液 原 因 是 向 胸腔 
逸 洗 的 液体 增多 和 体 静 脉 压 增高 致使 淋巴 引流 障碍 。 
心 全 时 心包 积 液 少 见得 多 ,但 亦 有 之 。 


腹部 和 胃 肠 症状 


肝脏 被 动 淤 血 ,可 致 右上 上 腹部 疼痛 和 压痛 ,其 至 
可 有 轻微 黄姜 。 转 毛 酶 水 平一 般 只 有 轻微 增高 , 胆 红 
素 水 平 亦 仅 微 增 。 但 如 中 心静 脉 压 急剧 增高 ,特别 是 
伴 有 体循环 血压 减低 时 ,可 能 发 生 严 重 充 血 和 缺 血 性 
肝病 , 肝 功 能 试验 改变 明显 ,血糖 减低 。 如 血 流 动力 
学 改变 得 以 矫治 ,一般 组 能 迅速 完全 恢复 。 

肠 壁 浮肿 可 致 食欲 不 振 ( 心 衰 常见 症状 ) ,恶心 、 
叉 福 性 腹部 不 适 ,呼吸 不 四 和 一 种 罕见 类 型 的 失重 日 
性 肠 病 (protein-losing enteropathy) 。 人 们 往往 忽视 心 
大 对 造成 这 些 非特 异性 胃 肠 症状 的 可 能 作用 ,以 致 进 
行 多 方 诊断 检查 或 不 必要 的 药物 治疗 。 





睡眠 障碍 和 中 枢 神 经 系统 症候 


心 衰 病人 夜间 氧 饱和 度 减 至 80%~85 哆 以 下 是 
相对 常见 的 ,与 呼吸 暂停 期 相合 ,在 此 前 后 第 有 一 呼 
吸 亢进 阶段 。 这 些 情况 与 Cheyne-Stokes 呼吸 很 相 
似 , 可 能 就 是 它 的 简化 形式 。 这 些 发 作 反 映 中 枢 神 经 
系统 (CNS) 呼 吸 调控 的 失常 ,而 与 心率 改变 有 关 。 供 
氧 似 能 矫治 某 些 呼吸 异常 ,而 鼻 管 正 压 呼 吸 据 信 对 呼 
吸 暂 停 有 效 。 有 些 病 人 通过 这 些 处 置 ,可 能 对 其 疲劳 
和 心 吉 其 他 症状 极 具 助 益 。 

除 疫 劳 为 心 竟 常 见 症 状 外 ( 它 可 能 部 分 由 于 
CNS) , 脑 功 能 大 多 和 丝 无 影响 。 但 晚期 心 衰 可 因 大 脑 
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长 期 灌注 不 足 而 发 生 记 忆 障 碍 . 激 臣 .注意 力 考 和 站 
维 改 慨 。 


心 源 性 恶 液 质 


慢性 严重 心 训 可 能 发 生 非 意愿 性 体重 减轻 ,导致 
心 源 性 恶 液 质 ( cardiac cachexia ) 综合 征 。 原 因 不 详 ， 
可 能 是 多 方面 因素 促成 的 ,如 促 炎 细胞 因子 (肿瘤 坏 
死因 子 等 ) 水 平 增 高 .代谢 率 增高 .食欲 不 振 ,吸收 不 
良 等 。 心 源 性 恶 液压 提示 预后 不 民 。 


体检 所 见 


与 心 训 有 关 的 体检 所 见 ,一般 者 反映 心室 充 僵 压 
增 商 ,其 次 是 心 排出 量 的 减低 。 重 要 的 是 ,慢性 心酸 
时 ,这 些 体征 很 多 都 不 存在 ,因而 常 使 正确 诊断 掩 匿 
不 显 。 


外 观 和 生命 体征 


代 偿 病人 可 能 无 何不 适 ,但 症状 较 重 者 常 显 示 不 
安 ,呼吸 困难 、 面 色 苍白 或 出 汗 。 心 率 虽 常 在 正常 范 
围 的 高 限 或 更 高 (每 分 钟 80 以上) ,但 慢性 稳定 病人 
亦 可 较 低 。 早 搏 和 心律 不 齐 均 常见 。 变 蔡 脉 (pulsus 
alternans) 即 振幅 大 小 交替 的 连续 搏动 ,是 晚期 心 误 
(或 大 量 心包 积 液 ) 的 表征 。 血 压 正常 或 增高 不 一 ， 
但 晚期 心意 常 在 正常 低 限 或 以 下 。 


颈 部 和 颈 静 脉 检查 


检查 领 静 脉 , 是 心 误 炳 人 最 有 用 检查 项 目 之 一 。 
倾 静脉 压 以 厘米 水 柱 测定 (正常 <8 emH20) ,可 由 静 
脉搏 动 超 诊 胸 骨 和 着 的 水 平 评 佑 (任何 体位 乡 设 定 加 
5)。 以 手 在 患者 右上 腹部 施 压 30 秒 钟 (注意 勿 引起 
Valvsalva 动作 ) ,检查 腹 颈 反 流 (abdominal-jugular re- 
fux) 之 有 无 ;阳性 反应 为 颈 静 脉 讨 至 少 增高 1 cm。 
据 报 道 晚期 心 衰 病 人 ,80 名 都 有 一 项 阳性 ;项 静脉 压 
增高 或 腹 俐 反 流 异 常 。 没 有 其 他 简易 体征 能 接近 这 
样 高 的 阳性 率 。 

颈 部 另 一 重要 体征 是 三 尖 轩 反 流 征 即 大 ev 波 ， 
党 与 倾 静 脉 压 增 负 有关。 此 征 可 由 肝 搏 动 证 实 ,检查 
腹 颈 反 流 时 即 可 进行 。 颈 动脉 搏动 则 须 注 意 有 无 主 
动脉 瓣 狭 罕 征 ,还 须 注 意 检 查 甲状 腺 异常 。 


肺 部 检查 


虽然 呼吸 困难 是 心 衰 病人 的 最 第 见 症 状 , 但 肺 部 
检查 常 无 著 变 。 嘟 音 示 有 肺泡 液体 ,如 患者 未 伴 有 肺 
病 , 则 哪 音 的 存在 对 诊断 即 有 高 度 特异 性 。 但 慢性 心 
衰 时 一 般 皆 无 哪 音 听 到 ,即使 是 已 知 肺 毛细 血管 模压 
超人 靖 20 mmHg( 正常 < 12 mmHg) 的 病人 。 因 此 不 能 
因为 没有 哪 音 而 排除 左 室 误 竭 。 胸 膜 积 液 对 有 相应 
症状 病人 提示 左右 心 误 , 但 此 征 较为 少见 。 


心脏 检查 


心 胜 检查 是 心 训 病 人 体检 的 重要 部 分 ,但 主要 是 
确定 心脏 异常 改变 ,而 不 是 评估 心事 的 轻重 。 观 察 最 
大 搏动 点 ,可 能 提供 有 关心 脏 大 小 (下 物 至 第 5 肪 间 
际 以 下 或 锁 肯 中 线 外 侧 则 为 心 胜 增 大 ) 和 功能 (如 持 
续 收 彤 期 1/3 以 上 或 能 在 两 个 肋 间 聊 触 知 ) 方 面 的 信 
息 。 胸 前 附加 搏动 ,可 能 提示 左 室 动脉 瘤 。 胸 骨 旁 哲 
举 是 肺动脉 高 压 的 重要 佐证 。 

左 室 功能 不 良 时 ,第 一 心音 (5, ) 可 能 减弱 ; 肺 动 
脉 高 压 时 ,第 二 心音 的 肺动脉 成 分 (P) 可 能 增强 。 
心 尖 部 第 三 心音 4$ ) 高 度 提示 左 室 功 能 明显 失常 ， 
但 只 见于 少数 射 血 分 数 低 、 左 室 充盈 压 增高 的 病人 。 
第 四 心音 (S4) 对 心 衰 虽 无 特异 提示 作用 ,但 舒张 功 
能 失 沉 时 常 有 此 音 。 胸 骨 左 下 或 右 下 缘 或 剑 突 下 如 
有 Si ,提示 右 室 功能 失常 。 订 音 可 能 表明 心寒 系 故 
膜 明显 病变 所 致 ,但 二 尖 故 和 三 尖 瓣 关闭 不 全 也 可 能 
是 心 宇 高 度 扩 张 和 功 能 失常 的 肖 见 继 发 表现 。 


腹部 和 四 肢 检 查 


肝脏 大 小 ,搏动 和 压痛 ,应 于 注意 , 因 可 作为 肝脏 
被 动 充血 和 三 尖 斩 关闭 不 全 的 佐证 。 腹 水 和 浮肿 亦 
应 注意 检查 ,并 作出 定量 评估 。 


诊断 


如 有 典型 症状 和 相应 体征 , 则 心 二 诊 断 是 一 目 了 
然 的 。 但 慢性 心 喜 病人 可 能 由 于 没有 任何 一 项 症状 
或 体征 具有 诊断 价值 ,而 使 诊断 迟延 甚至 完全 失察 
( 表 101-6)。 

最 常见 的 症状 呼吸 困难 和 疲劳 ,对 心 误 虽 无 特异 
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性 ,特别 是 对 老人 而 言 , 但 如 有 此 表现 , 仍 应 进行 比较 
全 面 的 检查 。 端 坐 呼 吸 、 夜 间 阵 发 性 呼吸 困难 
(PND) 和 水 肿 ,特异 性 较 珊 ,但 又 少见 得 多 。 体 检 昌 
有 帮助 ,但 典型 体征 亦 可 缺 如 。 胸 片 昌 是 很 多 医师 颇 
育 厚 望 的 ,遗憾 的 是 对 临床 检查 帮助 亦 较 有 限 。 

因此 ,及 时 诊断 慢性 心 似 的 关键 ,是 保持 高 度 警 
惕 性 ,特别 是 对 高 危 病人 ( 如 有 冠 心病 、 慢 性 高 血压 、 
糖尿 病 ,大量 饮 酒 史 和 高 龄 等 ) 。 这 些 病 人 如 有 任何 
提示 心 套 的 症状 或 体征 ,都 应 再 事 检 查 ( 见 后 文 ) ,一 
般 即 以 超声 心动 图 开始 。 


检查 


胸部 X 线 检查 

虽然 常规 后 前 位 和 侧 位 胸 片 提供 的 心 腔 大 小 信 
好 有限 ,但 如 发 现 心 胜 整体 增 大 (心胸 比 >0.50) 则 
为 心 衰 的 有 力 佐 证 ,或 为 另 一 病因 性 (特别 是 瓣膜 关 
闭 不 全 ) 心 脏 扩 大 。 不 过 约 50 铝 心 训 病人 心胸 比 不 
会 达到 这 样 的 高 度 。 

急性 心 衰 病人 ,大 多 都 有 肺静脉 高 压 ( 上 叶 血 流 
再 分 配 ,肺静脉 增 大 ) . 间 质 水 肿 ( 中 心血 管 阴影 模糊 
或 中 心肺 间 质 纹理 增加 ) 及 肺 水 肿 ( 肺 门 周围 或 斑 片 
性 外 周 浸润 ) 等 征象 ,但 慢性 心 训 病 人 有 以 上 改变 者 
只 是 少数 。 如 无 以 上 改变 ,可 能 是 读 片 者 的 主观 分 
析 , 慢 性 心 训 时 则 为 淋巴 管 清 理 组 织 间 液 和 肺泡 液 的 
能 力 增强 ,这 与 惕 性 心力 误 竭 者 尽管 肺静脉 压 已 明显 
增高 ,但 两 肺 多 无 嗓音 可 闻 的 情况 也 是 符合 的 。 胸 膜 
积 液 是 心 误 的 重要 优 证 。 特 别 是 右 侧 比 左 侧 常 见 , 积 
液 量 亦 较 大 ,这 是 右 肺 胸膜 腔 面积 较 大 之 故 。 


心电图 

心电图 检查 的 主要 意义 是 检查 心律 ,鉴定 既往 心 
肌 醒 死 , 发现 左 室 肥 大 证 据 ( 第 51 章 )。 既 往 心 肌 梗 
死 担 示 病 因为 缺 血性 心肌 病 , 并 有 收缩 功能 失常 。 左 
室 肥大 虽 为 非特 异性 改变 ,但 如 射 血 分 数 未 降 , 亦 可 
提示 左 室 和 舒张 功能 失利 。 





超声 心动 图 

这 种 更 新 的 非 介 人 性 诊断 方法 ,已 使 心酸 诊断 大 
为 革新 。 最 实用 的 是 经 胸 超声 心动 描记 (第 51 章 )。 
能 对 左 室 功 能 作出 定量 评 信 ,由 此 结合 有 关 症 状 与 体 
征 , 即 可 证 实 收缩 功能 失 稼 所 致 心 生 ,或 考虑 保有 收 
缩 功能 的 心 叙 。 超 声 心动 图 还 能 提供 很 多 重要 信息 ， 
包括 对 左右 心室 大 小 和 局 部 室 壁 运动 (提示 既往 心 


表 5 看 
诊断 心 衰 的 症状 与 体征 的 敏感 性 .特异 性 与 预测 价值 
敏感 性 ” 特异 性 ” ”预测 淮 
症状 /体征 (名 】 (名) 确 性 "(名 ) 
劳力 性 呼吸 困难 56 52 23 
端 坐 呼吸 21 81 2 
夜间 了 此 性 呼吸 困难 33 76 26 
浮肿 中 23 80 22 
休息 时 心率 > 100 7 99 6 
哪 音 13 91 21 
第 三 心音 31 95 6] 
颈 静 脉 充 盘 10 97 2 
浮肿 {检查 时 ) 10 93 3 
“ 定 站 见 第 6 章 。 


+ 据 报 道 , 休 息 时 此 征 的 敏感 性 和 预测 淮 确 性 都 高 出 很 名 (分 别 为 
37 各 和 的 名 ) ,在 妖 一 组 病例 中 ,结合 肝 题 反 流 ,敏感 性 和 预测 准确 性 
述 要 丙 ( 分别 达到 81 使 和 和 81 名)。( 见 Butman SM ,et al. J] Am Coll Car- 
diol ，1993 ，22 ;968 -974. ) 

仿 Harlan WR ,et al. Am Intem Med, 1977, 86.133 - 138. 


肌 梗 死 ) 的 测定 ,检查 心 鸭 膜 ,诊断 左 室 肥大 等 。 故 
超声 心动 图 已 基本 取代 胸 片 ,用 于 心胸 的 诊断 检查 。 


鉴别 诊断 


有 典型 钙 状 和 体征 的 病人 ,确诊 心 总 应 无 困难 ， 
日 对 情况 不 很 明确 的 病例 , 另 几 种 诊断 也 是 必需 考虑 
到 的 ,如 对 左 室 功 能 正常 和 临床 症候 不 很 明确 的 患 
者 。 最 重要 的 鉴别 诊断 是 心 变 与 肺脏 疾病 。 对 此 肺 
功能 测试 和 其 他 检测 肺 内 病变 的 项 目 可 能 有 助 。 如 
左 室 收缩 功能 正常 , 则 要 确定 心 大 与 其 他 伴随 情况 如 
高 度 肥胖 ,慢性 贫血 及 其 他 系统 性 病变 影响 就 轻 就 
重 , 有 时 是 很 困难 的 ,有 些 病 人 不 妨 进行 治疗 试验 
(第 56 章 ) ,可 能 有 助 于 诊断 。 


心 衰 病人 的 检查 和 随访 

一 旦 作出 心 误诊 断 ,下 一 步 检查 目标 就 是 鉴定 可 
能 矫治 或 有 特异 疗法 的 病变 ,并 为 今后 处 理 进一步 收 
集资 料 。 
常规 诊断 检查 
实验 室 检 查 


多 数 心 误 病 人 ,都 无 需 大 量 检验 项 目 。 常 规 测 试 
内 容 应 包括 血细胞 全 面 计数 (检查 贫血 和 有 血液 学 
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改变 的 系统 性 疾病 ) 、 肾 功能 和 电解 质 (包括 镁 测定 ， 
以 排除 肾 衰竭 ,并 为 今后 治疗 留 下 基础 数据 )、 肝 功 
能 (排除 伴随 肝病 及 留 下 基础 数据 ) 以 及 血糖 和 血脂 
测定 (诊断 糖尿 病 和 血脂 异常 , 心 训 病 人 如 有 这 两 种 
病变 ,都 应 积极 治疗 )。 

还 有 些 试验 项 目 可 能 也 是 必要 的 。 甲 状 腺 毒 症 
(thyrotoxicosis) 可 能 引起 心 衰 而 临床 很 难 诊断 ,特别 
是 老年 病人 ;甲状 腺 功能 减退 亦 可 如 此 ,但 程度 较 差 。 
很 多 诊疗 手册 要 求 所 有 病人 都 作 甲 状 腺 功能 检查 ,至 
少 老人 和 心房 闸 动 都 应 如 此 。 血 色 病 (第 225 章 ) 就 
是 心事 的 一 种 潜在 可 治 病 因 ,特别 是 伴 有 糖尿 闫 或 肝 
病 时 ,应 作 血 清 铁 蛋白 (feritin) 测定 。 结 节 病 (类 肉 
瘤 病 ) ( sarcoidosis ) 是 男 一 种 潜在 可 治 病 因 (第 499 
章 ) ,但 此 症 未 伴 有 肺病 征象 的 实 不 多 见 。 尚 有 其 他 
症候 的 病人 ,应 想到 淀粉 样 变性 ( amyloidosis ) 的 可 能 
(第 290 章 ) ,但 为 其 治疗 心脏 症候 鲜 有 功效 ,除非 是 
作 心 脏 移植 。 





检查 左 室 功能 


心 发 昌 是 多 种 发 病 机 制 兼 备 的 综合 征 , 最 弟 见 的 
改变 则 是 左 室 收 缩 功能 失常 和 左 室 舒 张 功能 失 篆 。 
有 些 靖 人 几乎 无 法 通过 临床 检查 来 对 这 两 种 类 型 的 
心 仅 作出 鉴别 ,因为 二 者 可 以 同样 症状 出 现 , 只 是 体 
检 上 有 些 细微 的 差异 。 但 二 者 的 鉴别 又 是 非常 必要 
的 ,因为 它们 所 需 诊 断 检 查 和 治疗 途径 可 能 都 不 相同 
(第 56 章 )。 最 实用 的 检查 项 目 是 超声 心动 图 (第 51 
章 ) ,其 他 备 选 项 目 如 核 素 法 测定 射 血 分 数 ( 第 52 
章 ) ,如 作 心 导管 检查 (第 54 章 ) 可 作 左 室 造影 。 所 
有 这 些 检查 都 能 揭示 收缩 功能 的 明显 异常 ;舒张 功能 
失常 有 时 亦 能 发 现 (第 51 章 ) ,但 如 收缩 功能 仍 保 
留 ,舒张 功能 失常 主要 须 由 排除 法 诊断 。 


其 他 诊断 检查 
冠状 动脉 疾病 的 检查 


在 工业 化 国家 ,型 状 动脉 疾病 是 心 嘉 的 最 笛 见 病 
因 。 虽 然 根据 既往 心肌 梗死 病史 和 血管 造影 或 非 介 
人 性 测试 的 阳性 结果 ,往往 就 能 知道 病人 有 无 冠 心 
病 ,但 有 些 病 人 可 能 是 外 静 无 闻 的 。 要 求 确 定 心 误 是 
否 与 冠 心病 并 存 , 理 由 有 二 。 首 先是 为 了 治疗 可 能 为 
缺 血 引 起 的 症状 ,其 次 是 改善 预后 (第 67 章 ~ 第 6 


章 ) 。 为 此 应 将 心 吉 病人 分 为 以 下 3 类 :(1) 现 有 缺 
血 临 床 症候 的 病人 (如 活动 性 心绞痛 或 可 能 为 缺 血 
对 等 症候 (ischemic equivalent) ) ;(2) 以 前 有 过 心肌 
梗死 ,但 现时 无 心绞痛 ;(3) 可 能 有 也 可 能 没有 冠 心 
病 基础 的 病人 。 第 一 类 病人 可 能 是 最 快 进行 冠 脉 造 
影 检查 的 ,因为 从 症状 来 说 他 们 是 最 能 受 惠 的 ,而 且 
可 能 存在 更 广泛 的 缺 血性 改变 。 第 二 类 是 以 前 有 过 
心 梗 的 心 衰 病人 ,从 其 他 条 件 ( 年 龄 , 别 无 其 他 重大 
并 存 病 变 ) 来 说 ,本 来 是 冠 肪 重建 术 的 很 好 对 象 ;一 
般 应 作 非 分 人 性 应 激 试验 ,结合 核 素 心 肌 灌注 显 像 或 
超声 心动 检查 。 通 过 这 些 检查 , 当 能 发 现 大 片 缺 血 而 
仍 有 生机 的 心肌 ,预后 和 症状 亦 可 因 冠 脉 重 建 而 得 以 
改善 。 第 三 类 病人 既 无 心绞痛 ,既往 又 未 有 过 心 梗 ， 
则 受 惠 于 无 症状 性 冠 心 病 检 查 的 可 能 性 要 小 得 名。 


心肌 活检 


没有 理由 对 心 衰 病人 常规 进行 心肌 活检 ( myo- 
cardial biopsy) ,即使 是 并 无 明显 冠 心 病 的 患者 。 因 
为 由 此 检查 发 现 的 病变 , 确 有 特异 治疗 可 供 选 用 的 为 
数 密 密 , 即 使 有 (如 血色 病 , 结 节 病 ) ,一 般 也 能 由 其 
他 症候 及 检查 方法 识别 。 急 性 暴发 性 心肌 类 (第 73 
草 ) 也 许 例外 ,特别 是 嗜 酸性 和 巨细 胞 性 心肌 类 , 因 
为 它们 可 能 受 惠 于 免疫 抑制 疗法 。 正 以 心脏 移植 接 
受 检查 的 病人 (第 80 章 ) 可 能 亦 当 例 外 ,因为 有 些 可 
经 心肌 活检 发 现 的 情况 ,可 能 会 对 拟 议 中 的 心脏 移植 
作出 否定 。 





运动 耐量 检查 


定量 评 仿 运 动 而 量 ,能 更 进一步 提高 由 临床 检查 
和 心 功能 测定 所 作 预 后 的 认识 ,特别 是 未 能 取得 有 关 
活动 耐量 的 详尽 病史 时 。 由 呼吸 气体 交换 所 作 高 峰 
摄 气 测定 ,已 成 为 移植 检查 的 常规 内 容 (第 80 章 )， 
因为 由 此 可 以 看 出 是 理 需 要 早期 干预 ,同时 也 是 随访 
的 为 一 方法 。 不 过 对 多 数 病 人 来 说 , 尚 无 需 进行 这 样 
的 测试 。 要 强调 的 是 测定 每 位 病人 的 最 太 运 动 耐 量 
和 发 生 钙 状 的 最 低 活动 程度 ,每 次 随访 时 都 可 作 这 两 
项 测定 ,以 供 临床 处 置 的 参照 。 


检查 心律 失常 


慢性 心 套 病人 中 , 室 性 心律 失常 极为 常见 ,24 小 
时 监测 表明 50 铝 ~80 锡 心 枉 病人 都 有 过 非 持 续 性 室 
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性 心动 过 速 。 由 于 这 些 病 人 约 50% 的 心 源 性 死亡 都 
是 狮 死 , 因 此 这 些 心律 失常 已 引起 人 们 的 关注 。 但 是 
多 元 分 析 ( multivariate analyses) 表明 :如 果 把 症状 轻 
重 , 射 血 分 数 和 同时 伴 有 和 冠 心 病 等 情况 都 考虑 进来 ， 
则 无 症状 室 性 心律 失常 实际 没有 包 少 单独 的 预后 意 
义 。 而 且 心 律 失常 对 狸 死 的 预测 作用 ,也 不 比 对 整个 
死亡 率 更 高 。 因 此 对 这 些 无 症状 心律 失常 ,无需 深信 
检查 。 反 之 ,与 量 腻 及 血 流动 力学 恶化 有 关 的 室 性 心 
律 失常 ,必须 高 度 重 视 , 并 作 进 一 步 检查 和 处 理 ( 第 
352 章 )。 


随访 评估 
心 误诊 断 确定 并 完成 初步 检查 后 ,除了 监护 治疗 


所 需 的 检验 项 目 ( 主要 是 肾 功能 和 电解 质 ) 外 , 实 无 
和 需 更 多 检测 项 目 。 一 旦 心室 功能 状况 得 以 阐明 ,再 事 


推荐 阅读 


检测 的 依据 就 已 不 多 。 当 然 也 有 例外 , 即 对 移植 和 临 
床 状况 重要 改变 的 监护 , 仍 不 可 少 ( 如 已 知 过 去 左 室 
功能 尚 得 保存 而 现在 情况 明显 恶化 的 病人 ,临床 情况 
每 况 愈 下 而 又 有 新 杂音 出 现 的 病人 ) 。 

随访 成 功 的 关键 ,是 仔细 追踪 临床 症状 和 病人 体 
重 ,为 此 不 仅 要 会 见 病 人 ,还 要 会 见 家 属 ,因为 他 们 对 
病情 改变 可 能 比 患者 本 人 更 为 敏感 。 医 疗 关注 的 连 
续 性 ,从 住院 到 出 院 的 平稳 过 渡 , 都 是 最 佳 处 置 的 关 
键 所 在 。 晚 期 心 套 和 需要 多 次 住院 的 病人 ,应 作 特 别 
处 置 。 利 用 电话 追踪 每 日 体重 和 症状 的 软件 程序 ,可 
以 及 时 发 现 病情 恶化 ,从 而 抢 在 尚 无 需 住院 前 积极 进 
行 干 预 。 这 些 程序 可 能 价格 不 非 , 但 是 几 份 检查 评估 
已 证 明 它 物 有 所 值 ,符合 成 本 效益 。 由 于 处 理 这 些 病 
人 需要 丰富 经 验 和 技术 ,因此 已 有 心 套 专 用 程序 和 医 
院 推出 , 使 病人 获得 比 传统 医疗 单位 更 好 的 医疗 
服务 。 
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第 56 章 
心 衰 的 处 理 和 预后 


Milton Packer 


心 衰 的 主要 症候 (第 55 章 ) 是 :(1) 呼 吸 困 难 和 
疲劳 ,可 使 运动 耐量 减低 ;(2) 液 体 注 留 ,可 致 肺 与 末 
梢 浮肿 。 二 者 都 会 影响 到 患者 的 活动 能 力 和 生活 质 
量 。 随 着 时 间 的 推移 ,疾病 造成 的 功能 限制 日 趋 明 
显 , 终 使 病人 休息 或 和 事 芝 景 即 有 姓 状 发 生 。 这 种 发 
展 与 心脏 结 构 不 断 被 破坏 直接 有 关 , 即 使 对 心脏 的 始 
发 损伤 从 未 有 过 复发 亦 然 。 心 误 一 旦 发 生 , 就 会 不 断 
推进 ( 常 在 不 知 不 觉 中 发 展 ) ,最 终 必 然 导 致 反复 就 
医 ,住院 以 至 生命 结束 。 


心 误 病人 的 接 每 
确定 心 衰 原因 


心 生 处 理 的 重要 步骤 是 确定 病因 。 细 问 病史 ,可 
能 发 现 曾 有 过 心肌 梗死 (第 69 章 ) .瓣膜 病 ( 第 72 
章 ) .高 血压 (第 63 章 ) .心肌炎 (第 73 章 ) .甲状 腺 病 
(第 239 章 ) 或 服用 过 心 胜 毒性 物质 。 直 接 询问 ,还 
能 发 现 可 使 心 衰 病 情 加 剧 或 使 心 豪 处 理 更 为 复杂 的 
伴随 病变 (如 和 贫血、 心律 失常、 缺 血 或 月 功 能 失 庸 ) 及 
用 药 ( 如 钙 通 道 阻 滞 剂 、 抗 心律 失常 药 , 非 类 固 醇 抗 
炎 药 ) 等 情况 。 体 检 则 可 发 现 心 胜 扩 大、 瓣膜 病变 、 
先天 性 心脏 病 ( 第 65 章 ) 或 可 能 导致 或 引发 心 衰 的 
系统 性 疾病 。 

虽然 病史 和 体检 可 能 为 内 在 心脏 病变 的 性 质 提 
供 重要 线索 ,但 这 样 的 信息 有 时 也 会 发 生 误导 ,因为 
具有 茶 一 疾病 危险 因素 的 病人 ,其 心脏 病 可 能 是 无 关 
的 。 因 此 无 论 在 初步 检查 中 形成 的 临床 印象 如 何 , 仍 
应 通过 心 腔 的 介入 或 非 介 入 性 影像 检查 ,准确 阐明 内 
在 病变 的 性 质 。 为 此 最 常 选用 的 单项 诊断 试验 就 是 
二 维 多 普 勒 流量 超声 心动 图 。 经 此 检查 , 即 可 确定 主 
要 病变 是 心包 ,心肌 、 心 瓣膜 还 是 血管 ;如 为 心肌 ,还 








可 确定 主要 是 收缩 还 是 舒张 功能 失常 (第 35 章 )。 
作出 这 样 的 区 别 是 至 关 重 要 的 ,因为 心包 、 心 瓣膜 和 
血管 病变 ,大 多 缘 以 手术 治疗 为 主 , 而 心肌 病变 则 以 
药物 治疗 为 主要 途径 。 

本 章 将 着重 讨论 左 室 收 纠 功 能 失常 的 处 理 , 由 此 
所 致 心 八 约 占 临床 所 见 心 训 病例 的 70 和 。 有 关 肥 厚 
型 心肌 病 ( 第 73 章 ) 以 及 心包 (第 74 章 ) , 心 瓣 膜 ( 第 
2 章 ) 和 大 血管 (第 75 章 ) 病 变 的 处 理 , 另 见 有 关 
专 章 。 


心计 的 发 生机 制 


心 误 发 生 可 分 为 4 个 不 同时 期 (图 102-1):(1) 
心脏 始 发 损伤 ;(2) 神 经 汶 率 激活 和 心脏 重 塑 ,(3) 液 
体 注 留 和 末梢 血管 收缩 ;(4) 发 生 心 总 。 


心脏 损伤 原因 


很 多 病变 都 能 损伤 心肌 ,引起 收缩 功能 失常 。 约 
273 收缩 功能 失常 的 病人 都 有 冠 脉 病变 ,这 些 病人 往 
往 是 由 于 急性 心肌 梗死 而 使 射 血 分 数 减低 的 。 第 阻 
鞠 脉 灌注 的 心肌 节 段 (myocardial segments) ,局 部 出 
现 室 壁 运动 失 芝 , 左 室 受累 程度 一 般 都 重 于 右 室 。 还 
有 约 173 病人 和 冠 状 动脉 表现 正常 ,心室 整体 (而 非 局 
部 ) 运 动 减弱 ,左右 心室 受累 程度 一 般 相似 。 非 缺 血 
性 心肌 病 者 的 心肌 损害 ,可 能 由 于 此 前 的 感染 ( 如 心 
肌 炎 ) ,接触 心脏 毒素 (如 乙醇 可卡因. 瘤 痛 化 疗 药 物 ) 
或 菏 一 系统 性 疾病 (如 甲状 腺 功能 减退 或 亢进 )。 但 也 
有 些 心 肌 损 伤 未 能 发 现 病因 ,这 类 病例 被 认为 是 特 发 性 
扩张 型 心肌 病 (idiopathic dilated cardiomyopathy ) 。 

对 心肌 病 所 致 收缩 功能 失 稼 的 病人 ,确定 病因 是 
不 是 很 重要 呢 ? 冠 脉 造影 和 非 介 人 性 影像 检查 ,可 以 
明确 冠 脉 病变 的 存在 及 其 功能 影响 ,心肌 活检 则 可 确 
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二 放 机 作 体循环 灌注 
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: 表 竟 
| 末梢 血管 收 缩 


图 56-1 各 期 心 误 的 发 生机 制 。 此 图 应 与 图 56-2 结合 
使 用 , 详 见 正文 。 图 上 的 分 级 ( I ~ NN ) ,是 纽约 心脏 病 
协会 提出 的 心 功能 分 级 标准 。 按 此 分 级 系统 ,休息 时 即 
有 症状 为 W 级 ,不 到 通常 劳累 程度 即 有 症状 为 亚 级 ,日 党 
活动 即 有 症状 为 级 ,活动 到 正常 人 也 会 感到 不 适 的 水 
平时 始 有 症状 为 1 级 。 


心脏 有 无 炎症 性 或 浸润 性 病变 。 但 是 如 何 应 用 这 些 
检查 信息 , 仍 未 尽 悉 ,因为 尚 无 证 据说 明 由 于 晚期 收 
缩 功能 失 铺 而 致 心 衰 的 病人 ,如 无 心绞痛 , 抗 缺 血性 
治疗 干预 能 使 其 临床 结局 有 所 改善 ,而 浸润 性 及 炎症 
性 精 变 ,大 多 虱 是 不 可 逆 的 。 实 际 上 , 几 属 心肌 损伤 
的 可 治 靖 因 ,大 多 痢 可 由 靖 史 和 人 简单 的 血液 检验 (如 
甲状 腺 功能 试验 ) 确 年 。 


神经 激素 性 激活 和 和 心脏 重 塑 


无 论 心肌 损伤 起 因 如 何 ,一旦 左 室 心肌 受累 达到 
一 定 程度 , 则 无 论 始 发 损害 是 否 复 见 或 已 被 适当 治 
疗 , 心 总 都 会 向 前 发 展 , 自行 加 剧 。 这 种 发 展 的 主要 
表现 就 是 左 室 几何 图 形 的 改变 , 即 心 腔 增 大 ,更 近 于 
球形 ,这 个 过 程 即 所 谓 心 胜 重 塑 (cardiae remode- 
ling) 。 心 腔 大 小 的 改变 不 但 会 使 心 壁 承受 的 血 流动 
力学 应 力作 用 加 大 ,心脏 作 功 能 力 减 低 ,还 会 使 通过 
二 兴 拆 和 三 尖 鸭 口 反 流 的 血 量 增多 。 这 些 影 啊 回 过 
来 又 会 作用 于 重 塑 过 程 ,使 之 持续 存在 和 加 剧 , 从 而 
导致 左 室 射 血 分 数 的 减低 。 从 心 胜 起 始 损伤 到 无 症 
状 性 心室 功能 失 溃 再 到 显 症 性 , 力 衰 淘 ， 心脏 重 逆 是 
必 不 可 少 的 一 步 。 

哪些 因素 会 引起 或 加 速 心 脏 重 塑 ? 这 里 可 能 涉 
皮 到 很 多 机 制 ,但 是 大 量 证 据 表 明 内 源 性 神经 激素 系 
统 激 活 ( 第 55 章 ) ,在 心脏 重 塑 和 心 鹤 发 展 中 起 到 关 
键 作用 。 这 些 系 统 只 有 在 急性 心肌 损伤 后 才 会 被 激 






活 , 以 后 随 着 病情 的 发 展 而 不 断 强化 。 循 环 或 组 织 中 
去 甲骨 上 腺 素 和 血管 紧张 素 水 平 增 高 ,单独 或 协同 
作用 于 心脏 ,而 对 衰竭 心脏 的 结构 和 功能 产生 不 良 效 
应 。 这 些 神经 激素 因素 不 但 由 于 促使 末梢 血管 收缩 
而 使 血 流 动力 学 应 力 加 剧 ,还 能 对 心脏 产生 直接 毒性 
作用 , 即 促使 心肌 细胞 进 人 程序 性 死亡 (programmed 
death ) ( 细胞 尘 亡 ,apoptosis)。 神 经 激素 因素 还 能 促 
使 心肌 纤维 化 ,从 而 使 心脏 结构 和 和 作 功能 力 更 为 亚 
化 。 值 得 注意 的 是 ,心肌 损伤 后 神经 激素 系统 被 激活 
和 心脏 重 塑 过 程 ,通常 都 无 症状 。 虽 然 射 血 分 数 减 低 
而 且 还 会 继续 发 展 ,但 病人 往往 在 很 长 一 段 时 期 内 ， 
既 无 症状 也 无 液体 注 留 迹象 。 这 就 是 堪 室 功能 失常 
的 无 症状 期 。 


液体 江 留 和 末梢 血管 收缩 


随 着 生理 状态 的 继续 恶化 ,神经 激素 系统 激活 的 
不 民 兹 应 已 不 仅 限于 心脏 ,而 且 开 始 对 肾 和 末梢 血管 
产生 有 害 影 响 。 交 感 昼 经 系统 和 肾 素 - 血管 紧张 素 
系统 作用 于 肾 , 造 成 钠 与 水 分 涨 留 ;作用 于 末梢 血管 ， 
促使 血 党 收 盎 。 这 些 情况 都 使 生意 的 心 胜 负 答 更 为 
加 重 , 并 会 进而 引起 肺 充血 症状 和 运动 耐量 减低 。 此 
即 慢性 心 误 期 。 由 于 心 功 能 每 况 傅 下 , 血 流 动力 学 影 
啊 出 现 ,已 因 神 经 激素 系统 作用 而 受累 的 肾 与 末梢 血 
营 改 变更 为 加 重 。 肯 血 流 减低 ,影响 肯 胜 排 盐 排水 功 
能 ,而 末梢 血管 中 钠 浓 度 增 高 又 会 影响 其 扩张 能 力 。 
同样 ,局 部 血 流 减低 还 使 内 源 性 利 钠 肽 (endogenous 
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56-2 心 训 各 期 的 治疗 对 策 。 此 图 应 与 图 56-1 结合 使 
用 , 详 见 正文 。 顶 部 分 级 系 采 用 纽约 心脏 病 协会 提出 的 心 
吉 分 级 标准 (图 56-1)。ACE = 血管 紧张 素 转化 酶 。 
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natriuretiec Peptides ) 生理 作用 削弱 ,正常 情况 下 , 它 对 
血管 收缩 是 能 起 到 持 抗 作用 的 。 随 着 时 间 的 流逝 , 神 
经 激素 和 血 流 动力 学 因素 作用 终 将 导致 症状 加 剧 , 临 
床 状况 亚 化 ,此 时 左 室 射 血 分 数 继续 减低 则 已 甚 微 。 


收缩 功能 衰竭 


随 着 病情 的 发 展 ,心肌 最 终 会 因 功 能 性 肌 细胞 丧 
失 到 一 定 程度 ,难以 支持 前 向 性 血 流 和 末梢 灌注 。 心 
脏 作 功 能 力 虽 已 下 降 , 但 由 于 交感 神经 系统 的 肌 力 和 
缩 血 管 作用 ,以 及 肾 素 - 血管 紧张 素 系统 对 心脏 收缩 
功能 的 支持 作用 ,患者 仍 能 生存 ,至 少 短期 内 如 此 。 
肾脏 对 盐 与 水 分 的 注 留 加 剧 ,但 由 此 引起 的 血管 内 容 
量 扩充 ,已 不 能 支持 循环 ,而 只 能 使 肺 与 末梢 充血 更 
为 加 剧 。 这 种 状况 是 不 能 持久 的 ,循环 面临 的 威胁 是 
非常 直接 的 ,病人 只 有 在 医院 中 通过 积极 内 科 治 疗 才 
能 得 到 稳定 ,因此 心 训 末 期 的 特征 往往 就 是 收缩 功能 
的 训 竟 。 

以 上 心 吉 4 个 发 展 时 期 ,推进 可 快 可 慢 ,决定 于 
心脏 始 发 损伤 的 轻重 和 神经 激素 系统 激活 的 程度 。 
患者 可 死 于 4 期 中 任何 一 期 ,症状 轻微 或 无 者 常 为 狼 
死 ,而 已 有 晚期 症状 者 则 常 与 硝 功 能 衰竭 有 关 。 


确定 适当 治疗 对 策 


4 期 心 衰 各 有 相应 的 特定 疗法 (图 56-2)。 尚 未 
遭遇 始 发 心 及 损伤 的 病人 ,应 努力 减少 为 害 心脏 的 疾 
病 发 生 和 影响 。 对 已 发 生 左 室 功能 失常 但 尚 无 症状 
的 病人 , 则 须 针 对 神经 激素 系统 ,以 防 心脏 重 塑 和 临 
床 心 全 的 发 生 。 已 发 生 狂 状 的 病人 ,治疗 对 策 首 在 解 
除 液体 清 留 ,减轻 功能 丧失 ,从 而 减少 病情 继续 发 展 
和 死亡 的 风险 。 达 到 这 些 目标 ,一 般 都 要 采取 联合 褒 
疗 的 对 策 , 即 以 利尿 剂 控 制 盐 与 水 分 注 留 ,干预 神经 
激素 系统 以 减少 交感 神经 系统 和 肾 素 - 血管 紧张 素 
系统 的 不 民 影 啊 , 血 流动 力学 方面 亦 第 须 积 极 干 预 ， 
以 提高 心脏 作 功 能 力 ,减少 末梢 血管 收缩 。 此 外 ,对 
已 因 心 鹤 直 接 危 及 生命 而 住院 的 病人 ,主要 目的 当 是 
稳定 十 分 脆 罚 的 循环 状 沉 ,保护 效应 器 功能 ,直至 诱 
友 因 系 得 以 请 除 ,或 已 能 对 基础 病变 切实 进行 矫治 。 
这 尖 病 人 一 般 缘 需 强 劲 的 血 流 动力 学 或 机 械 性 支持 
(第 103 章 ) 。 以 上 情况 提示 : 心 训 早期 ,神经 激素 机 
制 是 主要 的 ,而 随 着 病情 向 末期 的 推进 , 血 流动 力学 
机 制 的 关键 作用 即 不 断 突显 。 

神经 激素 和 血 流 动力 学 干预 都 能 改善 心脏 作 功 
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图 56-3 心 葵 发 生 和 发 展 过 程 以 及 已 经 证 盟 的 对 各 谨 
阶段 有 抑制 作用 从 而 能 对 心 误 自 然 病程 产生 积极 影响 
的 干预 对 策 。ACE = 血管 紧张 素 转化 醇 。 


能 力 , 但 其 作用 机 制 则 不 相同 。 一 方面 ,药物 以 其 对 
各 心肌 细胞 收缩 性 能 的 直接 刺激 作用 ,可 使 射 血 分数 
提高 。 此 举 ( 应 用 正 性 肌 力 药物 ) 虽 能 立即 收 到 血 流 
动力 学 效益 ,但 却 可 能 加 剧 神经 体液 系统 的 不 良 作 
用 ,从 而 加 速 心脏 重 塑 进程 。 因 此 对 因 直 接 危 及 生命 
而 住院 病人 ,短期 应 用 正 性 肌 力 药物 可 能 是 有 益 的 ， 
但 长 期 治疗 则 可 使 发 病 率 和 死亡 率 增高 。 男 一 方面 ， 
药物 对 影响 心肌 细胞 功能 和 活力 的 神经 激素 活化 的 
接 抗 作用 ,又 能 使 射 血 分 数 增 加 。 此 举 (应 用 血管 紧 
张 素 转化 酶 4ACE) 抑制 剂 和 B 肾上腺 素 能 受 体 阻 滞 
剂 ) 能 延缓 心 误 进 展 ,而 使 无 王 状 性 左 室 功能 失 稍 上 及 
已 有 了 明确 心得 狂 状 的 病人 发 生 重 大 心脏 事件 的 风险 
减低 。 但 对 心 生 已 达 末 期 的 病人 ,神经 激素 振 抗 剂 则 
会 破坏 自身 稳定 机 制 (homeostatic mechanisms ) ,而 这 
对 维持 病人 此 时 的 心 胜 收 缩 能 力 和 体循环 压力 是 至 
关 重 要 的 。 以 上 情况 说 明 : 心 衰 治 疗 应 着 眼 于 针对 各 
期 推动 病情 发 展 的 机 制 。 


心 衰 的 预防 

减少 心脏 遭受 始 发 损伤 的 风险 ,已 遭 损伤 者 减少 
心肌 早期 和 继续 丧失 ,可 以 预防 心 吉 的 发 生 。 在 心 关 
的 各 个 时 期 ,都 可 通过 特定 干预 措施 ,控制 心 衰 的 发 
生 和 发 展 (图 56-3) 。 
减低 心 衰 始 发 损伤 的 风险 


治疗 融 危 病人 的 高 血脂 和 高 血压 ,可 以 减低 心肌 
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梗死 进而 减低 心 付 发 生 的 风险 。 高 胆固醇 血 症 (hyper- 
cholesterolemia) 和 曾 有 心 统 痛 或 心肌 梗死 史 的 靖 人 ， 
以 降 脂 药 治 疗 ,可 使 死亡 及 心事 风险 减低 (此 67 音 ， 
第 69 章 )。 无 心脏 病史 者 的 收缩 期 或 千张 期 高 血 
压 , 降 压 治疗 能 使 葵 中 和 心 训 风险 减低 (第 63 章 )， 
曾 有 心肌 梗死 者 , 受 患 尤为 突出 。 


心脏 受 损 后 减少 心 宋 发 生 概率 


总 性 心肌 梗死 期 间 的 积极 治疗 ,可 使 心肌 初期 损 
伤 程度 减低 。 急 性 心肌 梗死 中 期 ,经 皮 穿刺 冠 脉 成 形 
术 ( percutaneous transluminal coronary angioplasty ) 和 
溶 栓剂 再 灌注 ,能 减少 心肌 损害 ,从 而 使 无 并 发 症 心 
栈 死 病人 以 后 发 生 心事 的 风险 减低 ,已 合并 心 误 的 心 
梗 患者 死亡 风险 亦 可 减低 (第 69 章 ) 。 

不 仅 如 此 ,急性 心肌 梗死 的 积极 治疗 ,还 能 减少 起 
始 损 伪 交 心肌 其 他 节 段 的 发 展 莫 延 。 近 期 梗死 病人 在 
B 受 体 阻 涡 诫 治疗 下 ,再 梗 和 死亡 风险 都 可 减低 ,特别 
是 治疗 开始 时 已 有 左 室 功能 失常 或 心 误 的 病人 (第 69 
章 )。 同 样 ,近期 心 梗 病人 应 用 ACE 抑制 剂 ,也 能 使 再 
梗 , 心 训 和 死亡 风险 减低 ,特别 是 治疗 开始 时 已 有 左 室 
功能 失常 的 病人 。 联 合 神经 激素 阻 滞 治 疗 (ACE 抑制 
剂 加 B 受 体 阻 滞 剂 ) 可 收 相 得 益 彰 的 良 效 。 

最 后 ,已 确定 为 缺 血 或 非 缺 血性 左 室 收缩 功能 失 
前 ( 射 血 分 数 <35 和 % ~ 40% ) 而 症状 甚 微 或 无 的 病 
人 ,ACE 抑制 州治 疗 能 减少 发 生 心 训 的 风险 。 同 样 ， 
急性 心肌 梗死 后 有 过 心 误 史 的 病人 ,以 ACE 抑制 剂 
治疗 ,可 使 死亡 风险 减低 。 


心 衰 的 门诊 治 


有 左 室 收缩 功 能 失常 所 致 心 吉 症状 的 病人 ,在 门 
诊治 疗 目的 是 :(1) 控 制 液体 汪 留 ;(2) 控 制 昼 经 激 率 
系统 的 激活 (减少 发 病 率 和 死亡 率 ) ;(3) 控 制 辛 状 和 
病 废 程度 。 


一 般 处 理 


有 些 一 般 处 理 ,是 大 多 数 慢 性 心 八 病人 都 应 给 予 
的 。 肥 胖 痢 应 也 减肥 , 烟 民 应 戒烟 ,同时 们 有 的 心脏 
病情 况 和 危险 因素 (如 高 血脂 ) 亦 应 积极 处 置 。 限 钠 
一 般 中 度 ,以 便 应 用 小 量 利尿 剂 ,但 限 水 一 般 皆 无 必 


要 ,除非 病人 已 有 中 至 重度 低 钠 血 症 。 多 数 病人 虽 不 
应 参与 重 体力 劳动 及 剧烈 竞技 项 目 , 但 仍 应 鼓励 病人 
运动 ,避免 卧床 休息 (除非 是 在 急性 失 代 偿 期 ) ,因为 
限制 活动 会 使 驱 体 脱 适应 加 ,增加 病 诬 程度 。 

特异 性 干预 对 心 八 病人 大 有 适应 也 有 禁忌 之 处 。 
高 血压 {第 63 重 ) 应 子 积极 治疗 ,因为 心 胜 负 街 的 减 
低 , 收 凡 和 舒张 功能 邦 能 党 益 。 慢 性 心房 早 动 病人 ， 
应 努力 控制 心室 率 ( 休息 和 活动 时 ) 。 心 房 题 动 病人 
和 曾 有 栓塞 忠 病 人 ,应 于 抗 餐 剂 (第 59 章 )。 无 症状 
的 室 性 心律 失常 (第 60 章 ) 无 需 治 疗 , 但 持续 性 室 性 
心动 过 速 ,心室 申 动 及 由 狼 死 复 办 的 病人 , 电 生 理 贿 
可 使 死亡 风险 减 洗 。 心 酸 病 人 易 因 抗 心 律 失 常 药 和 
钙 通 道 阻 滞 剂 的 心脏 抑制 作用 而 发 生 心 律 和 失常 ( 促 
心律 失 贡 莹 应 ,proarrhythmic effects) , 故 应 避免 这 些 
药物 。 非 类 国 醉 抗 炎 药 能 抑制 利尿 剂 和 ACE 抑制 剂 
的 作用 , 故 可 使 心 民 功能 减退 。 


控制 液体 泪 留 的 药物 


慢性 心 训 病 人 治疗 的 第 一 步 ,是 控制 液体 满 留 。 
但 左 室 收缩 功能 异常 病人 如 无 症状 ,无 需 此 步 治疗 。 


利尿 剂 


利尿 剂 抑 制 肾 小 管 特定 位 点 上 钠 与 氧化 物 再 吸 
收 而 解除 钠 满 留 。 常 用 利尿 剂 中 , 呈 只 米 (furose- 
mide) , 托 拉 团 米 (torasemide ) 和 和 布 美 他 尼 (bumeta- 
nide) 作用 于 Henle 祥 ( 即 祥 利 尿 剂 ) , 噬 嗪 类 和 美 托 
拉 宗 (metolazone) 作 用 于 远 端 凤 小 管 , 保 钾 利 尿 剂 则 
作用 于 集合 管 水 平 。 

所 有 利尿 剂 都 使 尿 量 和 钠 排出 增加 ,但 其 药学 性 
质 则 不 尽 同 。 祥 利尿 剂 可 使 钠 排 出 分 数 增加 到 滤 过 
负荷 的 20% ~25% ,促使 游离 水 排出 ,甚至 在 肾 灌 注 
和 肾 功 能 减低 时 , 亦 可 保持 功效 。 叶 嗪 类 利尿 剂 提高 
钠 排 出 分 数 则 仅 为 滤 过 负荷 的 5% ~10% ,游离 水 的 
排出 则 常 减少 , 肾 灌注 和 肾 功能 中 度 减 低 , 即 失去 利 
尿 作用 。 因 此 , 祥 利 尿 剂 对 心 衰 病 人 更 为 适宜 。 


临床 作用 
对 照 试验 证 明 :利尿 剂 虽 能 使 流体 满 留 的 症状 与 


LDphysical deconditioning, 指 长 期 失重 引起 的 心血 管 不 恨 反 应 ， 
可 能 与 下 肢 血 流转 移 至 胸 有 关 。 
一 一 岸 痢 
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体征 减轻 ,但 不 能 长 时 间 保 持 心 衰 病 人 的 临床 稳定 
性 。 惟 利尿 剂 如 与 一 种 神经 激素 持 抗 剂 (如 ACE 抑 
制剂 ) 合 用, 可 使 临床 代 偿 风险 减低 。 以 上 悄 沉 说 
明 :利尿 剂 虽 是 任何 心 豪 成 功 疗法 的 必需 内 容 , 但 仅 
此 治疗 则 仍 嫌 不 丰 。 


临床 应 用 

利尿 剂 在 心 豪 治疗 中 起 到 重要 作用 ,理由 有 三 : 
首先 ,只 有 利尿 剂 能 充分 控制 心 训 时 的 液体 滞留 。 不 
用 利尿 药 , 心 训 病 人 很 难保 持 钠 平衡 ,以 ACE 抑制 剂 
取代 利尿 剂 , 则 可 导致 肺 和 末梢 充血 。 其 次 ,在 解除 
心 训 症 状 上 ,利尿 剂 收效 比 其 他 任何 药物 都 快 ,可 在 
数 小 时 至 数 日 内 ,解除 肺 与 末梢 水 肿 , 而 实地 黄 、ACE 
抑制 剂 及 B 受 体 阻 滞 剂 等 ,可 能 须 用 药 数 周 甚至 数 
月 ,才能 收 到 明显 效果 。 第 三 ,利尿 剂 还 能 协调 其 他 
心 台 用 药 的 反应 ,因为 神经 激素 持 抗 剂 疗效 是 高 度 依 
托 于 钠 平衡 的 。 如 利尿 剂 用 量 过 低 ,血管 内 容积 扩张 
将 使 ACE 抑制 剂 的 疗效 受到 压抑 ,而 B 受 体 阻 滞 剂 
的 治疗 风险 则 可 增高 。 

利尿 剂 治疗 一 般 由 小 量 开始 ( 表 56-1) ,逐渐 增 
量 至 使 液体 泪 留 的 症状 与 体征 解除 。 达 此 目的 后 , 仍 


表 56-1 











须 继续 长 期 应 用 利尿 剂 ,以 防 盐 与 水 分 涨 留 复发 。 昌 
然 利 尿 剂 通常 都 以 每 日 固定 剂量 给 予 ,实则 最 好 是 根 
据 病 人 体重 改变 调整 剂量 。 心 竞 加 重 . 肾 功能 下 降 
时 ,小 剂量 利尿 剂 将 难以 收效 ,只 有 加 大 剂量 或 与 作 
用 于 肾 小 管 不 同 部 位 的 利尿 剂 联合 治疗 。 非 类 固 醇 
抗 炎 药 (NSAID ) 能 减低 利尿 剂 功效 ,而 使 其 用 药 风险 
增加 , 故 应 避免 。 


注意 事项 

利尿 剂 的 主要 不 良 反 应 为 :(1) 电 解 质 寄 乱 ;(2) 
神经 体液 机 制 活化 ;(3) 低 血压 和 氮 质 血 症 。 其 他 类 
型 的 副作用 也 有 ( 如 皮疹 ,听力 障碍 ) ,但 一 般 普 属 特 
应 性 (idiosyneratic) ,或 应 用 极 太 剂量 时 发 生 。 


电解 质 素 乱 

利尿 剂 可 使 钾 . 镁 脱 失 , 由 此 可 能 引起 严重 心律 失 
第, 特别 是 在 洋 地 黄 治 疗 期 间 。 电 解 质 流失 与 钠 进 入 
号 小 绾 远 痢 部 位 和 以 钠 交 换 其 他 阳离子 的 增多 有 关 ， 
肾 素 -血管 紧张 素 -醛固酮 系统 活化 可 使 此 过 程 更 为 
增强 。 同 时 应 用 ACE 抑制 剂 . 血 管 紧张 素 [[ 受 体 阻 滞 
剂 或 醛固酮 持 抗 剂 ,能 防止 利尿 剂 所 致电 解 质 大 乱 。 





为 慢性 心 衰 推荐 的 常用 药 


始 基 
利尿 剂 
叶 唑 米 
托 拉 塞 米 
布 美 他 尼 
美 托 拉 宗 
ACE 抑制 剂 
卡 托 普 利 
依 那 普 利 
赖 诺 普 利 
震 米 普 利 * 
雁 那 普 利 
福 辛 普 利 


0.25 mg 每 日 2 次 
2.5 mg 每 日 2 次 


10 mg 每 日 2 次 


B 受 体 阻 汪 剂 
卡 维 地 洛 
比索 洛 尔 ， 

美 托 洛 尔 酒 石 酸 盐 * 
美 托 洛 尔 ( 绥 释 型 ) 


1.25 mg 每 日 1 次 
6.25 mg 每 日 2 次 





20 ~40 mg 每 日 1~2 次 
10 ~20 mg 每 日 1~2 次 
0.5~1.0 mg 每 日 1~2 次 
2.5~5.0 mg 每 日 1 次 


2.5~5.0 mg 每 日 1 次 
1.25 ~2.5 mg 每 日 2 次 


5~10 mg 每 日 1 次 


3.125 mg 每 日 2 次 


12.5~25 mg 每 日 1 次 


12.5~25 mg 每 日 1 次 


0.1253 ~0.25 每 日 1 次 


后 用 基 


二 整 圣 达 十 重 ( 极 量 400 mg d) 
调整 至 达 干 重 ( 极 量 200 mg d) 
调整 至 达 干 重 ( 极 量 10 megy d) 
调整 至 达 干 重 ( 极 量 20 mg d) 


调整 至 靶 量 (50 mg 每 日 3 次 ) 
调整 至 丢 量 \10 ~20 mg 每 日 2 次 ) 
调整 至 靶 量 (20 -35 mg 每 日 1 次 ) 
调整 至 靶 量 (5 mg 每 日 2 次 ) 

靶 量 未 定 ( 甸 >40 mg 每 日 2 次 ) 
靶 量 未 是 ( 甸 >40 mg 每 日 2 次 ) 


调整 至 靶 量 (6.25 ~25 mg 每 日 2 次 ) 
调整 至 革 基 (10 mg 每 日 1 次 ) 
调整 至 靶 量 (50 mg 每 日 2 次 ) 
调整 至 靶 量 (200 mg 每 日 1 次 ) 


基 整 至 卫 量 (25 mg 每 日 1 次 ) 


思量 未 定 ( 专 0. 375 mg/d) 


" 美国 食物 与 药品 管理 局 尚未 批准 用 于 慢性 心 枝 的 药物 (2002 年 7 月)。 
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神经 体液 机 制 话 化 

利尿 剂 能 使 心 训 病 人 的 内 源 性 神经 体液 系统 活 
化 更 为 提 闹 。 这 样 的 活化 ,可 使 病情 进展 风险 增加 ， 
除非 同时 给 予 神经 体液 挡 抗 剂 (ACE 抑制 剂 或 交感 
皇 抗 剂 ) 治 亲 。 


低 血压 和 和 氮 质 血 症 

利尿 剂 虽 能 使 血压 降低 或 引起 氮 质 血 症 , 但 这 些 
改变 皆 无 症状 , 故 亦 无 需 特 加 治疗 。 只 要 病人 还 有 液 
体 负 荷 过 重 的 体征 ,就 可 根据 血压 和 肾 功 能 的 无 症状 
性 改变 而 减低 利尿 药剂 量 。 


持 抗 神经 激素 机 制 的 药物 


”和 干扰 内 源 性 神经 激素 系统 (如 肾 素 - 血管 紧张 
素 系统 和 交感 神经 ) 作 用 的 药物 ,是 以 其 对 神经 激素 
活性 增高 所 致 血管 收缩 的 捕 抗 作用 而 恒心 吉 症 状 绥 
解 的 。 但 是 与 传统 治疗 比较 ,主要 优点 还 是 抑制 神经 
激 率 系统 对 心 胜 的 毒性 作用 ,使 心 训 的 发 展 放 慢 。 因 
此 神经 激素 性 干预 已 成 为 心 吉 治疗 的 必要 内 容 ,美国 
食物 和 药品 管理 局 (FDA ) 已 批准 两 个 类 型 的 神经 洲 
紊 撞 抗 剂 可 用 于 心 套 的 治疗 :(1)ACE 抑制 剂 ,作用 
于 肾 素 - 血管 紧张 素 系 统 ;(2)B 肾上腺 素 能 受 体 阻 
滞 剂 ,作用 于 交感 神经 系统 。 


血管 紧张 素 转化 酶 抑制 齐 


ACE 抑制 剂 因 能 抑制 血管 紧张 素 | 转化 为 血管 
紧张 素 开 所 需 的 酶 而 对 肾 素 - 血管 紧张 素 起 到 干扰 
作用 。 但 这 类 药物 对 心 训 的 良 效 ,还 不 能 完全 以 其 对 
肾 素 - 血管 紧张 素 系 统 的 作用 来 解释 。 由 于 ACE 与 
激 肽 酶 I[( kininase 卫 ) 是 同一 物 , 因 此 ACE 抑制 剂 
不 仪 干扰 血管 紧张 素 工 的 形成 ,还 会 使 激 肝 的 作用 加 
强 , 而 激 肽 强化 在 介 导 ACE 抑制 作用 中 可 能 比 血管 
紧张 素 抑 制 更 为 重要 。ACE 抑制 剂 对 心脏 重 塑 的 有 
利 作 用 ,血管 紧张 素 工 受 体 捕 抗 剂 未 必 有 之 ,同时 应 
用 激 肘 持 抗 剂 , ACE 抑制 剂 的 这 种 有 利 作 用 即 不 复 
有 。 此 外 ,同时 应 用 阿司匹林 , 因 其 能 阻 断 激 肽 介 导 
的 前 列 腺 素 合 成 ,将 使 ACE 抑制 剂 在 血 流动 力学 和 
预后 方面 的 效果 前 弱 。 

FDA 已 核准 5 种 ACE 抑制 剂 ,可 用 于 慢性 心 台 
的 治疗 ,它们 是 : 卡 托 普 利 ( captopril) , 依 那 普 利 (ena- 


lapril) , 赖 诺 普 利 ( lisinopril ) , 唆 那 普 利 (quinapril ) ， 
福 辛 普 利 (fosinopril)( 表 56-1 ) 。 雷 米 普 利 (ramipril ) 
则 被 批准 用 于 急性 心肌 梗死 后 心 训 的 治疗 。 


临床 作用 

获准 用 于 心 台 治疗 的 所 有 ACE 抑制 剂 ,其 临床 
血 流动 力学 功效 ,都 已 为 双 育 安慰 剂 对 照 试 验 所 证 
实 。 经 此 治疗 ,可 使 左 室 射 血 分 数 提高 , 左 室 心 腔 减 
小 ,二 者 丝 提 示 对 心脏 重 塑 过 程 当 有 良好 功效 。ACE 
抑制 剂 解除 呼吸 困难 ,提高 运动 耐量 ,减少 因 心 衰 致 
需 加 剧 紧急 处 理 的 风险 。 以 上 效益 无 论 轻 度 .中 度 和 
重度 症状 的 病人 , 亦 无 论 是 否 接 受 洋 地 黄 治 疗 , 筑 可 
收 到 。 但 有 液体 涨 留 史 者 ,不 能 在 利尿 剂 之 前 应 用 
ACE 抑制 剂 , 亦 不 可 以 其 代 奉 利尿 剂 ,因为 患者 需 以 
利尿 剂 保 持 钠 平衡 ,防止 末梢 水 肿 和 肺 水 肿 的 发 生 。 
虽然 如 此 ,ACE 抑制 剂 可 以 减少 大 剂量 应 用 利尿 剂 
和 补充 镍 盐 的 需要 ,还 可 使 激烈 利尿 治疗 的 很 多 不 良 
代谢 效应 (如 血 钊 和 血 钠 减低 ) 减 轻 。 

此 外 ,还 有 几 项 长 期 试验 证 明 : 对 已 接受 洋 地 黄 
和 利尿 剂 治 疗 的 缺 血 和 非 缺 血性 心肌 病 患 者 ,ACE 
抑制 剂 能 减低 死亡 风险 , 减 慢 心 关 的 发 展 。” 据 “去 
室 功 能 失常 研究 ”"(SOLVD ) 的 治疗 试验 , 轻 至 中 度 症 
状 病人 应 用 依 那 普 利 ,各 种 病因 性 死亡 率 减 低 164 
(P=0.004), 因 心 误 而 致死 或 住院 的 风险 减低 26 名 
(P<0.001)。 另 据 "* 北 斯 堪 的 那 维 亚 依 那 普 利 存活 
率 协 作 研 究 ” ,症状 严重 病人 应 用 依 那 普 利 , 死 亡 风 
险 减 低 27 名 (P =0.003)。 综 观 所 有 研究 ,ACE 抑制 
剂 对 心 衰 病 人 的 死亡 和 住院 率 , 似 丝 能 减低 20% ~ 
30 多 。 而 且 ACE 抑制 剂 对 病人 存活 率 的 效果 , 比 与 
直接 作用 的 血管 扩张 剂 ( 如 采 届 嗪 (hydralaziney 和 硝 
酸 异 山梨 醇 (isosorbide dinitrate; ) 联合 治疗 更 好 。 此 
外 ,还 已 证 明 ACE 抑制 剂 对 堪 室 功能 障碍 及 急性 心肌 
梗死 后 心 训 病人 (第 的 章 ) , 亦 可 使 其 死亡 率 减低 。 


临床 应 用 

由 于 ACE 抑制 剂 能 改善 心 衰 的 自然 病史 ,因此 
一 切 左 室 收缩 功能 失常 所 致 心 误 病人 ,除非 不 能 耐 受 
这 类 药物 或 有 禁忌 证 存在 ,都 应 接受 此 药 治疗 。 医 生 
也 不 要 等 到 病人 对 其 他 药物 治疗 发 生 抵 抗 性 后 ,再 为 
月 用 此 药 ,因为 病人 可 能 在 等 待 期 间 死 亡 , 而 要 是 及 
时 局 用 此 药 治疗 的 话 ,也 许 就 不 致死 亡 。 现 有 资料 都 
认为 ,没有 任何 特定 类 别 的 病人 应 该 推迟 ACE 抑制 
剂 的 应 用 ,即使 是 低 血 压 和 肾 功 能 障碍 病人 。 就 是 并 
未 感受 到 症状 朗 解 的 病人 ,一般 也 应 坚持 用 药 。 


























ACE 抑制 剂 治疗 ,一般 由 小 剂量 开始 ,充分 耐 受 
后 ,再 逐渐 增 量 。 通 常 要 一 直 增 加 到 类 似 临床 试验 中 
所 用 剂量 ( 靶 剂 量 ) ,减低 发 病 率 和 死亡 率 的 功效 ,就 
是 在 这 样 剂量 的 试验 中 得 到 确认 的 。 各 种 ACE 抑制 
剂 的 起 始 剂量 如 : 卡 托 普 利 ,6.25 mg 每 日 3 次 ; 依 那 
普 利 2.5 mg 每 日 2 次 ; 赖 诺 普 利 2.5 ~5.0 mg 每 日 1 








次 ( 表 56-1)。ACE 抑制 剂 的 靶 量 是 : 卡 托 普 利 50 mg 


每 日 3 次 ; 依 那 普 利 10 ~20 mg 每 日 2 次 ; 赖 诸 普 利 
20 ~35 mg 每 日 1 次 。 就 减少 住院 风险 而 言 ,大 剂量 
“” 比 小 剂量 更 为 有 效 。 可 能 要 经 过 数 周至 数 月 治疗 , 才 
能 见 到 明显 临床 效果 。 

由 于 液体 沼 留 能 削弱 ACE 抑制 剂 疗效 ,因此 在 
启用 这 类 药物 前 ,必须 上 有 定 利 尿 剂 已 用 到 最 把 剂量 。 
利尿 治疗 开始 后 ,也 须 进 行 严 密 监 护 , 如 病人 感到 血 
压 减低 症状 或 肾 功能 发 生 有 临床 意 头 的 重要 改变 , 即 
应 酌 为 减 量 。 非 类 固 醇 抗 炎 药 能 使 ACE 抑制 剂 疗效 
减低 ,风险 增加 , 故 须 避免 。 


注意 事项 

ACE 抑制 剂 的 不 良 反 应 ,与 其 以 下 两 种 血 流动 
力学 作用 有 关 :(1) 对 血管 紧张 素 的 抑制 作用 ;(2) 对 
激 肽 作用 的 强化 。 

与 血管 紧张 素 抑 制 有 关 的 不 良 反 应 ”治疗 早期 
即 可 出 现 血压 减低 和 尿素 氮 增 高 ,但 一 般 皆 无 症状 ， 
故 亦 无 需 特 异 治 疗 。 但 如 低 血压 已 伴 有 头 昏 或 视力 
模糊 ,或 肾 功能 已 明显 下 降 , 则 除非 尚 有 液体 满 留 , 即 
应 减低 利尿 剂量 。 补 充 钾 剂 及 选用 保 钾 利尿 剂 者 ,可 
能 发 生 钾 满 留 ,对 此 只 要 调整 剂量 , 即 可 消 失 。 大 多 
数 低 血 压 、 氮 质 血 症 及 血 钾 增高 病人 ,处 置 时 都 无 需 
停 用 ACE 抑制 剂 ,因此 已 有 这 些 早期 反应 的 病人 ,大 
多 数 ( 约 90% ) 仍 不 失 为 ACE 抑制 剂 治疗 的 合适 对 
象 , 并 能 长 期 耐 受 ACE 抑制 疗法 。 

与 激 肽 作用 强化 有 关 的 不 良 反应 血管 水 肿 
(angioedema ) 的 发 生 率 虽 不 到 1% ,但 因 可 能 危及 生 
命 , 故 如 遇 此 病 , 则 在 患者 有 生 之 年 ,一 切 ACE 抑制 
剂 篆 不 宜 用 。 约 5% ~ 15%5 接受 ACE 抑制 剂 治 疗 病 
人 发 生 干 咳 ,通常 在 治疗 最 初 数 月 内 发 生 , 停 药 1 ~2 
周 即 可 消失 ,但 再 次 用 药 不 出 数 日 又 会 再 发 。 接 受 
ACE 抑制 剂 治疗 的 病人 发 生 咳 嗽 ,还 应 寻找 其 他 病 
因 ( 特别 是 肺 充 血 ) ,只 有 停 用 ACE 抑制 剂 后 咳嗽 消 
失 .再 次 用 药 后 又 归 复 发 ,才能 确认 该 药 所 致 。 由 于 
咳嗽 是 与 所 有 ACE 抑制 剂 的 共同 作用 有 关 , 故 如 发 
生 , 即 应 停 用 这 类 药物 , 改 以 其 他 药物 (如 血管 紧张 
素 工 受 体 持 抗 剂 ) 干 扰 肾 素 - 血管 紧张 素 系 统 。 
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B 肾上腺 率 能 受 体 阻 部 刑 


虽然 多 数 内 科 医 师 都 被 告知 :不 要 给 心 训 病 人 应 
用 B 受 体 阻 沾 剂 ,但 是 近来 却 有 证 据 表 明 : 这 些 药物 
对 心 大 病人 仍 能 收 到 重要 临床 效益 。 像 ACE 抑制 剂 
一 样 ,B 受 体 阻 灌 剂 也 能 干扰 内 源 性 神经 激素 系统 的 
不 良 作用 ,对 已 陷于 衰竭 境地 的 心脏 来 说 ,可 以 促使 
心肌 肥大 . 缺 血 ,心律 失常 .血管 收缩 .液体 湾 留 和 细 
胞 死亡 。 由 于 这 些 有 害 作 用 是 通过 3 种 不 同 的 肾 上 
腺 素 能 受 体 (a, ,B, ,B, ) 介 导 的 ,因此 能 阻 断 多 种 受 
体 的 药物 ,对 儿 茶 酚 胺 诱导 性 心肌 病 的 防护 作用 , 比 
只 能 阻 断 1 种 受 体 的 药物 要 好 。 现 有 B 受 体 阻 滞 剂 
中 ,只 有 卡 维 洛 尔 (carvedilol) 和 美 托 党 尔 ( metoprol- 
ol) 已 获 FDA 批准 用 于 心 误 的 治疗 。 





临床 作用 

有 几 种 B 受 体 阻 滞 剂 的 临床 和 血 流 动力 学 效 
痊 ,已 为 双 目 安慰 剂 对 照 试验 所 证 实 。 应 用 这 些 药物 
治疗 ,可 使 左 室 射 血 分 数 改 善 , 左 室 心 腔 减 小 ,二 者 首 
可 提示 对 心脏 重 塑 的 良 效 。B 受 体 阻 清 剂 缓解 症状 ， 
改善 临床 状况 ,这 些 效 益 已 从 轻 至 中 度 和 中 至 重度 症 
状 病 人 身上 见 到 ,而 无 论 其 是 否 接受 过 洋 地 黄 治 疗 。 
临床 实践 中 ,B 受 体 阻 河 剂 常 与 ACE 抑制 剂 合用 ,两 
种 神经 激素 持 抗 剂 合 并 应 用 ,预计 能 收 到 累加 效果 。 

此 外 ,还 有 几 项 长 期 试验 证 明 : 已 接受 洋 地 黄 . 利 
尿 剂 和 ACE 抑制 剂 治疗 的 缺 血 和 非 缺 血性 心肌 病 病 
人 ,B 受 体 阻 滞 剂 能 使 其 死亡 风险 减低 , 心 衰 发 展 延 
缓 。。” 在 美国 卡 维 洛 尔 研 究 项 目 (U. S. Carvedilol 
Program ) 中 , 轻 至 中 度 钙 状 病人 应 用 卡 维 洛 尔 , 可 使 
各 种 病因 性 死亡 率 碱 低 的 狗 (P<0.001) , 因 心 血管 
性 病因 而 致 住院 及 死亡 风险 减低 36% (P <0.001)。 
男 据 美 托 党 尔 CRZXL 心 总 随机 试验 (MERIT-HF ) ， 
轻 至 中 度 豪 病 人 应 用 美 托 洛 尔 ,可 使 死亡 风险 减低 约 
35 吕 (P<0.001), 因 心 似 而 住院 及 死亡 风险 减低 
31 名 (P<0.001)。 在 第 二 次 心 功能 不 全 比索 洛 尔 研 
究 (CIBIS 工 ) 中 ,中 至 重度 心 衰 病人 应 用 比 案 滞 和 尔 ， 
可 使 死亡 风险 减低 32% (P<0.001), 因 心 豪 而 须 住 
院 的 次 数 减 少 32% (P<0.001)。 而 在 卡 维 洛 乐 前 颇 
性 累计 存活 研究 (COPERNICUS) 中 ,严重 症状 者 应 用 
卡 维 洛 尔 ,可 使 一 切 病 因 性 死亡 率 减 低 35% (P < 
0.001), 心 误 所 致 住院 及 死亡 风险 减少 31% (P< 
0.001)。 综 观 各 项 研究 ,B 受 体 阻 沸 剂 似 能 使 已 接受 
ACE 抑制 剂 的 心 衰 病人 ,死亡 风险 和 住院 风险 都 减 

















低 约 30% ~ 40%。 无论 心 芍 病因 和 程度 如 何 ,影响 
幅度 都 相似 。 还 已 证 明 :B 受 体 阻 滞 剂 可 使 急性 心肌 
梗死 (第 69 章 ) 后 发 生 左 室 功 能 障碍 及 心 豪 的 病人 ， 
死亡 率 减 低 。 近 期 资料 提示 :在 减低 死亡 率 上 , 卡 维 
洛 尔 作用 比美 托 洛 尔 明显 为 优 ,也 许 是 由 于 它 的 综合 
性 抗 交感 作用 较 强 的 缘故 。 


临床 应 用 

由 于 B 受 体 阻 滞 剂 对 心 误 自 然 病 史 的 良好 影 
啊 ,因此 一 切 左 室 收缩 功能 失常 的 心 训 病 人 ,除非 对 
此 禁忌 或 不 能 耐 受 此 药 治疗 ,都 应 接受 一 种 B 受 体 
阻 清 剂 。 不 要 等 到 发 现 病人 对 其 他 药物 已 有 抵抗 性 
后 才 启 用 B 受 体 阻 滞 剂 ,因为 病人 可 能 在 推迟 期 间 
死亡 或 病情 恶化 ,而 如 及 早 应 用 B 受 体 阻 河 剂 ,这 些 
上 发 展 可 能 得 到 防止 。 即 使 病人 从 症状 上 未 觉 有 何 效 
益 , 亦 应 坚持 用 药 。 但 是 对 级 症状 病人 和 接受 静脉 
注射 药物 治疗 的 心意 病人 ,是否 应 在 病变 的 终 末 期 应 
用 这 类 药物 , 则 尚 无 充分 资料 证 明 其 疗效 和 安全 性 。 
此 外 ,支气管 冶 挛 性 病变 及 晚期 传导 阻 河 病 人 ,不 应 
接受 B 受 体 阻 灌 剂 治 疗 。 

B 受 体 阻 灌 剂 治疗 一 般 由 极 小 量 开始 ,充分 耐 受 
后 , 巡 渐 增 量 ( 表 56-1)。 通 常 都 应 用 到 已 由 临床 试 
验 确定 可 使 发 病 率 与 死亡 率 减 低 的 类 似 剂 量 。B 受 
体 阻 清 剂 起 始 用 量 , 卡 维 洛 尔 为 3.125 mg 每 日 2 次 ; 
比索 洛 尔 每 日 1.25 mg, 美 托 洛 尔 ( 缓 释 型 ) 每 日 12.5 
mg- 有 B 受 体 阻 滞 剂 长 期 用 量 如 卡 维 洛 尔 6. 25 ~ 25 
mg 每 日 2 次 ;比索 洛 尔 每 日 10 mg, 美 托 洛 尔 ( 缓 释 
型 ) 每 日 200 mg。 像 ACE 抑制 剂 一 样 ,临床 效 验 可 
能 也 要 数 周至 数 月 才能 显现 。 

由 于 液体 满 留 能 增加 B 受 体 阻 滞 风 险 , 故 医师 
必须 肯定 利尿 剂 已 用 达 最 佳 剂量 后 ,再 为 启用 B 受 
体 阻 请 剂 。 治 疗 开始 后 , 仍 须 对 利尿 剂 治疗 进行 严密 
监护 , 因 如 病人 感觉 体重 明显 增加 或 心 吉 症状 加 重 ， 
可 能 还 须 酌 增 利尿 剂量 。 


注意 事项 

像 ACE 抑制 剂 一 样 ,B 受 体 阻 滞 剂 的 不 良 副 作 
用 ,也 与 神经 激素 的 活性 改变 直接 有 关 。 治 疗 开始 阶 
段 即 可 发 生 , 但 一 般 者 不 重 , 可 对 配伍 治疗 酌 加 改变 ， 
一 般 可 在 治疗 数 日 或 数 周 后 消失 ,需要 停 药 的 情况 不 
多 。 临床 试验 中 ,大 多 数 ( > 85% ) 心 训 病 人 都 能 耐 
受 B 受 体 阻 沾 剂 的 短期 及 长 期 治疗 。 

低 血 压 ” 打 血 管 性 副作用 可 在 治疗 开始 24 ~ 48 
小 时 内 出 现 ,或 在 增加 剂量 后 发 生 , 但 一 般 无 需 改 变 


B 受 体 阻 滞 剂 及 基础 药物 剂量 , 即 可 在 继续 用 药 中 消 
失 。 还 可 以 错开 B 受 体 阻 滞 剂 与 ACE 抑制 剂 用 药 时 
加 的 方法 ,减少 低 血压 发 生 风 险 。 

液体 满 留 ”启用 B 受 体 阻 滞 剂 治疗 能 引起 液体 
洲 留 ,通常 表现 为 体重 的 无 症状 增加 ,但 亦 可 严重 到 
使 心 餐 症状 加 剧 。 体 重 增加 一 般 出 现在 治疗 开始 后 
3 ~5 日 ,或 在 增 量 后 发 生 。 医 生 应 要 求 病人 每 日 自 
己 称 量 体 重 , 如 发 现 无 症状 性 增加 ,应 立即 增加 同时 
配伍 的 利尿 剂 用 量 , 直 至 体重 恢复 到 治 前 水 平 。 

心动 过 缓和 传导 阻 兆 B 受 体 阻 滞 剂 治疗 可 使 
心率 减低 ,心脏 传导 发 生 改 变 , 以 致 发 生 心动 过 缓和 
传导 阻 清 。 这 些 改变 一 般 皆 无 症状 ,但 亦 可 严重 到 引 
起 显著 性 低 血 压 。 如 心率 减 至 每 分 钟 50 次 以 下 ,或 
发 生 第 二 度 或 第 三 度 传导 阻 滞 ,B 受 体 阻 滞 剂 即 应 减 
量 。 有 些 病人 可 能 为 用 受 体 B 受 体 阻 滞 剂 而 须 考虑 
心脏 起 搏 。 


醛固酮 接 抗 剂 


醛固酮 虽然 通常 都 分 类 为 保 钾 利尿 剂 ,但 阻 断 醚 
固 酮 作用 的 药物 ( 如 螺 内 酯 ) 有 持 抗 内 源 性 神经 激素 
作用 ,后 者 对 心脏 有 不 良 影响 ,而 与 钠 平 衡 无 关 。 据 
“随机 性 螺 内 酯 评估 研究 "(RALES), 现 有 或 近期 发 
生 下 级 症状 的 接受 ACE 抑制 剂 治疗 病人 ,加 用 小 剂 
量 螺 内 酯 (每 日 12.5 ~ 25 mg) ,可 使 死亡 风险 减低 
25% ~30% , 因 心 衰 而 住院 的 风险 减低 约 35% (P < 
0.001) .这 条 原则 已 由 近来 的 一 项 研究 得 到 加 强 ， 
印 心肌 梗死 后 发 生 左 室 功 能 失常 的 病人 ,应 用 另 一 醚 
固 酮 持 抗 剂 伊 普 利 酮 (eplerenone) (每 日 50 mg) 可 使 
死亡 率 风险 减低 15% ,9 因此 晚期 心 衰 病人 小 剂量 螺 
内 酮 治疗 是 值得 考虑 的 。 但 此 举 尚未 为 FDA 批准. 





用 于 解除 症状 和 减轻 病 废 的 药物 
洋 地 黄 


洋 地 黄 糖苷 ( digitalis glycosides) 是 以 其 对 钠 钾 
三 克 酸 腺 车 酶 ( Na” ,KK -ATP 酶 ) 的 抑制 作用 而 对 心 
训 病 人 收 到 治疗 效果 的 。 心 胜 中 此 酶 抑制 ,可 使 心肌 
收 贿 功 能 增强 , 几 二 年来, 洋 地 黄 对 心 竟 的 疗效 ,就 归 
结 于 这 种 正 性 肌 力 作用 ( positive inotropic action ) 。 
但 是 洋 地 黄 对 迷走 传人 中 Na' ,K'-ATP 酶 的 抑制 ， 
则 可 使 心脏 压力 感受 器 致 敏 , 从 而 使 中 枢 神 经 系统 交 
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感性 冲动 的 发 放 减 少 。 加 之 洋 地 黄 对 虹 内 Na ,K - 
ATP 酶 的 抑制 ,还 使 凤 小 管 对 钠 的 回收 减低 , 故 可 因 
进 人 十 端 肾 小 管 的 钠 量 增多 ,而 使 肾 素 分 泌 受 到 损 
制 。 以 上 情况 使 人 想到 : 除 增 加 心肌 收 身 功能 外 , 洋 
地 黄 还 可 以 其 对 神经 激素 系统 活化 的 削弱 而 产生 重 
要 的 扩 血 管 效 应 。 

200 年 米 用 于 心 衰 治疗 的 洋 地 黄 糖 荫 何 可 胜 数 ， 
但 美国 目前 最 常用 的 则 是 地 高 辛 (digoxin)。 安 奈 剂 
对 照 试验 中 作 过 评估 的 主要 糖苷 就 是 地 高 辛 。 


临床 作用 

对 照 研究 表明 ;地 高 人 辛 可 使 轻 至 中 度 心 衰 病 人 的 
症状 改善 ,生命 质量 提高 ,运动 耐量 增加 。 无 论 基 础 
心律 ( 赛 性 心律 或 心房 额 动 ) , 心 训 原 因 ( 缺 血 或 非 缺 
血性 心肌 病 ) 及 配伍 治疗 (合并 ACE 抑制 剂 与 否 ) 情 
况 如 何 ,都 能 收 到 以 上 效果 。 加 用 地 高 辛 ,对 临床 情 
况 和 射 血 分 数 都 能 收 到 良好 效果 , 而 停 用 地 高 辛 , 临 
. 床 和 血 流动 力学 情况 都 会 恶化 。 但 是 一 项 长 期 临床 
对 有 照 试验 指出 ,地 高 辛 不 能 减低 死亡 风险 ,对 住院 和 
死亡 的 联合 风险 ,也 只 略 有 减低 。 以 上 结果 说 明 :地 
局 辛 对 心 衰 的 主要 疗效 是 缓解 症状 和 改善 临床 状况 。 


临床 应 用 

对 心 训 病人 来 说 ,地 高 辛 不 失 为 改善 临床 状况 的 
方便 、 价 廉 而 又 能 充分 耐 受 的 药物 。 但 是 由 于 发 现 此 
区 对 心 生 进展 实 无 功效 可 言 , 因 此 已 不 大 强调 早期 用 
药 ,而 是 在 其 他 药物 治疗 后 ,如 仍 有 症状 存在 ,随时 启 
用 本 品 。 心 房 颤 动 而 反应 性 心室 率 快 的 心计 病人 ,地 
高 辛 是 较 好 的 治疗 药物 (第 59 章 )。 但 对 无 症状 病 
人 不 家 推荐 本 品 治疗 ,急性 失 代 偿 性 心 误 病 人 ,也 不 
宜 以 本 品 求 得 病情 的 稳定 ， 

地 高 辛 起 始 和 维持 量 一 般 为 0.25 mg/d( 表 56- 
1 )。 老人 ( >70 岁 ) 和 肾 功 能 障碍 (血清 肌 栈 > 1.5 
mg/dL) 病 人 ,应 用 较 小 剂量 。 控 制 心房 铺 动 的 心室 回 
应 率 ,可 能 需 用 较 大 剂量 。 昌 然 常 以 地 高 辛 血清 水 平 
指导 用 药 , 实 际 上 没有 多 少 证 据 支 持 这 样 做 法 。 罕 性 
心律 时 ,药物 水 平 与 疗效 之 间 并 无 关系 ,而 心房 兽 动 时 
以 心室 回应 率 监 护 用 药 , 也 比 药 物 血 清水 平 为 优 。 


注意 事项 

地 高 辛 的 主要 不 良 反 应 有 :(1) 心 律 失常 (如 异 
位 和 折返 心律 \ 传 导 阻 滞 等 );(2) 胃 肠 症 状 (如 食欲 
不 振 、 有 恶心 呕吐 );(3) 神 经 症状 ( 如 视觉 失常 ,定向 障 
符 、. 业 昼 馈 瑟 ) 。 这 些 副 作用 通常 是 在 血清 地 高 辛 水 


平 >2 ng/mL 时 出 现 ,但 血清 水 平 较 低 时 亦 可 发 生 洋 
地 芮 中毒 ,特别 是 伴 有 血 钾 或 血 铂 减低 时 。 同 时 应 用 
奎 尼 丁 、 维 拉 帕 米 . 螺 内 酯 . 霹 卡 尼 (fecainide) .普罗 
虽 酮 ( propafenone ) 和 有 和 胺 碘 酮 (amiodarone ) 可 使 血清 
地 高 全 水 平 增高 ,而 使 发 生 不 良 反 应 的 风险 增加 。 高 
度 传 守 阻 视 病人 除非 已 装 起 捕 器 ,不 可 应 用 地 高 辛 。 

小 剂量 地 高 六 ,大 多 数 心 衰 病人 都 能 充分 耐 受 。 
不 恨 反 应 主要 发 生 在 大 量 用 药 时 ,但 通常 无 需 大 量 用 
药 即 可 收 到 临床 效益 。 虽 然 如 此 ,人 们 一 直 关 心 的 
是 ; 沽 期 应 用 时 似 能 充分 耐 受 的 剂量 ,长 期 应 用 时 可 
能 对 心血 管 产 生 不 和 反应 。 一 项 大 规模 试验 表明 : 当 
所 用 地 高 辛 剂量 产生 的 血清 水 平 在 中 毒 范围 以 下 时 ， 
除 心 全 外 的 其 他 心血 管事 件 有 关 的 住院 和 死亡 数 似 
会 增加 。 这 些 情况 使 人 想到 ;即使 小 剂量 地 高 辛 ,也 
有 可 能 对 心脏 产生 不 良 反 应 。 


慢性 心 衰 的 处 理 途 径 


经 上 所 述 , 可 以 将 有 心 生 症状 病人 的 正确 处 理 ， 
妆 纳 为 以 下 规范 途径 (图 364) 。 


第 一 步 : 确 定 心 衰 诊断 


凡 因 呼 吸 困 难 或 疲劳 而 使 运动 或 日 常 活动 受到 
限制 的 病人 ,都 应 检查 是 否 存 在 心 衰 。 检 查 应 由 二 维 
超声 心动 图 开始 ,以 确定 可 能 通过 手术 矫治 的 状 膜 、 
心包 和 大 血管 病变 ,并 可 对 心室 功能 失常 的 类 型 和 程 
度 作出 定量 评估 。 应 注意 把 左 室 收缩 功能 失常 ( 射 
血 分 数 寺 40 名 ) 与 左 室 功能 尚 能 保存 ( 射 血 分 数 > 
40 久 ) 的 病人 区 分 开 来 。 

努力 确定 和 治疗 并 存 疾 病 ( 如 贫血 .甲状 腺 疾 
病 ) ,同时 应 用 的 可 使 心 误 症 候 加 剧 的 药物 ( 如 钙 通 
道 阻 滞 剂 . 抗 心 律 失常 药 . 非 类 固 醇 抗 炎 药 等 ) ,应 予 
停 用 。 呼 吸 窘迫 病人 、 有 证 据 表 明 效 应 器 灌注 不 足 或 
液体 负荷 过 重病 人 以 及 有 严重 并 发 症 的 病人 ,都 应 住 
院 接受 青 脉 注 药 治疗 [如 利尿 剂 .血管 扩张 剂 和 (或 ) 
正 性 肌 力 药 ] ,以 使 临床 情况 迅速 取得 稳定 。 


第 二 步 : 以 利尿 剂 开始 治疗 ,稳定 证 状 
由 于 被 体 应 和 留 的 影响 至 关 紧 要 ,因此 有 心 训 症 状 


的 病人 大 多 都 须 应 用 利尿 剂 ,并 须 对 钠 施 加 中 度 限 
制 。 利 尿 剂 用 量 应 调整 到 已 无 液体 滞留 迹象 , 即 末梢 
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水 肿 消失 ,或 颈 静 脉 压 恢复 正常 。 达 到 这 些 初步 目标 
后 ,利尿 剂 诊疗 仍 须 长 期 保持 ,以 防 液体 满 留 复发 , 利 
尿 剂量 亦 须 不 断 调 整 ,以 保持 无 水 肿 和 处 于 干 重 状 
态 。 如 不 坚持 这 些 原则 ,致使 利尿 剂 使 用 不 足 ,不 仅 
会 破坏 这 些 药 物 解除 症状 的 能 力 , 还 会 影响 ACE 抑 
制剂 和 B 受 体 阻 洁 剂 收 到 安全 ,和 良好 的 疗效 。 随 着 
心 吉 的 发 展 和 肾 功 能 的 下 降 ,患者 可 能 对 小 剂量 利尿 
剂 作用 出 现 抵抗 性 ,只 有 加 大 剂量 或 添 用 另 一 药物 
(如 美 托 拉 宗 ) 才 能 收效 。 


第 三 步 :应 用 ACE 抑制 剂 和 
B 受 体 阻 潜 剂 以 稳定 病情 


利尿 齐 不 能 防止 病情 的 发 展 ,因此 收缩 功能 失常 
的 心 误 病人 不 能 只 以 利尿 剂 治 疗 ,即使 在 利尿 剂 治疗 
下 镍 状 业 已 消失 。 利 尿 剂 治疗 收获 恨 好 的 病人 ,还 应 
接受 男 一 治疗 ,以 阻 断 神经 激素 系统 作用 (ACE 抑制 
剂 和 B 受 体 阻 灌 剂 )。 神 经 激素 抑制 剂 的 应 用 不 能 
只 限于 利尿 剂 治疗 无 效 的 病人 ,因为 病人 可 能 在 推迟 
用 药 期 间 死 亡 ,而 心 衰 末 期 和 持续 性 液体 滞留 病人 ， 





治疗 葡 余 症状 


图 564 慢性 心间 的 处 理 途 径 。 第 一 步 :确定 诊断 。 二 
维 超声 心动 图 能 对 心室 功能 异常 的 类 型 和 程度 作出 定 
量 评估 ,确定 可 由 手术 矫治 的 瓣膜 ,心包 及 大 血管 病变 。 
第 二 步 :应 用 利尿 剂 控制 容量 负荷 。 利 尿 剂 剂量 应 调整 
到 已 无 液体 满 留 征象 存在 ,表现 为 末梢 水 肿 消失 或 颈 静 
脉 压 恢复 正常 。 第 三 步 :应 用 ACE 抑制 剂 和 B 受 体 阻 滞 
剂 延缓 病情 进展 。 即 使 应 用 利尿 剂 已 使 症状 控制 ,ACE 
抑制 剂 和 B 受 体 阻 湛 剂 合并 治疗 仍 不 可 少 , 以 减低 死亡 
和 住院 风险 。 第 四 步 :地 高 辛 治疗 一 切 残 余 症 状 。 有 些 
医生 对 一 切 收缩 功能 失常 并 接受 利尿 剂 治疗 的 有 症状 
病人 ,都 以 地 高 辛 治疗 ;有 些 医生 只 对 那些 虽 经 利尿 剂 、 
ACE 抑制 剂 和 B 受 体 阻 滞 剂 治 疗 仍 有 症状 的 病人 ,启用 
地 高 辛 。 虽 经 其 他 治疗 仍 有 症状 持续 存在 的 QRS 增 宽 
病人 ,可 考虑 再 同步 化 治疗 。ACE = 血管 紧张 素 转化 酶 。 


ACE 抑制 剂 和 B 受 体 阻 滞 剂 亦 常 难 奏 效 。 轻 ,中 . 重 
度 心 误 病 人 ,都 应 首先 开始 ACE 抑制 剂 治疗 , 先 用 小 
量 , 早 期 耐 党 不 恨 的 病人 ,也 要 千方百计 使 治疗 坚持 
下 去 。 为 减少 不 良 反 应 发 生 风 险 , 可 能 要 更 换 利 尿 
齐 。 以 ACE 抑制 剂 治疗 的 工 、 焉 度 心 误 病 人 ,无 论 临 
床 疗 效 达 何 程 度 , 都 应 加 用 一 种 B 受 体 阻 滞 剂 。 先 
由 小 量 开始 ,以 后 适当 增 量 ,早期 奉 受 不 良 的 病人 ,也 
要 千方百计 使 治疗 坚持 下 去 。 像 ACE 抑制 剂 一 样 ， 
为 减少 不 良 反应 ,利尿 剂 可 能 也 要 更 换 。 现 有 或 近期 
发 生 了 级 症状 的 病人 ,ACE 抑制 剂 外 ,加 用 螺 内 酯 也 
是 值得 考虑 的 。 

只 有 ACE 抑制 剂 与 B 受 体 阻 滞 剂 联合 应 用 , 才 
能 在 延缓 病情 发 展 上 取得 最 佳 效果 。ACE 抑制 剂 似 
能 使 住院 和 死亡 风险 减低 20% ~30 名 ,加 用 B 受 体 
阻 浪 剂 ,还 可 使 发 生 临 床 重大 事件 的 风险 再 减低 
30% ~40% 。 但 ACE 抑制 剂 和 B 受 体 阻 滞 剂 治疗 不 
要 同时 开始 。 应 在 病人 已 由 适量 ACE 抑制 剂 治 疗 取 
得 稳定 后 ,再 开始 应 用 B 受 体 阻 问 剂 。 


第 四 步 : 仍 有 症状 持续 存在 的 
病人 加 用 地 高 辛 治疗 


由 于 地 遍 辛 的 疗效 主要 与 其 改善 症状 和 临床 状 
况 的 作用 有 关 , 故 可 随时 用 于 缓解 症状 。 有 些 医师 对 
一 切 接受 利尿 剂 治疗 并 有 收缩 动能 失常 症状 的 病人 ， 
都 用 地 高 辛 ;有 些 医生 则 只 对 虽 经 利尿 剂 .ACE 抑制 
剂 和 有 受 体 阻 滞 剂 治疗 仍 有 症状 的 病人 ,应 用 地 高 
六 。 伴 有 房 性 心律 失常 (如 心房 颤动 ) 病 人 ,地 高 辛 
尤为 适用 。 


心 衰 病人 的 其 他 治疗 对 策 
不 能 耐 受 ACE 抑制 剂 病人 的 用 药 


不 能 耐 受 ACE 抑制 剂 治疗 的 病人 ,有 两 类 药物 
可 用 。 但 对 耐 受 ACE 抑制 剂 并 无 困难 的 病人 ,二 者 
缘 不 宜 推 荐 。 


血管 紧张 素 受 体 阻 灌 剂 

血管 紧张 素 了 [ 受 体 持 抗 剂 如 洛 沙 坦 (losartan ) 、 
法 沙 坦 ( valsartan) ,人 很 贝 沙 坦 (irbesartan) .伊人 背 沙 坦 
(eprosartan) 、 卡 地 沙 坦 ( cardesartan ) 等 , 因 阻 断 血 管 
紧张 素 开 与 其 受 体 的 相互 作用 而 使 肾 素 -~ 血管 紧张 
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素 系 统 作 用 受到 干扰 。 这 个 机 制 与 ACE 抑制 剂 是 不 
同 的 ,与 激 肽 的 厚 了 说 无 关 , 因 此 它们 在 心 吉 时 的 作用 
可 能 与 ACE 抑制 剂 的 情况 不 同 。 在握 沙 坦 (Losar- 
tan) 心 误 存 活 率 研究 (ELITE 了 I) 中 ,血管 紧张 素 卫 持 
抗 剂 卡 托 普 利 对 存活 率 的 影响 稍 进 于 ACE 抑制 剂 ， 
特别 是 对 接受 B 受 体 阻 滞 剂 的 病人 。 在 绍 沙 坦 ( Val- 
sartan ) 心 误 试 验 (Val-HaFT) 中 ,血管 紧张 如 [ 捕 岳 
剂 线 沙 坦 证 明 能 使 未 应 用 ACE 抑制 剂 病人 的 心事 死 
亡 及 住院 风险 减低 ,但 已 用 ACE 抑制 剂 者 加 用 本 品 
则 无 何 作用 ,而 对 已 联合 应 用 ACE 抑制 剂 及 B 受 体 
阻 滞 剂 者 则 可 能 有 不 利 影响 。 鉴 于 以 上 原因 ,以 前 未 
用 过 ACE 抑制 剂 的 心 训 病人 ,不 应 选用 血管 紧张 素 
了 受 体 持 抗 剂 ,对 ACE 抑制 剂 耐 受 并 无 困难 的 人 ,也 
不 应 以 这 类 药物 取代 ACE 抑制 剂 。 由 于 咳嗽 或 血管 
性 水 肿 不 能 耐 受 ACE 抑制 剂 的 病人 ,可 以 应 用 血管 
紧张 素 卫 受 体 持 抗 剂 .9'。 


腊 屈 嗪 和 硝酸 异 山梨 醇 

虽然 直接 作用 的 扩 血 管 剂 对 心 委 病人 能 收 到 短 
期 血 流动 力学 功效 ,但 长 期 应 用 不 能 改善 症状 ,而 且 
临床 对 照 试验 表明 能 使 心 压 和 死亡 风险 增加 。 在 作 
过 评估 的 药物 中 ,只 有 肘 届 嗓 与 硝酸 寞 山梨 醇 合 用 ， 
收效 差强人意 。 有 人 报道 联合 应 用 这 两 种 直接 作用 
的 扩 血 管 剂 ,可 使 接受 洋 地 黄 和 利尿 剂 治疗 的 心 误 病 
人 死亡 风险 减低 。 但 在 减少 住院 次 数 上 , 则 无 何 影 
啊 , 长 期 应 用 二 药 , 很 多 病人 都 难以 而 受 。 再 者 ,与 
ACE 抑制 剂 比较 , 肝 届 嗓 - 弄 山 梨 醇 合用 虽 在 运动 
分 数 和 运动 耐量 上 收益 较 大 ,但 死亡 风险 却 是 增高 
的 。 此 外 ,对 接受 ACE 抑制 剂 或 B 受 体 阻 清 剂 治疗 
的 病人 ,应 用 肘 届 哄 和 硝酸 异 山梨 醇 的 经 验 还 很 有 
限 。 正 是 出 于 以 上 各 种 原因 , 肝 屈 啼 和 硝酸 异 山梨 醇 
无 论 联合 或 单独 用 于 心 误 治 疗 , 结 未 取得 FDA 批准 。 

因此 ,未 用 过 ACE 抑制 剂 的 心事 病人 ,不 应 给 予 
肝 届 唆 与 硝酸 异 山梨 醉 联 合 治疗 ,能耐 受 ACE 抑制 剂 
的 病人 ,也 不 应 以 该 二 药 取代 ACE 抑制 剂 。 只 有 由 于 
低 血压 或 肯 功 能 失 角 而 不 能 而 受 ACE 抑制 剂 的 病人 ， 
始 可 以 腻 届 梭 - 硝酸 异 山梨 醇 联 合 治疗 。 单 独 硝酸 盐 
或 单独 腾 届 嗓 治 疗 慢 性 心 竹 , 亦 乏 佐证 可 资 支持 。 


伴 有 心脏 疾患 的 治疗 用 药 
很 多 心 爸 病人 同时 还 有 必须 积极 处 理 的 心脏 疾 


患 。 有 心绞痛 症状 的 心 衰 病 人 ,应 高 度 考虑 冠 脉 重建 
术 , 因 为 此 举 可 使 发 生 重大 心脏 事件 的 风险 减低 。 不 


能 实施 血管 重建 或 重建 未 能 成 功 的 病人 ,可 子 硝 酸 盐 
和 B 受 体 阻 灌 剂 以 及 氨 毛 地 平 (amlodipine)。 利 尿 
剂 .ACE 抑制 剂 和 B 受 体 阻 滞 剂 是 心 究 并 有 高 血压 
病人 的 优选 疗法 (第 63 章 )。 

心 训 病人 房 性 心律 失常 甚 为 常见 ,如 心室 回应 率 
其 高 ,可 使 症状 加 剧 , 还 可 能 使 内 在 病变 发 展 加 速 。 
虽然 防止 房 性 心律 失常 是 非常 理想 的 ,但 大 多 数 抗 心 
律 失 滑 药 都 难以 安全 有 效 地 达到 这 一 目的 。 最 可 能 
抑制 心 台 病人 房 性 心律 失 芝 的 , 当 推 胺 研 酮 ,但 此 药 
因 其 明显 毒性 很 难 广 证 应 用 。 因 此 对 已 充分 立足 的 
房 性 心律 失明 ,很 多 医生 已 不 企图 惰 复 密 性 心律 ,而 
是 着 重 以 洋 地 黄 和 B 受 体 阻 斌 剂 控 制 反应 性 心室 率 
快 ,以 抗 凝 剂 碱 少 栓塞 事件 的 风险 。 如 经 此 处 理 仍 未 
使 反应 性 心室 率 减 低 , 就 应 考虑 胺 碘 酮 或 射频 消融 
( radiofrequency ablative procedures ) 。 

大 名 数 心 训 病 人 都 有 频 发 复杂 室 性 心律 失常 ,但 
如 无 症状 ,不 会 导致 或 预示 闻 死 的 发 生 , 因 此 无 需 治 
疗 。 这 些 病 人 出 现 室 性 心律 和 失常 ,可 能 是 反映 内 在 心 
脏 病 的 严重 性 ,下 以 减少 病情 发 展 风险 的 措施 进行 处 
理 ,可 能 收藏。 如 有 电解 奈 平 衡 失 位 , 应 尽力 禾 治 。 
如 为 直接 威胁 生命 的 室 性 心律 失常 (持续 性 室 性 心 
动 过 速 或 心室 同 动 ) ,或 方 由 狸 死 复苏 , 则 埋藏 式 心 
胜 电 复 律 除 颜 磊 (implantable cardioverter-difibrillator) 
可 使 致死 性 复发 风险 减低 (第 60 章 )。 和 急性 心肌 梗 
死 埋 人 存 者 ,如 射 血 分数 低 ,无论 有 无 心 竟 症 状 , 安 装 心 
胜 电 复 律 除 额 器 (eardioverter-defibrillator) ,都 可 使 死 
亡 风 险 减 低 。 在 第 二 次 多 中 心 自动 除 闸 器 埋藏 研究 
(MADIT- 工 ) 中 , 心 喜 症状 轻微 或 无 以 及 未 因 电 生 理 
检查 获 选 而 预防 性 安 闭 电 复 律 除 额 器 的 心肌 梗死 后 
病人 ,死亡 风险 亦 可 减低 31%(P =0.016)。 但 这 些 
结果 能 否 用 于 症状 较 重 及 无 冠 脉 病 者 , 仍 待 漠 清 ;再 
者 ,这 些 器 材 是 否 会 增加 心 训 的 住院 风险 ,也 还 令 人 
关注 。 为 解决 这 些 问题 ,已 有 其 他 研究 推出 和 进 
行 中 。 

中 至 重度 心 衰 靖 人 人 中, 约 1/3 由 于 左 , 右 心室 激 
动 不 同 步 , 体 表 心电图 上 出 现 QRS 复 波 增 宽 。 这 样 
的 不 同步 可 能 引起 血 流动 力学 改变 ,有 些 精 人 还 有 由 
此 产生 的 镍 状 。 起 搏 器 以 同步 方式 电 激动 左右 心室 ， 
加 强 心 室 收缩 ,减少 因 间 壁 返 延 油 动 而 产生 的 继 发 性 
二 尖 拆 反 流 ,可 使 不 同步 收 纠 减 轻 。 随 机 安排 心脏 再 
同步 化 治疗 (resynchronization therapy ) ,可 使 症状 改 
善 ,死亡 率 大 为 减低 .条 件 适 合 病人 ,再 同步 化 治疗 
可 与 埋藏 式 电 复 律 除 额 器 联合 应 用 。 

由 于 运动 减弱 而 扩张 的 心 腔 内 , 血 流浪 河 , 故 扩张 


a 心 训 的 处 理 和 预后 


型 心肌 病 时 发 生 心 脏 血 栓 和 栓塞 事件 的 风险 增高 。 但 
是 现在 还 不 清楚 ,是 不 是 所 有 射 血 分 数 减低 的 病人 ,都 
应 接受 抗 凝 治疗 ,即使 已 知心 腔 内 匿 有 血栓 。 由 超声 
心动 图 发 现 的 心脏 血栓 ,大 多 都 不 会 产生 栓 子 , 而 与 栓 
守 事 件 有 关 的 血栓 ,大 多 是 不 能 完 悉 的 。 抗 凝 疗 法 主 
要 是 为 有 过 性 署 事件 或 心房 早 动 病人 推荐 的 。 


心 竟 狂人 应 回避 的 药物 


停 用 已 知 能 对 心脏 功能 产生 不 良 影响 或 与 已 属 
肯定 有 效 药 物产 生 不 良 反 应 的 药物 ,可 使 心 训 病 人 情 
况 大 为 改善 。 

阿司匹林 和 非 类 固 醇 抗 炎 药 ”前列腺 素 在 稳定 
循环 和 很 多 心 付 用 药 的 作用 上 都 有 重要 作用 。 它 们 
是 内 源 性 血管 扩张 剂 , 当 末 梢 血管 收缩 时 可 为 心脏 解 
际 负 和 荷 ; 肯 淮 注 不 足 时 , 则 可 支持 肾 小 球 滤 过 功能 。 
利尿 剂 的 排 钠 作用 和 ACE 抑制 剂 的 扩 血 管 效 应 ,部 
分 是 由 内 源 性 前 列 腺 素 释 出 介 导 的 。 由 于 以 上 这 些 
原因 ,如 用 阻 断 前 列 腺 束 合 成 的 药物 ,可 使 心 肾 功能 
减低 , 蛋 床 情况 亚 化 ,特别 是 正在 接受 利尿 剂 和 ACE 
换 制 剂 治 疗 的 到 灌注 不 足 病 人 人。 因此, 大雪 数 心音 病 
人 都 不 应 接受 非 类 固 醇 抗 炎 药 。 

有 关 避 免 应 用 前 列 腺 素 合 成 药 的 建议 ,是 否 应 把 
阿司匹林 包括 进来 , 尚 有 和 争议。 阿司匹林 在 心 衰 病 人 
中 ,应 用 其 三 ,对 冠 心 病 者 意 在 减少 缺 血性 心肌 事件 
的 复发 率 ,而 对 冠 脉 正常 的 病人 , 则 引 在 减少 系统 性 
栓塞 事件 的 发 生 。 但 由 于 阿司匹林 对 激 肽 介 导 性 前 
列 腺 素 合 成 的 干扰 ,心间 病人 服用 本 品 可 使 ACE 抑 
制剂 的 血 流动 力学 作用 一 弱 。 大 规模 多 中 心 协 作 研 
究 发 现 ; 应 用 阿司匹林 ,可 使 ACE 抑制 剂 对 病人 存活 
率 的 改善 作用 丧失 ,对 心血 管 发 病 率 的 影响 亦 被 削 
弱 。 因 此 有 些 医生 对 正 接受 ACE 抑制 剂 治 疗 的 心 训 
病人 ,更 愿 选用 非 阿司匹林 血小板 抑制 剂 如 氯 吡 格雷 
(clopidogrel) (第 194 章 ) 。 

征 通 道 阻 沸 剂 ” 钙 通 道 阻 沛 剂 昌 然 都 是 末梢 血 
宵 扩 张 剂 ,但 对 心事 症状 并 无 改善 作用 ,也 不 能 提 闹 
运动 耐量 。 恰 怡 相反 , 短期 或 长 期 应 用 这 类 药物 ,还 
会 对 心血 管 系统 产生 严重 不 良 反 应 ,包括 血压 剧 降 、 
心 衰 加 剧 、 肺 水 肺 、 心 源 性 休克 等 。 同 一 药物 (如 尼 
非 地 平 ,nifedipine) 无 论 是 短期 还 是 长 期 应 用 , 亦 无 论 
所 用 是 此 类 药物 中 的 新 品 还 是 旧 药 (如 非 洛 地 平 
(felodipine) 和 米 册 地 尔 4mibefradily ) ,都 会 发 生 这 些 
不 良将 应 。 因 此 ,医生 不 应 给 心 误 病 人 应 用 钙 通 道 阻 
济 剂 ,治疗 心计 病人 的 心绞痛 ;对 心房 颤动 和 低 血 压 ， 


大 多 数 钙 通 道 阻 滞 剂 都 须 回避 。 现 有 这 类 药物 中 ,只 
有 氨氮 地 平 可 以 安全 用 于 晚期 病人 ,是 有 充分 证 据 支 
持 的 。 

抗 心律 和 失常 药 ” 抗 心律 失常 药 虽 能 抑制 心 误 病 
人 的 室 性 心律 失常 ,但 并 未 证 明 可 使 狂 死 风险 减低 。 
恰恰 相反 ,短期 或 长 期 应 用 这 些 药 物 ,能 对 心血 管 系 
统 引 起 严重 不 良 反 应 ,包括 心 鹤 的 加 重 、 危 及 生命 的 
心律 失常 和 死亡 。 大 多 数 类 型 抗 心 律 失 常 药 ,包括 ] 
类 ( 恩 卡 尼 4《encainide)、 气 卡 尼 《fecanide)》、 美 西 律 
‘mexiletine) ) 和 亚 类 (D- 索 他 洛 尔 ,D-sotalol) 药物 ,都 
已 发 现 这 些 不 良 反 应 (第 108 章 ) 。 胺 碘 酮 报道 的 结 
果 则 不 一 。 因 此 , 心 豪 病 人 的 室 性 心律 失常 ,无 论 其 
发 生 频 度 肥 复杂 性 如 何 ,如 无 症状 ,就 不 应 轻 试 抗 心 
律 失常 治疗 。 但 对 快速 心房 额 动 和 破坏 血 流动 力学 
稳定 性 的 室 性 心动 过 速 及 心室 颜 动 , 抗 心律 失常 药物 
治疗 可 能 是 有 用 的 。 

门诊 静脉 注射 正 性 肌 力 药 疗法 ” 正 性 肌 力 药 如 
多 巴 酚 丁 胺 (dobutamine ) 和 米 力 农 (milrinone) 短 时 
静脉 注射 , 虽 能 收 到 明显 血 流 动力 学 效益 ,但 长 期 用 
药 并 未 发 现 对 症 疗效 , 且 与 次 死 风险 增高 有 关 。 除 详 
地 黄 外 ,所 有 这 类 药物 都 已 有 过 这 样 的 毒性 报道 ,无 
论 是 口服 还 是 静脉 注射 , 亦 无 论 是 持续 还 是 间断 用 
药 。 由 于 尚 无 资料 证 实 疗效 ,而 又 对 其 毒性 反应 深 为 
忧 谍 , 因 此 正 性 肌 力 药 的 间歇 性 静 注 疗法 ,不宜 推荐 
为 长 期 治疗 对 策 , 即 使 是 终 末 期 心 训 病 人 。 


因 心 嘉 住院 病人 的 治疗 


大 名 数 心 误 病 人 都 能 在 门诊 处 理 ,但 也 有 近 173 
心 训 病 人 每 年 都 需 住 院 治疗 。 需 要 住院 诊治 的 主要 
症候 是 :(1) 利尿 剂 口服 治疗 无 效 的 液体 负荷 过 重 
(如 顽固 性 末梢 水 肿 ) ;(2) 重 度 呼 吸 窖 迫 并 可 能 伴 有 
低 氧 血 症 (如 急性 肺 水 肿 );(3) 症 状 顽 固 , 效 应 器 灌 
注 不 足 而 须 静 注 治 疗 。 每 项 症候 都 反映 一 种 病理 生 
理 机 制 的 加 剧 ,这 些 机 制 在 心 训 的 发 生 中 都 有 一 定 作 
用 , 即 奖 固 性 水 肿 反 映 钠 与 水 分 涨 留 过 多 ;急性 肺 水 
肿 是 血管 极度 收缩 的 结果 ;而 体循环 灌注 不 足 有 关 的 
顽固 性 症状 , 则 是 心肌 收缩 功能 误 竟 的 最 终 后 果 。 以 
上 症候 可 以 同时 存在 于 同一 病人 。 

这 些 症候 在 处 理 上 都 有 一 条 共同 原则 , 即 由 于 生 
命 立 即 面临 威胁 的 紧迫 性 ,必须 仰 仗 短期 血 流动 力学 
干预 ,尽快 求 得 临床 情况 的 稳定 。 如 果 该 症候 是 由 于 
膳食 或 用 药 改变 所 致 ,或 为 某 一 可 治 并 发 症 的 出 现 
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(如 心律 和 失常. 肺炎、 肾 豪 竭 ), 则 血 流动 力学 区 持 可 
望 逐 渐 撤 出 , 改 以 长 期 门诊 治疗 的 对 策 。 但 如 这 些 症 
候 的 出 现 已 是 晚期 疾病 的 终 末 表现 ,内 科 治 疗 徒劳 无 
功 , 则 血 流动 力学 支持 必须 持 悉 不 懈 , 直至 已 能 取得 
确切 的 机 械 性 解决 (如 心脏 移植 ;第 125 竟 )。 无 论 
哪 种 情形 ,以 心 误 失 代 偿 而 住院 治疗 的 病人 ,神经 激 
素 活化 都 已 不 是 治疗 目的 。 实 际 上 ,对 病情 危急 的 炳 
人 来 说 ,交感 神经 系统 活化 对 心肌 收 顷 性 能 和 系统 血 
压 的 支持 作用 ,可 能 是 有 助 于 保持 循环 稳定 的 。 因 此 
在 这 种 情况 下 应 用 神经 激 系 拓 抗 剂 人 (ACE 抑制 刑 ) 和 
B 受 体 阻 滞 剂 , 常 无 功效 其 至 可 能 是 有 害 的 。 


口服 利尿 剂 无 效 的 液体 负荷 过 重 
( 闫 固 性 末梢 水 肿 ) 


心 改 病人 第 因 利 尿 剂 治疗 无 效 的 浮肿 持续 存在 
而 住院 。 这 类 病人 的 特点 是 体重 常见 明显 增加 ,并 有 
胸膜 积 液 .腹水 和 末梢 高 度 评 肿 。 菠 体 注 留 程度 可 极 
严重 ,以致 详 肿 本 喘 即 可 使 人 处 于 狂 废 境地 , 而 须 以 
机 械 方法 清理 积 液 ,以 缓解 症状 。 发 生 这 种 情况 的 常 
见 原因 是 在 腾 食 或 服药 上 未 亲 医 嘱 。 末 系 如 此 , 则 恢 
复 早 先 治 疗 方 案 , 即 可 迅速 取得 临床 稳定 。 但 有 些 病 
人 发 生 砚 固 性 水 肿 ,表明 是 左右 心室 娶 竟 的 加 深 。 厂 
室 发 易 时 肠系膜 浴血, 影 啊 利 尿 剂 的 吸收 速率 ; 左 室 
衰竭 时 , 则 因 肾 灌注 不 足 而 影响 利尿 剂 到 达 肾 小 管 的 
活性 部 位 。 因 此 , 随 着 心 吉 的 发 展 , 患 者 对 利尿 剂 的 
耐 药性 也 在 不 断 增 加 ,只 能 不 断 增加 剂量 ,以 争取 治 
疗 回 应 。 


顽固 性 未 彬 水 肿 的 治疗 


处 理 顽 固 性 水 肿 时 ,有 几 个 问题 是 应 该 考虑 到 
的 。 非 类 固 醇 抗 炎 药 影响 利尿 剂 疗效 ,并 使 其 治疗 风 
险 增加 ,应 予 停 用 。 血 管 扩张 剂 ( 特 别 是 ACE 抑制 
剂 ) 可 使 晴 灌注 压 减低 ,前 羽 呐 唆 米 作用 , 故 须 愤 用 。 
应 选择 作用 于 Henle 祥 的 利尿 剂 ( 如 哄 只 米 ) 静脉 注 
射 ,以 确保 迅速 以 高 浓度 进入 血 流 。 如 静脉 注射 大 剂 
量 哄 只 米 未 能 收效 ,可 再 加 一 种 作用 于 肾 小 管 不 同 部 
位 的 利尿 剂 (如 美 托 拉 宗 ) 。 两 种 利尿 剂 联合 治疗 ， 
可 使 尿 量 急 剧 增加 ,但 此 举 也 常 带 来 血 钾 的 急剧 下 降 
(有 时 可 能 危及 生命 ) 。 如 叶 达 米 静 注 加 美 托 拉 宗 品 
服 仍 未 收效 , 则 可 在 此 基础 上 再 加 一 种 增加 肾 血 流量 
的 药物 (如 单 用 多 巴 胺 或 与 多 巴 酮 丁 胺 合用 )。 最 


后 ,如 所 有 药物 疗法 绷 无 能 为 力 , 则 适当 选择 的 病人 
还 可 以 血液 透析 和 腹膜 透析 方法 恢复 液体 平衡 。 

无 论 液 体 消 留 轻重 如 和 何 ,各 应 干 方 白 计 达到 干 
重 , 即 使 为 此 须 何 出 长 期 住院 的 代价 ,也 应 在 所 不 惜 。 
否则 如 因 利 尿 治疗 不 足 , 出 院 时 尚 有 浮肿 残留 ,往往 
出 院 不 出 数 周 又 会 以 项 固 性 水 肿 而 再 度 入 院 。 反 之 ， 
切实 达到 干 重 的 病人 , 带 规 治疗 稍 易 收获 ,再 次 住院 
的 可 能 也 较 小 。 


肺 充血 ( 急性 肺 水 肿 ) 


及 充血 是 晚 期 左 室 萎 竭 病人 最 弟 见 的 临床 表现 
之 一 。 患 者 休息 时 亦 诉 呼吸 困难 , 查 体 肺 常 有 也 音 。 
无 心脏 病史 的 患者 ,可 以 肺 充 血 为 其 心 衰 的 最 先 症 
候 ; 已 因 心 脏 急 钙 (如 心肌 梗死 ) 而 住院 的 病人 , 亦 可 
友和 后 肺 充血 ;长 期 心事 者 亦 可 合并 此 症 。 突 发 性 严重 
发 作 并 伴 有 交感 神经 活力 亢进 临床 征象 (如 心动 过 
速 .出 计 .血管 收缩 ) , 则 称 为 急性 肺 水 肿 (acute pul- 
monary edema) 。 急 性 肺 水 肿 也 可 能 是 非 心 脏 病 变 引 
起 的 ,如 肺泡 -毛细 血管 腊 卫 接 损 伤 ,高 原 反应 ,中 枢 
神经 系统 的 灾难 性 事件 ,麻醉 过 量 , 肺 栓塞 等 。 

无 论 病 因 如 何 , 肺 水 肿 都 反映 液体 逸 人 肺泡 腔 ,为 
再 方 液体 目 肺 微 循 环 向 肺 间 质 腔 障 转 称 的 因素 失去 平 
衡 。 如 病因 为 心脏 , 则 是 末梢 血管 剧烈 收缩 使 肺静脉 
压 明 显 增高 而 导致 肺 水 肿 。 体 循环 动脉 和 静脉 剧烈 收 
缩 ,使 末梢 储 池 中 血液 罕 经 剧烈 再 分 配 涌 人 肺 内 ,而 使 
肺 内 毛细 血管 静水 压 超 逾 毛细 血管 胶体 渗透 压 。 但 如 
肺 血 流 不 畅 ,液体 也 不 能 移入 肺泡 ,因此 肺 血 管 阻力 增 
加 和 左 室 功能 减低 的 病人 ,很 少 发 生 急 性 肺 水 肿 。 


肺 水肿 的 处 理 


有 儿 项 一 般 措 施 ,是 太 凶 数 肺 充血 病人 都 可 适用 
的 。 首 先是 努力 确定 内 在 诱发 因素 ,因为 及 时 对 此 进 
行 矫 治 ,往往 是 治疗 成 功 的 关键 。 患 者 常 感 端 坐 床 
上 .两 腿 下 垂 的 体位 ,最 为 舒适 。 要 特别 注意 保持 充 
分 氟 合 作用 ,为 此 可 能 须 提 高 吸入 氧 的 浓度 ,必要 时 
气管 插 管 机 械 通气 。 

考虑 到 末梢 血管 收缩 在 肺 水 肿 病 理 生 理 中 的 重 
要 影响 ,药物 扩张 未 梢 血管 应 是 任何 成 功 疗 法 的 重要 
内 容 。 为 达 此 目的 ,可 作 以 下 处 置 :(1) 吗 啡 ;(2) 祥 
利尿 剂 ( 如 叶 蜂 米 );(31) 直接 作用 的 血管 扩张 剂 ( 如 
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硬 酸 甘油 和 硝 音 钠 )。 因 需 确 傈 治疗 的 迅速 .可 菲 ， 
以 上 药物 一 般 皆 由 静脉 给 予 。 


吗啡 

迄今 吗啡 仍 是 治疗 急性 心 源 性 肺 水 肿 最 有 效 的 
单项 药物 。 吗 啡 对 交感 神经 系统 的 末梢 血管 收编 有 
特区 性 撞 抗 作用 ,由 此 产生 的 血管 舒张 可 使 肺动脉 和 
六 脉 压 立 即 急 剧 下 降 ,而 使 症状 获得 直接 改 善 。 但 吗 
啡 所 致 扩 血 管 作用 的 确切 部 位 仍 未 肯定 。 它 对 及 体 
的 血管 扩张 程度 ,还 不 足以 解释 其 对 肺 血 流 和 压力 的 
影响 ,恰恰 相反 ,吗啡 主要 仅 在 促使 内 脏 循 环 中 血液 
汇集 的 增加 。 此 外 ,吗啡 还 能 抑制 化 学 感受 恬 介 导 的 
呼吸 反射 , 肺 水肿 时 的 剧烈 呼吸 急促 ,就 是 此 反射 激 
起 的 ,此 举 即 可 减低 呼吸 作 功 量 , 寄 氧 量 亦 随 之 减少 。 

吗啡 则 断 给 于 ,每 次 2 ~4 mg 静脉 注射 ( 可 用 到 
10 ~15 mg) ,至 使 呼吸 急促 缓解 ,出 汗 停 止 。 前 者 反 
映 肺 血 流量 和 肺静脉 压 的 迅速 下 降 , 后 者 则 表明 交感 
神经 系统 作用 的 减低 。 应 注意 监护 呼吸 抑制 现象 ,如 
有 ,可 以 胀 醉 质 抗 剂 矫 洽 。 


禅 利尿 剂 

一 切 利 永 剂 都 能 使 水 肿 病人 尿 量 增多 ,而 祥 利 尿 
剂 其 至 在 出 现 利尿 前 ,就 已 产生 极 大 临床 效果 。 这 些 
立竿见影 式 的 立即 效益 ,与 药物 所 致 末 梢 动静 脉 扩张 
有 关 , 而 这 是 由 于 它们 能 促使 吧 胜 释 出 前 列 腺 素 。 非 
祥 类 利尿 剂 没 有 这 样 的 直接 扩 血 管 作用 。 祥 利尿 剂 
虽 能 迅速 促使 钠 排出 ,但 利尿 迅速 不 是 临床 疗效 的 决 
定 因 系 ,因为 优 使 证 状 缓解 的 主要 机 制 是 血管 扩张 
(而 非 利 诛 ) 。 实 际 上 ,在 未 彬 血 迪 收缩 征象 解除 前 ， 
尿 量 一 般 是 未 多 增加 的 。 

叶 里 米 是 最 常用 于 肺 水 肿 治 疗 的 祥 利 屎 剂 。 剂 
量 是 由 此 前 病人 接触 利尿 治疗 的 情 沈 决定 的 。 未 接 
受过 祥 利 尿 刑 的 病人 ,治疗 一 般 由 小 量 开始 (40 ~ 80 
mg 鲜 脉 注射 ) ,而 有 过 长 期 治疗 史 者 , 则 可 能 而 用 大 
最 (120 ~ 200 mg 静脉 注射 ) 。 病 人 对 号 唑 米 一 般 皆 
能 充分 耐 受 ,但 急性 心肌 梗死 后 发 生 巧 性 心力 用 痪 的 
病人 应 用 本 品 ,可 能 发 生 低 血压 。 这 类 病人 的 肺 充 
血 ,可 能 主要 与 千张 功能 失 第 有 关 。 


硝 普 钠 和 硝酸 甘油 

硝 普 钠 { nitroprusside) 和 硝酸 甘油 都 能 刺激 血管 
平滑 肌 细 胞 中 的 乌 苷 酸 环 化 酶 ( guanylate cyclase ) ， 
故 能 促使 动脉 阻力 血管 和 静脉 容量 血管 扩张 ,从 而 使 
肺 血 流量 和 肺静脉 压 碱 低 。 但 硝 普 钠 与 硝酸 甘油 有 


下 一 些 不 同 ;(1) 硝 普 钠 对 动脉 阻力 血管 的 作用 较 
大 , 故 更 易 发 生 低 血压 ; (2) 硝 普 销 对 神经 激素 机 制 
的 活化 作用 较 强 , 故 又 然 停 药 ,更 易 发 生 反 弹 现象 
( rebound phenomenon) ;(3) 长 期 输 注 硝酸 甘油 ,将 使 
其 血 流动 力学 作用 消失 (药物 学 耐 受 性 ) ,而 硝 普 钠 
则 无 此 问题 。 

硝 普 钠 和 硝酸 甘油 治疗 一 般 是 以 小 剂量 持续 静 
脉 输 注 开 始 , 输 注 速 度 逐 渐 增 加 ,至 达 特 定 血 流动 力 
学 或 临床 目的 。 以 缺 血性 心脏 病 为 内 在 病因 的 病人 ， 
硝酸 甘油 L1 ~50 pg/(kg* min) |] 当 为 首选 药物 ; 硝 
普 钠 则 更 宜 于 严重 高 血压 及 瓣膜 反 流 的 病人 。 硝 普 
钠 和 硬 酸 甘油 最 首 和 抑 的 副作用 都 是 低 血 压 , 因 此 输 注 
时 必须 对 生命 体征 进行 持续 .严密 的 监护 。 有 症状 的 
低 血 压 常 伴 有 心动 过 缓 (而 非 心 动 过 速 ) ,特别 是 应 
用 硝酸 甘油 时 。 二 者 都 可 使 肺 血管 扩张 ,这 对 通气 - 
灌注 失常 的 病人 会 使 动脉 低 氧 血 症 更 为 加 剧 。 长 期 
( >48 小 时 ) 输 注 ,二 者 都 有 困难 ,硝酸 甘油 将 发 生 血 
流动 力学 耐 受 性 , 确 普 铀 则 有 发 生 氰 化 物 和 硫 握 酸 中 
毒 之 处。 因此 二 者 都 只 能 短期 应 用 。 


机 械 呼 吸 和 放血 

如 呼吸 困难 ,出 汗 和 末梢 血管 收缩 持续 存在 ,或 
病情 严重 已 直接 危及 生命 , 则 机 械 呼吸 能 改善 氧 合 状 
况 , 肺 内 血 流 再 作 分 配 。 如 此 举 仍 未 能 使 病情 稳定 ， 
则 静脉 放血 250 ~ 500 mL 亦 可 使 肺 血 流量 迅速 减少 ， 
并 使 临床 情况 大 为 改善 。 


系统 灌注 不 足 的 顽固 症状 


住院 心 僵 病人 最 严重 的 表现 是 丙 固 性 ( 难 治 性 ) 
心 生 综合 征 (syndrome of refractory heart failure) ,特点 
为 并 失血 流动 力学 稳定 性 和 系统 性 低 血 压 。 患 者 诉 
述 休息 时 亦 感 呼吸 困难 和 疲劳 ,并 有 末梢 灌注 不 足 的 
客观 征象 ,如 血压 低 、. 精 神 锐 敏 度 ( mental alertness ) 
减低 .四 胶 发 凉 . 尿 量 减 少 等 。 实 验 室 检 查 常 见 低 钢 
血 症 和 氮 质 血 症 。 顽 国 性 心 介 可 能 是 心脏 病 最 先 出 
现 的 症候 ,可 见于 已 因 某 一 急性 心 胜 事 件 ( 如 心肌 梗 
死 ) 而 住院 的 病人 ,也 可 能 是 长 期 心 衰 过程 中 的 合并 
症候 。 如 发 生 突 然 ,病情 严重 ,并 有 交感 性 活力 亢进 
的 临床 征象 , 则 为 心 源 性 休克 (第 103 章 ) 。 

闫 固 性 心 衰 的 主要 特征 是 心脏 作 功 能 力 减低 到 
不 能 为 外 周 器 官 提供 充分 灌注 的 水 平 。 昌 然 血 压 极 
低 是 此 症 患 者 的 典型 表现 ,但 血压 读数 还 未 必 能 准确 
反映 灌注 程度 。 有 些 病 人 血压 很 低 ,但 效应 器 灌注 和 
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功能 都 保持 良好 状态 (如 接受 ACE 抑制 剂 治疗 的 心 
训 病 人 )。 有 些 病人 虽 因 末梢 血管 收缩 而 使 血压 得 
以 保持 ,但 其 心 . 脑 功能 则 已 大 为 减低 。 有 些 病 人 循 
环 衰退 程度 已 极 严重 ,循环 状况 摇摇欲坠 ,生理 参数 
稍 有 改变 , 即 可 陷于 效应 器 得 竭 甚至 死亡 。 治 疗 目的 
是 恢复 临床 稳定 性 ,使 全 身 胜 咒 得 到 充分 次 注 。 


顽固 性 心 衰 的 处 理 


有 些 一 般 性 措施 适用 于 一 切 顽 固 性 心 误 病人 。 串 
者 应 立即 住院 (一 般 收 入 重症 监护 病房 )。 非 介 人 性 检 
测 心室 功能 ,可 对 心室 功能 失常 程度 作出 定量 评估 , 诊 
断 可 由 手术 矫治 的 损害 ( 如 乳头 肌 破 型, 室 则 隔 缺 损 ， 
人 造 兴 膜 血栓 形成 等 )。 介 人 性 血 流 动力 学 监护 在 一 
明 血 流动 力学 改变 和 指导 用 药 上 ,可 能 其 有 助 益 。 每 
日 测定 尿 量 和 体重 ,有 助 于 液体 平衡 的 监护 。 

治疗 顽固 性 心 吉 的 最 重要 措施 是 :(1) 液 体 处 
置 ;(2) 静 脉 注射 正 性 肌 力 剂 ;(3) 绥 脉 注射 弟 血 管 
剂 ;(4) 机 械 和 手术 干预 。 


液体 处 置 

一 般 说 来 ,患者 都 应 力求 保持 干 重 , 只 要 这 样 做 
不 致 损害 末梢 灌注 。 虽 然 通 常 都 给 病人 输液 ,目的 是 
使 肺 毛细 血管 棉 压 保持 在 一 特定 水 平 ,但 是 并 没有 多 
少 证 据 表 明 此 举 能 改善 病人 人 结局。 同样 ,肺动脉 气 破 
漆 浮 守 管 虽 党 用 于 血 流动 力学 测定 ,但 是 医生 必须 了 
解 : 心 排出 量 水 平 不 能 说 明 末 梢 灌注 是 否 充 分 ,而 肺 
毛细 血管 棉 压 不 仅 受 血管 内 容量 影响 ,还 可 因 心 脏 收 
缩 功 能 .舒张 功能 .二 尖 瓣 功能 以 及 末梢 循环 的 改 亚 
而 不 同 。 因 此 临床 输液 反应 可 能 比 孤 立 的 心 排出 量 
或 心室 充 盘 压 测 定 更 能 谨 明 问题 。 


静脉 注射 正 性 肌 力 剂 

正 性 肌 力 药物 不 仅 通 过 刺激 心 胜 收缩 性 能 而 且 
以 其 对 末梢 血管 的 舒张 作用 产生 旺 床 血 流 动力 党 效 
益 : 心 排出 量 增加 , 肺 模压 减低 ,而 体循环 血压 一 般 改 
变 其 微 。 用 于 奖 固 性 心 礁 治疗 的 所 有 正 性 肌 力 药物 ， 
都 是 通过 提高 心肌 环 克 酸 腺 鞋 (cyclic adenosine 
monophosphate ) 水 平 而 作用 的 , 即 增 加 其 合成 (如 多 
巴 酚 丁 胺 ) 或 减少 其 降解 (如 米 力 农 )。 但 米 力 农 在 
以 下 几 方 面 与 多 巴 酚 丁 胺 不 同 ;(1) 米 力 农 的 扩 血 管 
作用 更 强 , 故 肺 棉 压 和 体 往 环 血压 减 低 比 多 巴 酚 丁 胺 
为 苏 ;(2) 米 力 农 为 长 效 药 , 故 其 不 恨 效 应 也 上 比 名 巴 
酚 丁 胺 为 入 ;(3) 多 巴 酚 丁 胺 常 发 生 耐 药性 , 米 力 农 


则 否 。 二 者 合用 ,对 某 些 病 人 可 能 特别 有 效 ,但 须 审 
慎 行 事 , 因 为 二 者 都 能 引起 心动 过 速 ,心肌 缺 血 和 严 
重心 律 失常 。 

多 巴 酚 丁 胺 用 于 持续 静脉 输 注 时 , 始 速 3 ~6 
wg/(kg* min) (不 用 突击 量 ) ,可 提升 至 10 ~ 15 pg/ 
(kg* min)。 米 力 农 初 用 突击 量 为 0.5 pg/kg, 以 后 
以 0.375 ~0.75 ug (kg min) 速 率 持 续 输 注 。 二 者 
短期 输 注 ( 单 用 或 联 用 ) ,治疗 顽固 性 心 衰 可 能 收效 ， 
特别 是 体循环 血压 尚 得 相对 保持 的 病例 。 但 长 期 持 
续 或 间歇 输 注 , 则 可 使 心脏 事件 (包括 死亡 ) 风险 增 
加 , 故 须 避 免 。 


静脉 注射 缩 血 管 药 

有 两 种 缩 血 管 剂 带 用 于 瑞 固 性 心 训 病人 ,以 支持 
体循环 血压 , 即 多 巴 胺 (dopamine) 和 去 用 肾上腺 素 
(levarterenol) 。 多 巴 胺 为 一 内 源 性 儿 茶 酚 胺 ,作用 于 
心脏 和 末梢 循环 中 的 多 巴 胺 受 体 (包括 DA, 和 DA， 
亚 型 ) .B, (不 含 B, ) 肾上腺 素 能 受 体 和 am 肾上腺 素 
能 受 体 。 正 是 由 于 这 些 作 用 ,促使 血管 舒张 ( DA, 受 
体 激 动作 用 ) ,刺激 心脏 收缩 功能 (B, 受 体 激动 作 
用 ) ,末梢 动静 脉 则 为 收缩 (ai 受 体 激 动作 用 )。 包 巴 
胺 的 血 流动 力学 作用 ,主要 实 系 于 所 用 剂量 。 小 剂量 
[ <2 pg/(kg* min) ] 时 刺激 DA, 和 DA, 受 体 ,使 肾 
和 内 胜 循 环 扩张 。 中 等 剂量 [2 ~5 pg/(kg* min)] 
激活 B, 受 体 , 增 加 心 排出 量 ,但 对 肺 模压 ,心率 及 体 
循环 阻力 无 何 影 响 。 大 剂量 [ >5 pg/(kg* min)] 刺 
激 m 受 体 , 可 使 肺 模压 ,心率 和 血压 增高 , 晴 血 流 则 可 
能 减低 。 针 巴 胺 可 能 适用 于 既 有 肺 充血 多 有 末梢 灌注 
不 足 的 病人 。 血 压 正常 的 肺 充血 病人 ,应 用 小 剂量 多 
巴 胺 以 提高 肾 血 流量 ,并 可 单独 或 与 多 巴 酚 丁 胺 合用 ， 
以 增强 叶 颗 米利 尿 作用 。 末 梢 治 注 不 足 的 低 血 压 病 
人 , 则 需 大 量 多 巴 胺 以 支持 体循环 血压 (第 103 章 ) 。 

去 甲 肾上腺 素 是 内 源 性 儿 茶 酚 胺 ,已 有 商品 供 
应 ,治疗 量 对 a, 和民 受 体 都 有 刺激 作用 。 由 于 本 品 
对 DA 受 体 无 效 , 故 使 体循环 阻力 和 血压 增加 的 作 
用 较 才 巴 胺 为 甚 ,而 体循环 血管 收缩 程度 则 可 使 肾 血 
流 减 低 , 尽 管 由 于 B, 受 体 兴奋 , 心 排出 量 是 增加 的 。 
因此 去 甲 屋 上 腺 素 只 宜 用 于 多 巴 胺 不 能 充分 支持 血 
压 的 休克 病人 (第 149 章 ) 。 去 甲 肾 上 腺 素 的 一 般 输 
注 量 是 0.03 ~0. 12 pg/ (kg .min) 。 

和 多巴胺 和 去 甲 肾 上 腺 素 都 能 引起 严重 不 良 反 应 。 
ai 受 体 兴 奋 , 可 使 末梢 血管 剧烈 收缩 ,而 使 末梢 灌注 
减少 , 输 注 时 外 滩 , 尚 可 致 局 部 组 织 坏 死 。B 受 体 兴 
奋 , 可 致 严重 房 性 和 室 性 心律 失常 以 及 心肌 缺 血 。 
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DA, 受 体 兴奋 ,可 致 恶心 呕吐 。 


机 械 和 手术 干预 

如 药物 治疗 尚未 能 使 闫 固 性 心 喜 病人 的 情况 稳 
定 , 则 由 机 械 和 手术 干预 可 能 为 循环 提供 有 效 支 持 
(第 71 章 ), 主 要 如 主动 脉 内 气压 反 捕 ( intra-aortic 
balloon counterpulsation) . 左 室 辅助 装置 和 心 脏 移植 
(第 80 章 ) 等 。 还 已 开发 出 一 些 实验 性 手术 操作 ,为 
衰竭 的 心脏 提供 支持 ,如 心肌 成 形 术 ( cardiomyoplas- 
ty) 和 左 室 部 分 切除 术 等 ,尽管 初期 热情 甚 高 ,但 迄今 
结果 仍 申 不 一 ,难以 预计 而 且 大 多 是 令 人 失望 的 。 

主动 脉 内 气 霖 反 搏 对 急性 心肌 缺 血 或 梗死 所 致 
心 源 性 休克 其 有 助 益 ( 第 103 章 ) ,特别 是 尚 伴 有 机 
械 性 缺陷 时 ( 如 室 间 隔 缺 损 . 乳 头 肌 破裂 等 ) 。 短 时 
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应 用 心室 辅助 装置 (人 工 辅助 心 胜 ) (ventricular assist 
devices) ,能 收 到 显著 临床 和 血 流动 力学 效益 ,但 长 期 
应 用 这 些 装置 ,发 生 感 染 和 血栓 栓塞 事件 的 风险 甚 
高 。 心室 辅助 装置 主要 是 为 等 待 心 胜 称 植 的 病人 提 
供 暂 时 性 循环 支持 ,但 也 有 人 主张 把 这 些 装 置 永久 性 
疙 人 ,作为 长 期 治疗 手段 。 对 这 种 可 能 性 , 现 正 进 行 
临床 对 照 试验 。 心 脏 移植 (cardiac transplantation ) 
(第 80 章 ) 是 奖 固 性 心 衰 的 有 效 疗 法 ,1 年 存活 率 为 
80% ~90% ,5 年 60 和 名 ~70 和 ,生命 质量 常 有 显著 改 
闭 , 尽 管 存在 器 官 排 异 .免疫 抑制 和 同 种 移植 血管 病 等 
风险 。 这 样 的 结果 , 比 现 有 处 理 晚期 心 衰 的 任何 内 外 
科 干 预 都 好 ,但 也 只 相当 于 轻 至 中 度 心 豪 病 人 内 科 治 
疗 的 绪 果 。 因 此 心脏 移植 只 宜 限 于 症状 项 固 难 治 的 病 
人 。 供 体 心 肚 来 源 有 限 ,也 使 心脏 移植 深 受 其 限 。 
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第 57 草 
电 生 理 原 理 


Hugh Calkins 


人 类 心脏 功能 要 求 以 每 分 钟 平均 70 次 的 频率 规 
律 性 搏动 ,每 天 24 小 时 ,持续 80 年 以 上 。 为 此 心肌 
组 织 要 不 倦 地 从 事 将 近 30 亿 次 收 第 , 虑 是 由 电 特 化 
活动 细胞 构成 的 内 部 网 络 协调 的 ,这 些 细胞 与 构成 心 
脏 质 量 主 体 的 肌 细 胞 整合 。 电 活动 的 任何 缺失 ,哪怕 
只 是 短暂 的 数秒 ,也 会 引起 学 友 ( 第 435 章 ); 电 活动 
停顿 数 分 钟 即 可 导致 死亡 。 


心脏 电 生 理学 


离子 通道 是 蜂 膜 内 在 重 日 (integral membrane- 
spanning proteins) ,特定 离子 (最 重要 的 是 Na 、K 、 
C1- .Ca ) 能 以 每 秒 10 离子 数 的 速度 ,在 此 迅速 越 
过 细胞 膜 。 通道 通过 闸门 运作 机 制 而 开 闭 , 即 由 于 电 
压 . 配 基 (ligand) 或 党 恒 的 改变 促使 四 日 构象 (confor- 
mation ) 发 生 改 变 , 而 使 通道 孔 穴 激活 或 灭 活 。 电 压 
门 控 ( voltage gating) 是 心脏 调节 离子 通道 的 主要 方 
法 ,见于 铀 和 各 种 钾 通 道 。 配 基 门 控 离 子 通道 (lig- 
and-gated ion channels) 是 以 配 基 (如 神经 递 质 ) ,离子 
(如 细胞 内 钙 ) 和 代谢 产物 ( 如 三 磷酸 腺 苷 4《ATP, ) 来 
激活 各 种 通道 (包括 钾 通 道 ) 。 受 体 门 控 通 道 (recep- 
tor-gated channels) 则 是 利用 物理 环境 (如 座 张 
4stretchy ) 的 改变 来 激活 调节 细胞 内 容积 的 通道 ( 包 
括 对 撩 离子 的 通 牛 ) 。 

无 数 离子 的 协调 活动 ,产生 心脏 的 动作 电位 
(cardiac action potential) (图 57-1 ,图 5722)。 心脏 动 
作 电 位 可 分 5 期。 静 息 时 细胞 的 跨 膜 电位 接近 -90 
mV( 细胞 内 相对 于 细胞 外 为 正 ) 。 细 胞 除 极 ( depolar- 
ization ) 时 ,无 论 是 由 于 周 邻 细胞 的 除 极 还 是 外 部 电 
压 改变 导致 的 除 极 ,都 使 钠 通道 从 关闭 变 为 开局 状 
态 ,负离子 循 梯度 (gradient) 下 行进 入 胞 内 ,形成 负电 
流 LI ,动作 电位 0 期 的 迅速 上 扬 。 除 极 峰 期 约 + 40 


my 时 , 钠 电 流 灭 活 ,短暂 外 出 电流 I 被 激活 ,而 使 不 
同 电压 门 控 钾 通道 6 如 Kv4.24KCND2》、Kv4. 34KC- 
ND3) 和 Ky1.4 等 ) 开 启 ,电压 迅速 减低 , 进 人 动作 电 
位 的 1 期 。 以 后 是 动作 电位 商 坪 (2 期 ) ,为 多 种 电流 
的 综合 表现 ,反映 离子 的 进入 和 外 出 运动 。 造 成 此 期 


改变 的 是 hERe(KCNH2) 生日 编 仙 的 延 返 整流 鲜 电 


流 Je 的 快速 成 分 ,由 下 ,LQTI(KCNQ1 ) 编码 的 延 返 
整流 多 电流 Is 的 慢 组 分 ,L 型 恒通 道 (CACNAIC ) ， 
以 及 Na' /Ca “交换 器 (NCX1) 。 其 他 未 鉴定 成 分 还 
有 1 , 即 与 时 间 无 关 的 背景 电流 ,可 能 为 KCNK 所 
致 。2 期 末 随 着 外 出 钾 电 流 的 增加 和 钙 电 流 的 减少 ， 
动作 电位 进入 3 期 即 快速 除 极 期 。 由 Kir 2. 1 
(KEKCNJ2 ) 构成 的 内 回 整 流 钾 电 流 Ia 对 除 极 末期 作用 
明显 ,使 动作 电位 回 到 静 息 膜 电位 。 到 4 期 心脏 舍 
张 ,多 数 细 胞 此 为 -85 ~ -90 mV。 密 房 和 房 室 绪 中 
的 特 化 细胞 复 极 到 约 -60 mV,4 期 的 自动 复 极 即 来 
自 此 电流 。 这 些 起 搏 细 胞 (pacemaker cells) 具有 由 超 
极 化 激活 和 钠 携带 的 内 向 激活 即 怪异 离子 流 [以 及 
背景 钠 离 子 流 Is。 钙 离子 流 I 和 I 71、 钠 / 钊 涌 
[和 钠 钙 交换 器 Iy, 0, 对 舒张 期 除 极 也 有 作用 。 

心脏 动作 电位 时 相 和 形态 的 改变 , 视 其 在 心脏 的 
位 置 而 定 。 同 样 ,疾病 状态 时 离子 通道 的 表达 和 活 
性 ,可 使 动作 电位 延长 。 心 房 动 作 电 位 的 典型 时 程 是 
100 ~200 毫秒 ,心室 动作 电位 则 可 持续 250 ~ 300 点 
秒 。 心 室 的 不 同 层面 ,动作 电位 也 有 了 明显 差异 。 心 外 
膜 细 胞 的 1 期 改变 比 心 内 膜 细胞 更 为 突出 ,后 者 的 1 
期 更 钝 。 心 外 腊 细 胞 的 2 期 高 坪 减 低 , 故 延 迟 整 流离 
子 流 活 化 较 差 ,动作 电位 时 间 延 长 。 中 部 心肌 的 M 
细胞 动作 电位 时 间 最 长 ,可 能 与 体 表 心 电 图 (ECC ) 
上 出 现 的 U 波 有 关 。 体 温 过 低 时 出 现 的 J( Osbome) 
波 ( 图 105-1) 可 能 是 心 外 膜 细胞 1, 更 为 突出 所 教 。 
动作 电位 延长 见于 心脏 肥大 或 衰竭 时 。 从 分 子 水 平 
来 看 ,短暂 外 出 离子 流 1, 下 调 在 这 些 疾病 状态 时 作 
用 突出 。 
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图 57-1 心脏 动作 电位 。( 由 Keating MT, Sanguonetti 


MC,. Molecular and cellular mechanisms of cardiac arrhyth- 
mias. Gell ,2001 ,104 .569. ) 


正 营 心脏 队 极 始 发 于 蹇 房 结 的 起 捕 细 胞 。 塞 房 
(3A) 绽 位 于 罩 沟 {sulcus terminalis) 上 腔 静 脉 和 右 房 
连接 处 的 侧 缘 ,为 一 卵 圆 形 结 构 , 约 2 cem( 长 ) x0.5 
cm( 宽 )。 守 房 结 动脉 源 出 右 冠 状 动脉 (55% ~ 的 驼 ) 
或 左 冠 状 动脉 (460 总 ~ 45 吕 ), 流 经 赛 房 结 中 部 。 罕 
房 第 内 起 捕 细 胞 蚌 蛛 形 和 纺锤 形 心 肌 。 和 舒张 期 自动 
除 极 。 除 极 波 经 密 房 结 扩 散 , 进 人 周 邻 心肌 。 交 感 和 
副 记 感 神经 系统 都 能 影响 罕 性 节律 。 肾 上 腺 索 能 刺 
激增 加 I, 和 和 工 活 性 而 使 节律 加 速 。 胆 碱 能 性 刺激 
相反 , 则 因 减 低 Is 和 1 活性 而 使 节律 减 慢 。 结 内 与 
氢 离 于 通道 克 联 的 牵 张 介质 ,也 能 使 心房 节律 加 速 ， 
心房 压力 增加 。 罕 房 结 由 于 除 极速 度 快 ,是 心脏 的 主 
守 起 搏 点 ,并 以 其 超速 驱动 作用 (overdrive) ,抑制 次 
级 起 手 点 。 

除 极 由 心房 向 房 室 (AV) 结 .由 右 房 向 左 房 推 进 。 
左右 心房 有 3 条 房 内 连接 通道 , 即 前 .中 .后 3 条 。 


还 有 上 中 、 下 3 条 结 内 通道 ,连接 塞 房 与 房 室 结 。 但 


不 同 研究 人 员 对 此 尚 有 争议 。 心 电 图 上 的 了 波 是 心 
房 除 极 形 成 的 。 房 室 结 位 于 Koch 三 角 区 尖 部 ,由 一 
侧 Todaro 对 和 另 一 侧 三 尖 斩 环形 成 ,位 于 心脏 右 侧 ， 
忆 状 赛 口 前 方 。85 和 ~90% 的 人 , 房 室 结 动脉 供养 来 
目 右 冠状 动脉 。 房 室 结 本 身 即 很 复杂 ,可 分 为 3 区 ， 
还 能 进一步 细 分 。 过 渡 区 有 多 个 心房 输入 端 ,延伸 到 
房 军 纺 密 实 部 ,进入 中 心 纤 维 体 ,形成 His 束 。 房 室 
结 审 实 部 大 小 约 (5 ~7) mm x(2 ~5) mm; 至 少 已 发 
现 两 种 不 同 的 细胞 群 , 即 杆 状 和 卵 圆 状 房 室 结 细胞 。 
这 些 细胞 因 有 一 强烈 I 离子 流 而 能 自动 除 极 。 大 多 
数 卵 圆 形 细胞 都 没有 能 引起 较 慢 除 极 的 fla 和 1。 


房 室 缩 内 的 传导 , 比 心 房 和 心室 组 织 都 慢 , 部 分 是 由 
于 链 际 连接 组 日 (gap junction proteins) 如 连接 有 蛋白 
43 (connexin 43) 密度 减低 , 房 室 结 中 的 窗 度 仅 为 心室 
细胞 中 的 1733。 多 际 连 接 和 半 盘 (intercalated discs) 
减少 ,使 得 周 邻 细 胞 除 极 减 慢 。 体 表 心 电 图 上 的 PR 
间 期 主要 是 由 房 室 结 传 导 快 慢 决定 的 。 

His 束 起 目 于 房 室 结 密实 部 ,进入 中 心 纤 维 体 
(central fibrous body ) 。His 束 传 导 很 快 ,是 由 于 它 有 
作用 快捷 的 钠 通 道 , 约 经 35 ~ 55 毫秒 到 达 心 室 。His 
束 的 动脉 供养 ,90% 的 人 来 自 和 冠状 动 肪 左前 降 支 ， 
10 各 来 自 右 冠 状 动脉 。 左 , 右 束 支 皆 来 自 His 束 , 无 
束 文 又 分 左前 分 文 和 左 后 分 支 ,再 随 Purkinje 纤维 一 
起 进入 心 室内 膜 。 右 东 支 远 端 一 分 为 三 ,形成 的 网 
状 ,分 布 于 前 外 侧 乳 头 肌 、 右 间 壁 下 部 和 壁 东 (parie- 
tal band) 。 体 表 心 电 图 上 PR 间 期 的 较 后 部 分 即 反映 
His-Purkinje 系统 的 激活 。 

心室 识 活 自 先 是 从 左 至 右 间 壁 , 以 后 两 侧 心 室 同 
步 除 极 ,从 心 尖 到 心底 、 从 内 膜 到 外 膜 。 心 肌 细胞 快 
速 党 话 ,部 分 是 由 于 钾 辽 连接 蛋白 (连接 量 白 43 ) 的 
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图 57-2 心脏 动作 电位 组 成 。A, 关 键 离子 通道 。B, 动 
作 电 位 的 离子 流 。( 由 Marban 下 上 ，Cardiac channelopa- 
thies. Nature ,2002 ,415.213. ) 
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图 $7-3 塞 性 心律 和 顺 行 性 折返 理 心 动 过 速 时 的 附加 途径 。 (由 Bassam CT. A molecular basis for Wolf-Parkinson-Wijite syn- 
drome. N Eng]l ] Med，2001 ，344 :1861. Copyright ‘©) 2001 Masachusetts Medical Society. All right reserved. ) 


人 存在。 连接 蛋 日 43 缺 失 的 纯 合子 敲 除 小 鼠 , 生 后 早 正常 情况 下 ,心房 和 心室 上 只 能 通过 房 室 结 和 His 
期 即 可 死 于 截 头 锥 体 畸 形 ( conotruncus malforma- 束 联 系 , 因 为 三 尖 拆 和 二 尖 辩 周围 的 纤维 环 对 电 是 绝 
tions) ,而 连接 重 日 43 缺失 的 茉 合 小 鼠 (Cx43 +/ -) ” 缘 的 (图 57-3)。 少 数 人 ( 约 0.15% ~0.25%) 心 房 
心室 仍 正常 ,但 心室 传导 明显 减 慢 。 心 室 除 极 仍 能 从 ”和 心室 通过 反常 的 心肌 旁 道 东 (bypass tracts) 相连 
体 表 心电图 上 见 到 (QRS 复 波 ) ,其 后 继 以 复 极 的 ST、 (Kent 东 ) ,为 数 更 少 的 人 还 有 心房 与 心室 结 (James 
TU 流 。 纤维 ) ,心房 与 His 束 ( Brechenmacher 纤维 ) 以 及 房 室 





主动 性 心律 失常 发 生机 制 。 | 





无 解剖 性 障碍 
( 功能 性 阻 滞 ) 


[sr | 9 | 


图 57.4， 心律 和 失常 发 生机 制 的 分 类 。( 由 Antzelevich C. Basic mechanisms of reentrant arhythmias. Curr Opin Candiol ,2001 ， 
16:1 -7.) 
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或 His 束 与 ee 是 维 葡 心 宇 ( Mahem i 的 
宝 旁 道 东 ， 纤维 中 Ph 含有 In, ， 可 以 像 心房 ipuakinjs 
和 心室 组 织 一 样 ,以 不 减速 方式 迅速 传导 。 一 碰 酸 腺 

芽 (AMP) 活 化 蛋白 激酶 基因 PRKAG2 的 y2 调节 亚 
单位 错 义 突 恋 ( missense mutation ) 能 引起 Wolf-Par- 
kinson-White 综合 征 , 肘 胎 发 生 期 可 能 对 肌纤维 退化 
起 干扰 作用 。 体 表 心 电 图 上 常 有 一 5 波 ( 图 594)， 
是 心室 预 激 的 标记, 先 于 WRS 复 波 出 现 。 

心 胜 有 交感 和 副交感 神经 系统 分 布 ,影响 离子 通 
道 , 表 现 为 心率 ,不 应 期 和 收缩 性 能 等 改变 。 交 感性 
刺激 促使 节 后 神经 末梢 释 出 去 甲 肯 上 腺 素 {(norepi- 
nephrine) ,导致 B,- 肯 上 腺 系 能 性 和 -上 上 腺 承 能 
性 受 体 活 化 , 继 以 G 和 量 白 介 导 的 腺 苷 酸 环 化 酶 (ade- 
nylyl cyclase) 生成 ,而 使 环 磷酸 腺 苷 (cAMP) 生 成 增 
多 ,由 于 导致 蛋白 激酶 A 活化 ,最 终 促使 离子 通道 磷 
酸化 ,改变 闸门 控制 和 功能 。 副 交感 神经 活动 促使 神 
经 末梢 释 出 乙酰 胆 碱 ,刺激 毒 硬 碱 性 胆 碱 能 受 体 , 继 
以 直接 G 蛋白 介 导 的 通路 激活 ,或 为 间接 G 蛋白 介 
导 的 利用 .cAMP 的 二 级 信使 激活 。 交 感 和 副交感 性 
活动 能 影 喝 包 条 膜 电 访 。B- 肯 上 腺 素 能 刺激 时 ,L 型 
钙 通道 离子 流 In, 增加 4 售 , 而 使 赛 房 及 房 室 结 传 导 
加 速 。B- 肾 上 腺 京 能 刺激 还 能 使 1 活化 发 生 cAMP 
介 导 性 改变 ,而 使 心脏 起 搏 细胞 活性 增加 ,心率 加 快 。 
副交感 兴 香 促使 乙酰 胆 碱 激活 性 钾 离 子 流 Iaa 活 
化 ,而 使 起 搏 活性 减低 , 房 室 结 传导 速率 减 慢 。 味 吟 
能 受 体 ( purinergic receptors ) 是 由 腺 苷 激活 的 第 3 类 
G 重 日 看 联 受 体 。 接 触 腺 车 ,可 使 Tua 活化,Ici 抑 
制 , 赛 房 结 和 房 室 结 起 搏 活性 减 慢 ,经 房 室 结 的 传导 
迟延 。 








快速 型 心律 失常 的 发 生机 制 


心律 失常 (cardiac arhythmia) 是 心脏 除 极 时 间 
或 顺序 失常 造成 的 。 心 律 失常 主要 有 两 大 类 型 : (1) 
快速 型 心律 失常 (tachyarrhythmia) : 心律 异常 快速 
(心脏 搏动 > 100 次 /分 ) ; (2) 缓慢 型 心律 失常 (bra- 
dyarrhythmia) :心律 缓慢 (心率 <60 次 /分 ) (第 59 章 ， 
第 60 章 ) 。 

快速 型 心律 失常 的 发 生机 制 可 分 为 以 下 两 大 类 ， 
即 冲动 形成 异常 和 折返 (图 574) 。 前 者 又 可 分 为 自 
律 性 异常 和 触发 作用 (“ 扳 机 "效能 ) 。 正 常 心脏 的 主 
导 起 捕 点 是 罕 房 结 , 二 级 起 捕 点 在 心房 、 房 室 结 和 








His-Purkinje 系统 ,正常 冲动 的 发 生 或 传播 因 疾 病 或 药 
物 受到 干扰 时 , 即 可 发 挥 作 用 。 自 律 性 (automaticity ) 
是 自行 发 起 冲动 的 能 力 。 正 常情 况 下 ,具有 自律 性 的 
心脏 细胞 触发 频率 是 有 严格 等 级 顺序 的 。 赛 房 结 的 
自动 触发 频率 最 快 (休息 时 70 ~ 80 次 /分 ), 故 为 主 
导 ( 优 势 ) 起 搏 点 。 房 室 结 和 His 束 甬 发 频率 是 50 ~ 
60 次 /分 ,Purkinje 纤维 为 30 ~ 40 次 /分 。 频 率 较 快 
的 起 搏 点 未 能 发 出 溃 动 或 冲动 频率 减 慢 时 ,下 级 起 捕 
点 即 可 取而代之 , 发挥 起 搏 功能 。 目 主神 经 张力 改 
变 , 可 以 对 正常 目 律 性 产生 重大 影响 。 通 常 交 感 神经 
系统 活力 增加 时 ,自律 性 增强 ,副交感 神经 系统 激活 ， 
则 可 使 自律 性 减低 。 细 胞 病态 除 极 时 , 特 化 传导 系统 
以 外 的 心肌 细胞 也 能 获得 自律 性 ,这 种 现象 称 为 异常 
自律 性 ( abnormal automaticity ) 。 

触发 作用 (triggered activity ) 是 心律 失常 的 罕见 
机 制 。 它 是 在 上 次 除 极 尚未 完全 复 极 ,再 次 除 极 启动 
前 发 生 的 。 时 期 后 去 极 化 (early after-depolarizations ， 
eA, : 区 生 在 pe 2 3 pd 








发 和 ,如 先天 性 及 闭 得 性 ar 延长 综 way 可 使 
QT 间 期 延长 的 药物 如 红 埋 素 、 奎 尼 丁 . 索 他 洛 尔 (so- 
talol) . 普 鲁 卡 因 胺 , 阻 断 复 极 时 钾 通 道 ,可 使 动作 电 
位 延长 。EAD 的 最 终 效 果 可 能 是 引起 多 形 性 室 性 心 
动 过 速 或 扭转 型 室 性 心动 过 速 (torsades de pointes) 
(第 60 章 )。 退 发 性 后 除 极 化 (delayde after-depolari- 
zations,DAD) 发生 在 动作 电位 的 第 4 期 ,此 时 细胞 膜 
已 完全 复 极 。 正 常情 况 下 不 会 有 的 短暂 内 向 电流 ,可 
能 由 于 组 胞 内 渍 增高 对 钠 ( 钉 ) 交换 器 的 作用 或 肌 质 
网 释 出 钙 的 作用 而 出 现 , 这 可 能 是 DAD 的 发 生 基 础 。 
心率 加 速 .细胞 外 钙 增 加 和 肾上腺 素 能 性 刺激 ,都 能 
引起 DAD。 据 认为 ,DAD 是 洋 地 黄 特 发 性 室 性 快速 
型 心律 失常 和 特 发 性 室 性 心律 的 发 生 基础 , 阻 断 肌 质 
网 对 钙 摄 取 的 药物 ,可 使 之 减轻 。 多 灶 性 房 性 心动 过 
速 是 DAD 介 导 的 触发 效应 的 男 一 例证 。 第 3 类 自律 
性 即 除 极 诱 导 的 自律 性 ( depolarization-induced auto- 
maticity) ,已 在 心脏 组 织 中 再 现 , 但 未 必 引 起 与 临床 
有 关 的 心律 失常 。 除 极 诱导 的 自律 性 是 电流 经 常 性 
作用 于 肌肉 引起 的 ,此 过 程 可 使 肌肉 自动 发 放 冲 动 。 
折返 (reentry ) 是 心律 失常 最 常见 的 发 生机 制 。 
通常 折返 是 在 冲动 传导 异常 的 情况 下 发 生 的 。 冲 动 
传导 异常 可 能 由 于 心 胜 电 连 接 失 和 常 ( 即 有 附加 径路 
存在 ) ,或 为 冲动 传播 不 良 所 致 。 除 极 波 前 沿 传播 不 
,可 能 是 由 于 药物 作用 ,病理 改变 或 激素 对 传导 系 
统 的 影响 。 房 室 结 .His 束 及 左 ( 右 ) 束 支 纤 维 化 或 钙 
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图 57-5 单身 阴 请 引起 的 复 极 ,传导 和 细胞 内 和 钙 稳 定 开 
常 。 注 意 正常 传导 和 经 原 为 不 应 期 组 织 的 折返 。( 由 
Keatine MT, Sanguonetti MC. Molecular and celljular mecha- 
nisms of cardiac arrhythrmias. Cell, 2001, 104 :569. | 


化 ,能 引起 房 室 结 阻 淳 及 左 ( 右 ) 束 支 阻 请 。 房 室 结 
阻 淆 可 能 为 迷走 张力 增高 所 致 ,如 睡眠 和 训练 有 素 的 
运动 员 , 也 可 能 是 药物 对 房 室 结 的 影 啊 ,如 注 地 黄 、B 
刘 上 腺 素 能 阻 清 剂 . 钙 通 道 阻 请 剂 等 。 血 钾 增 高 和 缺 
血 也 能 直接 作用 于 心房 和 心室 ,而 使 传导 减 慢 。 

除 极 波 前 沿 传 播 不 良 ,一 般 是 由 于 疮 质 性 心脏 病 
时 的 病理 改变 ,包括 冠 心病 , 左 室 肥厚 心力 八 章 等 。 
心脏 纤维 性 改变 ,胶原 和 细胞 内 基质 增多 《如 肥大 及 


遗传 国 素 和 饰 变 剂 以 及 环境 应 力作 用 





长 期 结构 调制 齐 
和 总 性 触发 剂 






梗死 时 ) ,可 使 局 部 传导 减 慢 ,从 而 成 为 折返 的 人 口 。 
心 胜 肥大 时 已 发 现 甸 了 醒 连 接 各 日 改变 ,连接 熏 日 43 
增多 。 这些 改变 通 带 都 是 高 龄 所 笋 ,或 有 融 质 性 心脏 
病 , 如 曾 有 心肌 梗死 或 心肌 病 。 缺 血 时 由 于 Ixwew 活 
化 而 使 动作 电位 缩短 ;心脏 肥大 和 衰竭 时 , 则 可 因 I 
丧失 而 使 动作 电位 延长 。 影 响 重 塑 ( 改 型 ) 的 其 他 因 
素 还 有 儿 和 茶 酚 胺 、 目 由 基 .血管 紧张 素 转化 酶 .血管 紧 
张 素 工 .醛固酮 .细胞 因子 .一 氧化 握 等 。 传 播 波 前 褒 
的 持续 存在 即 可 发 生 折 返 ,使 得 前 已 除 极 但 已 渡 过 不 
应 期 的 区 域 骨 次 沽 活 。 不 应 期 ( refractory period ) 是 
指 细胞 不 能 对 下 次 刺激 发 生 除 极 的 时 间 ,一 般 要 持续 
到 跨 膜 电位 到 -60 mV 时 (J 活化 立 )。 

已 报道 3 种 类 型 的 折返 :环行 运动 折返 ,反射 折 
返 ,2 期 折返 。 最 简单 的 环行 运动 心动 过 速 (eireus 
movement tachycardia) 模型 须 有 单 问 阻 滞 存 在 ( 波 前 
这 只 能 回 一 个 方向 推进 ) ,线路 要 有 足够 长 度 ( 除 极 
前 缘 到 达 前 已 从 不 应 期 恢复 )( 图 57-5)。 线 路 长 度 
须 等 于 或 大 于 心动 过 速 的 波长 (传导 速度 x 不 应 
期 ) 。 环 行 运动 心动 过 速 的 3 个 条 件 是 有 单 向 阻 清 
存在 ;有 不 同 径路 用 于 反复 传播 ;而 在 此 径路 上 的 任 
何 一 点 切断 线路 , 即 可 中 止 心动 过 速 。 房 室 折 返 性 心 
动 过 速 { AV reciprocating tachycardia ) 就 是 折返 型 心 
动 过 速 的 一 例 ( 图 37-3)。 罕 性 心律 时 ,心脏 冲动 是 


a 决定 因素 


图 $7-6 心律 失常 的 
决定 因素 。( 由 Mem- 
bers of the Sicilian 
Cambit. New approa- 
ches to antiarrhythmic 
therapy ; Emerpging ther- 
apeutic applications of 
the cell biology of car- 
diac arrhythmias. Car- 
diovasce Res 2001 ,52: 
345, 获 玲 引用 。) 
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经 房 室 结 和 附加 径路 激活 心室 的 。 当 一 个 房 性 期 前 
冲动 阻 河 附加 径路 ,而 由 房 室 结 下 传 时 (由 于 二 者 的 
不 应 期 不 同 ) , 即 可 发 生 心 动 过 速 。 因 为 冲动 又 可 由 
附加 径路 回 传 到 心房 ,形成 折返 即 环行 运动 心动 过 
速 。 心 房 颤 动 (atrial fibrillation) 是 由 折返 引起 的 最 
常见 心律 失常 。 但 与 只 有 单一 固定 环行 线路 的 附加 
途径 所 致 心律 失常 不 同 ,心房 颤动 是 有 很 多 功能 性 折 
返 弱 波 ( funetional reentrant wavelets ) , 同时 经 心房 传 
播 。 估 计 至 少 有 3 个 折返 肛 波 同时 存在 ,才能 使 心房 
颜 动 持续 下 去 。 冲 动 在 无 兴奋 功能 的 径路 上 来 回 推 
进 , 每 次 回程 时 都 使 近 端 组 织 除 极 , 即 可 由 反射 粕 成 
折返 (reentry resulting from reflection ) 。 动 作 电 位 2 期 
辐 顶 由 正常 肌 细 胞 向 无 圆 项 肌 细 胞 传播 ,其 后 继 以 局 
部 再 激动 .期 外 收缩 和 环行 运动 折返 , 即 可 发 生 2 期 
折返 (phase 2 reentry) 。 主 要 见于 Brmugada 综合 征 ( 第 
60 草 ) 时 。 后 者 是 由 于 @& 亚 单 位 SCN5A 有 和 钠 通 道 宪 
变 引 起 的 ,特征 是 心电图 上 ST 段 抬 高 和 Vi ~V, 的 
右 东 支 型 改变 。 心 电 图 改变 可 以 这 样 来 解释 , 即 心 外 
膜 缺乏 2 期 动作 电位 圆 项 ,而 心 内 膜 无 此 改变 ,因为 
.不 能 在 [期 前 达到 更 高 的 正 电 压 。 因 为 发 生 从 心 
内 膜 到 心 外 膜 的 2 期 折返 , 叶 致 Bmgada 综合 征 时 的 
室 性 心动 过 速 或 心室 颤动 。 

很 多 内 部 和 外 部 因素 ,都 能 影响 到 心律 失常 的 发 
生 和 传播 (图 57-6)。 从 分 子 水 平 来 说 ,多 种 突变 能 
引起 遗传 性 QT 延长 综合 征 和 特 发 性 室 性 额 动 ( Bru- 
gada 综合 征 )。QT 延长 (LQT) 综 合 征 已 报道 6 种 不 
同 亚 型 ,引起 LQTI ~5 的 基因 已 被 鉴定 ,LQT6 基因 
尚 每 阐明 ,QT 延长 综合 征 时 的 突变 ,在 复 极 上 影响 





推荐 阅读 


钠 通 道 和 钾 通 道 , 使 钠 通 道 功能 增益 ,或 钾 通 道 功能 
丧失 ,而 使 2 期 过 程 延长 。 最 常见 的 LQTI ,是 钾 通 道 
a 亚 单位 KVLQTI 失常 ,与 I 部 分 有 关 。LQT2 是 Le 
组 分 HERG 突变 所 致 。LQT3 时 钠 通 道 SCN5A 所 在 位 
点 导致 不 完全 灭 活 和 持续 性 内 向 电流 。LQT4 是 由 于 
MiRP 突变 所 致 ,B 亚 单位 与 HERG 共同 形成 14。 
LQTS 是 minK 突变 所 致 , 它 与 KVLQTl 共同 形成 Tu。 
现 已 证 明 Brugada 综合 征 是 由 于 SCN5A 突变 ,使 钠 通 
道 更 快 灭 活 。 家 族 性 多 形 性 室 性 心动 过 速 已 知 与 心脏 
肌 质 网 的 肉 柱 碱 受 体 (ryanodine receptor)( RyR2 ) 基因 
突变 有 关 , 该 突变 可 能 引起 钙 导 激活 的 改变 。 


缓慢 型 心律 失常 的 发 生机 制 


缓慢 型 心律 失 币 (eardiac bradyarhythmias ) 的 发 
生 , 可 能 由 于 冲动 形成 异 渭 ,或 为 冲动 传播 失常 。 罕 性 
心动 过 缓 (sinus bradycardia) 是 最 常见 的 缓慢 型 心律 失 
贡 , 系 赛 房 结 冲动 发 放 频 率 碱 低 所 致 ,可 能 是 生理 性 
的 ,由 于 副交感 张力 增加 (睡眠 时 ) ,或 为 病理 性 ,由 于 
塞 房 结 纤维 化 ,如 衰老 时 。 传 导 异 党 切断 心脏 除 极 正 
常 顺序 ,也 能 引起 缓慢 型 心律 和 失常。 此 时 视 阻 请 所 在 
部 位 ,下 级 起 搏 点 开始 建立 " 逸 搏 节律 (” escape” 
rhythm) 。 传 导 阻 请 的 发 生 ,一 般 都 是 由 于 房 室 结 、His 
束 或 左 ( 右 ) 东 支 的 纤维 化 或 钙化 。 但 是 副交感 神经 张 
力 增 强 , 也 能 引起 传导 阻 请 ,如 睡眠 期 间 和 训练 有 素 的 
运动 员 ,还 可 能 是 药物 对 房 室 结 的 作用 ,如 洋 地黄.B- 
肯 上 腺 素 能 性 阻 名 剂 , 钙 通道 阻 清 剂 等 。 


Antzelevich C. Basiec mechanisms of reentrant arrhythmias, Curr Opin Cardiol ,2001 ,16 :1 - 了 7， 


深入 剂 析 各 种 折返 机 型 的 发 生机 制 。 


Armoundas AA, Wu R,Juang G et al. Electrical and structural remodeling of the failing ventricle. Pharmacol 


Ther ,2001 ,92 :213 - 230. 
有 关 当 前 心脏 重建 方面 的 认识 (综述 )。 


Keating MT, Sanguonetti MC. Molecular and cellular mechanisms of cardiac arrhythmias. Cell ,2001 , 104 : 


309. 


有 站 已 知 离子 通道 失常 及 其 对 心律 和 失常 的 影响 的 优秀 综述 。 


Members of the Sicilian Gambit. New approaches to antiarrhythmic therapy : Emerging therapeutic applications 
of the cell biology of cardiac arrhythmias. Cardiovasc Res ,2001 ,52 :345. 


抗 心律 失常 治疗 的 最 新 进展 。 


Wolbrette DL. Risk of proarrhythmia with class antiarrhythmic agents :Sex-based differences and other is- 


sues. Am J] Cardio] ,2001 ,91( Suppl 1)390 -440， 


于 类 抗 心律 失常 菇 的 促 心律 失常 风险 ,分 析 田 女 差 异 和 其 他 有 关 问 题 。 


( 丘 移 吉 译 ; 王 小 天 , 严 坝 洁 , 王 贤 俊 校 ) 
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第 58 章 
电 生理 诊断 技术 


Jay W. Mason 


临床 心脏 电 生 理学 (clinical cardiac electrophysio- 
logy) 立足 于 心律 失常 的 诊断 及 狸 死 风险 评估 的 大 量 
检查 ,这 些 检 查 项 目 还 在 不 断 增 加 中 ( 表 58-1 ) 。 


心电图 


12 守 联 心电图 (ECG ) 能 为 房 室 传导 阻 河 发 生 部 
位 (第 50 章 ) 、Wolff-Parkinson-White 综合 征 时 附加 纤 
维 ( accessory fibers) 所 在 位 置 ( 第 59 章 ) , 某 些 快速 型 
室 上 性 心律 失常 折返 机 制 ( 第 59 章 ) 以 及 某 些 室 性 
心动 过 速 起 源 部 位 和 药物 效应 (第 00 章 ) 等 ,提供 有 
力 预报 。 心 电 图 还 可 用 于 检测 抗 心 律 失常 药 的 毒性 
先兆 ,如 工 C 类 药物 的 QRS 过 度 增 宽 , 【 A 和 下 类 药 
物 的 QT 时 间 延 长 (第 62 章 ) 等 。 面 对 可 能 为 心律 失 
常 引 起 的 症状 ,及 时 记录 12 导 联 心电图 的 重要 性 真 
是 怎么 强调 也 不 算 过 分 ,因为 没有 心 电 证 实 , 症 状 发 
生 的 真实 原因 就 不 能 得 到 确认 。 心 电 图 监护 下 跑 台 
(活动 平板 ) (treadmill ) 及 其 他 形式 运动 应 激 试 验 
( exercise stress testing ) 诱导 运动 相关 的 心律 失常 ,可 
用 于 诊断 ,评估 药物 如 霹 卡 尼 (fecainide) .普罗 由 酮 
(propafenone 儿 第 62 章 ) 抑 制 心律 失 贡 的 疗效 , 激 起 
运动 诱导 的 室 性 心动 过 速 。QT 离 差 (QT dispersion ) 
测定 方法 不 一 ,但 都 是 测定 同一 份 12 导 联 心电图 上 
最 长 和 最 短 QT 间 期 。 正 常人 此 离 差 度 一 般 <60 毫 
秒 , 有 过 心肌 梗死 的 病人 为 60 ~80 毫秒 , 左 室 肥 厚 者 
80 ~ 100 毫秒 ,QT 延长 综合 征 时 为 100 ~ 120 毫秒 。 
QT 离 差 可 能 反映 复 极 化 的 局 部 差异 ,而 这 是 可 能 诱 
发 心室 额 动 的 。 

T 波 振幅 参差 ,也 与 心律 失常 风险 有 关 。 美 国 食 
晤 药品 管理 局 (FDA) 已 批准 以 一 种 新 测定 法 即 T 流 
党 伏 交 替 ,为 已 有 某 些 疾病 如 冠 心 病 和 心 训 病人 儿 死 
风险 增高 的 依据 ,因为 它 能 诱发 室 性 心律 失常 。 测 定 





运动 时 了 T 波 振幅 的 逐个 变异 ,心率 <110 次 /分 时 持 
续 相 差 在 2 pV 以 上 , 即 应 考虑 风险 增高 。 

对 遗传 性 心律 失常 分 子 遗 传 认识 的 提高 ,使 得 临 
床 医师 能 利用 12 导 联 心电图 ,对 某 些 情况 作出 更 具 
基因 特异 性 的 诊断 ,从 而 给 予 更 为 确切 的 治疗 。 现 已 
发 现 很 多 遗传 形式 不 同 的 长 QT 综合 征 ( 第 60 章 )， 
LQTI .LQT2 和 LQT3 是 研究 最 为 深入 的 LOT 遗传 
型 , 常 伴 有 上 典型 心电图 改变 (LQTIl 为 了 波 增 宽 ,振幅 
增高 ;LQT2 为 T 波 增 宽 而 有 切 迹 ;LQT3 为 ST 段 延长 
而 T 波 变 宕 ) 。 有 些 遗 传 型 的 Brugada 综合 征 和 致 心 
律 和 失常 性 右 室 发 育 不 良 (arrhythmogenic right ventricu- 
lar dysplasia) (第 60 章 ) 病 人 ,也 有 典型 改变 。 





信 广 平均 心电图 





通常 常规 12 导 联 心电图 是 在 放大 滤波 情况 下 记 
录 的 ,接受 频率 为 0.1 ~ 150 Hz。QRS 复 波 频率 大 多 
在 25 ~150 Hz 间 , 肌 肉 伪 差 和 其 他 非 心 源 性 信号 也 
在 此 范围 内 。 而 可 能 会 有 实用 信息 的 心肌 的 高 频 小 
信号 , 却 不 能 由 常规 心电图 在 背景 噪音 中 检 出 。 用 信 
号 平均 方法 (signal averaging) 就 能 发 现 这 些 有 用 的 低 
幅 信号 ,因为 它们 出 现 于 每 个 QRS 复 波 ,而 背景 哄 音 
则 是 随机 发 生 的 ,或 与 心律 无 关 。 信 和 号 平均 心电图 
(SAECG) 平 均 100 个 以 上 QRS 复 波 ,确定 有 再 现 性 
的 低 振幅 心脏 信号 ,最 重要 的 是 QRS 复 波 终 末 部 分 
的 低 振 幅 电 位 ,这 对 有 过 心肌 梗死 的 病人 发 生 室 性 心 
动 过 速 有 预报 作用 , 且 与 左 室 功能 及 其 他 风险 预测 因 
素 无 关 。 还 已 证 明 SAECG 能 帮助 原因 不 明 性 晕厥 病 
人 ,确定 尝 乳 可 能 是 心动 过 速 引起 的 。 冠 心病 \ 左 室 
功能 失常 和 非 持续 型 室 性 心动 过 速 病人 SAECG 失 
常 ,对 心律 失常 性 , 心 源 性 和 总 死亡 率 都 有 预测 作用 。 
但 是 SAECG 并 非 能 鉴定 所 有 易 致 心律 失常 的 病 种 ， 
因此 不 是 所 有 心 胜 电 生理 专家 都 会 常规 采用 的 。 因 
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表 58-1 
心律 和 失 弟 诊断 试验 
试验 检查 指 征 优 缺 点 
12 导 联 心电图 确定 心律 失常 ,预测 心律 和 失 贡 发 生机 制 太 抗 心 律 ”心电图 检查 简便 昂 行 ,但 确认 心律 失 沿 可 能 沿 闹 其 
失常 药物 毒性 他 试验 
QT 离 差 评 佑 詹 琵 风险 虽 为 独立 预测 指标 ,但 据 此 施 治 ,准确 座 尚 嫌 不 足 
信和 号 平均 心电图 。 评估 发 生 快 速 型 心律 失常 风险 结 朱 阳性 倾 问 治疗 ,如 尚 存疑 应 考虑 外 人 性 检查 ， 
但 不 能 仅 沉 这 珊 检查 作 出 决定 
T 该 严 评估 狸 死 风险 美国 FDA 已 批准 用 于 狂 死 风险 评估 
Halter 蝶 测 | 
心律 记录 发 现 才 次 心律 失常 并 子 量 化 为 诊断 和 评估 抗 心 律 失 党 疗法 提供 丰富 资料 ,但 对 
发 作 不 多 的 心律 和 失常 作用 不 大 
心率 变异 评 居 镁 死 风 险 可 能 是 嫩 悄 狮 死 风 险 最 谁 确 的 预测 指标 
OT 变异 评估 董 死 风险 有 关 研 究 尚 嫌 趟 足 
ST 段 监测 发 现 和 冠状 动 采 缺 血 时 已 证 实 能 预测 冠 心 事件 ,但 干预 效果 尚未 明确 
事件 监护 “发现 不 闪 见 心律 和 失 般 
体 表 电位 标 测 测定 心脏 局 部 电话 动 在 确定 异常 部 位 上 优 于 12 导 联 心电图 ,但 临床 一 
般 不 用 
电 生 理 检 查 
目 律 性 训 定 检查 闪 房 缘 和 次 级 起 搏 点 功能 相对 不 敏感 ,但 为 塞 房 结 病变 的 特异 标志 
传导 和 不 应 期 ”发现 传 导 系 统 病 变 和 房 室 阴 清风 险 谁 确 说 明 现 有 不 应 期 和 传导 ,但 对 房 室 传导 阻 滞 的 
测定 预测 缴 感 性 较 善 
诱导 心动 过 速 确定 快速 型 心律 先前 发 生机 制 和 晕 原 及 其 他 症状 ”对 快速 型 心律 失常 的 处 理 极 有 价值 ,但 假 阳 性 太 
的 可 能 原因 雪 ,也 使 其 应 用 价值 削 红 
药物 学 检查 预测 抗 心律 失常 药物 疗效 虽说 实用 ,但 埋藏 式 心 复 律 除 茵 器 的 推出 已 使 其 重 
要 性 减低 
髓 材 评 估 检测 起 搏 器 和 埋藏 式 心 复 律 除 是 器 功能 不 能 取代 
激动 标 测 确定 心律 失 带 机 制 和 消融 目标 ,评估 心肌 生机 对 快速 型 心律 失常 的 介入 性 治疗 至 关 重 要 ,但 对 和 冠 
心病 相关 的 室 性 心律 失当 意义 较 关 
倾斜 试验 检查 学 丑 的 心脏 抑制 和 血管 减 压 机 制 用 于 符 左 的 最 重要 座 断 新 法 ,但 假 了 昌 性 率 尚 竺 澄清 
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信号 平 区 还 能 此 现 上 波 异 党 ,从 而 对 心房 题 动 和 其 
他 房 性 心律 失常 及 其 药物 治疗 效应 作出 预报 和 评估 。 


HOLTER 监测 (连续 心 电 监 测 ) 


Holter 监测 是 上 世纪 60 年 代 初 Holter 及 其 同事 
开发 的 长 期 心律 连续 记录 带 , 已 成 为 分 析 心 律 和 风险 
预测 必 不 可 少 的 精密 检查 技术 。 当 前 该 系统 是 记录 
24 小 时 以 上 心律 资料 ,储存 和 分 析 数 据 的 3 种 技术 
是 : 供 以 后 分 析 的 磁带 记录 ,实时 分 析 数 据 记 录 , 供 以 
后 分 析 的 数字 储存 。 虽 然 已 有 更 先进 的 技术 推出 ,但 
24 小 时 心律 记录 仍 在 应 用 ,因为 实时 分 析 系 统 由 于 
缺乏 人 的 互动 (消除 伪 差 ,矫正 心 搏 分 类 失误 ) ,可 能 
发 生 错 误 。 

Holter 监测 原来 只 有 一 个 目的 , 即 持 续 记 录 心 
律 , 以 揭示 发 作 性 心律 失常 ,但 是 现在 已 能 藉 此 进行 
多 方面 分 析 , 包 括 正 常 和 异常 搏动 的 分 类 与 量化 , 快 
速 型 心律 失常 的 鉴定 ,缓慢 型 心律 失常 和 暂停 的 鉴定 


与 量化 ,ST 段 改 变 的 揭示 ,以 及 这 些 情 况 与 症状 发 生 
的 相关 性 等 。 这 对 是 否 需 要 进行 抗 心律 失常 的 药物 
治疗 ,评估 抗 心律 失常 药物 治疗 功效 ,以 及 确定 是 否 
须 作 心脏 起 搏 等 ,都 很 实用 。 

当心 律 资 料 和 都 被 数字 化 以 供 分 析 时 ,所 有 记录 到 
的 RR 加 期 都 能 用 于 计算 。 很 案情 况 包 括 心 误 和 过 
去 发 生 的 心肌 梗死 ,都 能 影响 对 心脏 的 自主 性 输入 或 
其 对 冲动 输入 的 回应 能 力 ,而 使 心率 的 可 变性 减低 ， 
心 衰 或 和 曾 有 心肌 梗死 者 衫 失 心 率 可 变性 (heart rate 
variability) ,可 能 是 迷走 性 影响 减低 和 交感 性 活力 增 
加 的 综 人 台 结 果 , 现 知 这 是 有 利于 心室 阁 动 的 发 生 的 。 
心率 可 变性 减低 ,对 心肌 梗死 后 有 室 性 异 位 活动 病人 
的 死亡 率 的 预测 作用 ,是 独立 于 其 他 因素 的 ,可 能 有 
助 于 选择 能 受 患 于 座 疗 性 干预 的 病例 。 心 率 可 变 主 
时 是 迷走 活动 的 产物 , 现 知 它 对 心室 闸 动 的 发 生 是 有 
保护 作用 的 。 

QT 间 期 与 心率 直接 相关 ,并 可 受 心 胜 病 的 影响 。 
有 些 类 型 的 长 QT 综合 征 , 可 在 心率 较 慢 的 情况 下 ， 
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促使 QT 时 间 的 延长 。QT 间 期 的 改变 亦 可 与 心率 无 
关 ,如 心 职 极 死 后 病人 ,QT 时 间 是 异常 延长 的 。 现 在 
已 开发 出 由 Holter 监测 记录 自动 测定 QT 间 期 的 计 
算 机 程序 。QT 间 期 延长 可 能 提示 转 归 不 良 ,QT 间 期 
可 变性 改变 可 能 是 特异 性 更 高 的 风险 提示 因素 。 

Holter 监测 上 与 症状 无 关 的 发 作 性 ST 段 压低 ， 
提示 冠状 动脉 病 的 存在 及 其 程度 , 据 信 是 隐匿 型 缺 血 
性 发 作 造 成 的 。 虽 然 假 阳性 和 假 阴性 ST 段 偶 移 的 情 
况 都 有 ,对 由 Holter 监测 发 现 的 隐 殴 型 缺 血 的 解释 和 
治疗 效应 ,也 还 存在 不 同 看 法 ,但 有 一 点 是 很 明确 的 ， 
即 这 样 的 发 作对 缺 血性 不 良 事件 的 发 生 ,具有 独立 的 
预报 作用 。 


事件 监护 


Holter 监测 只 限于 连续 心电图 记录 中 的 较 短 时 
段 。 如 果 目 的 是 记录 发 生 情况 不 多 的 症状 发 作 期 间 
的 心律 (不 是 每 天 都 会 出 现 的 ) , 则 事件 监 出 (event 
monitoring ) 是 首选 诊断 技术 。 

事件 监测 即 是 在 长 时 段 内 捕捉 心律 的 间 炊 性 活 
动 。 一 般 是 为 病人 提供 为 期 1 月 的 非 介 入 性 系统 ,使 
他 (她 ) 在 此 期 间 可 以 根据 症状 的 发 生 , 随 时 记录 心 
律 活动 。 有 一 种 事件 监测 是 安置 半 长 期 寻 联 。 和 插 
病人 怎样 取 除 和 安置 电极 ,一 般 每 天 连接 一 次 以 上 。 
该 系统 把 心电图 记录 在 能 不 断 刷 新 前 面 资 料 的 缓冲 
循环 (loop buffer) 上 ,记忆 时 间 从 数秒 到 数 分 钟 不 一 ， 
一 般 都 可 由 程序 设 定 。 患 者 只 要 按 下 按钮 , 即 可 录 下 
显 症 性 时 段 的 实况 。 记 录 器 按照 设 定 程序 冻结 前 段 
时 间 录 下 的 资料 ,继续 实时 记录 现时 心律 活动 。 其 他 
记录 器 也 由 病人 在 症状 出 现时 应 用 ,一 般 都 在 袖口 或 
手持 胸 电 极 。 这 些 器 材 都 不 复杂 ,电极 也 无 需 持 续 连 
接 ,但 由 于 它们 不 能 对 前 面 心 律 留 下 记录 ,需要 启用 
的 时 间 , 因 此 只 适用 于 发 作 持续 数 分 钟 ,经 常 都 能 方 
便 启 用 记录 仪 的 病人 。 两 种 记录 仪 都 能 通过 电 请 把 
心律 长 条 传递 到 中 心 接受 站 ,在 此 进行 分 析 , 并 上 及 时 
提请 医生 的 关注 。 埋 藏 式 器 材 可 以 数 月 或 数 年 不 则 
断 地 持续 监测 心律 ,出 现 心 律 失常 的 时 段 能 被 记忆 ， 
并 远程 传递 以 供 查 阅 。 这 些 埋 藏 式 环 路 记录 仪 (loop 
recordersy 对 不 常 发 生 的 原因 不 明 性 党 苍 的 诊断 作 
用 , 比 其 他 非 介 人 性 常规 方法 更 为 有 效 。 


体 表 电位 标 测 


体 表 电 位 标 测 (body surface potential mapping) 是 


围绕 全 胸 表面 安置 200 以 上 电极 ,进行 标 测 。 虽 然 由 
于 需 用 专门 设备 ,并 对 资料 进行 分 析 解 释 , 使 其 临床 
应 用 受到 限制 ,但 在 评估 复 极 化 的 局 部 异 质 性 ,确定 
附加 径路 部 位 以 及 对 梗死 区 的 大 小 确定 和 定位 上 , 仍 
优 于 12 导 联 心电图 。 在 揭示 快速 型 室 性 心动 过 速 的 
起 源 上 也 比 心电图 为 优 。 


电 生 理 检 查 


电 生 理 检 查 (electrophysiologic study) 是 以 暂时 
或 永久 性 心脏 电极 直接 记录 和 起 捕 , 以 达到 诊断 和 党 
疗 的 目的 。 电 生理 检查 的 最 常见 指 征 是 室 上 性 心动 
过 速 (第 59 章 ) 、 室 性 心动 过 速 (第 0 章 ) 和 猕 死 (第 
60 章 ) 。 其 他 重要 指 征 还 有 房 室 阻 滞 , 塞 房 结 功能 失 
常 和 原因 不 明 性 尝 胖 (第 59 章 ,第 435 和 章 )。 


起 搏 和 记录 技术 


装 有 1 ~ 12 个 (或 更 多 ) 电极 的 导管 。 经 静脉 或 
动脉 插 人 ,荧屏 导 引 下 , 进 人 心脏 不 同 部 位 ,进行 记录 
和 起 搏 。 主 要 是 测定 记录 到 的 每 个 信号 时 间 ,以 揭示 
局 部 传导 时 间 和 激活 顺序 的 异常 改变 。 其 他 重要 测 
定 项 目 还 有 局 部 复 极 时 间 、 局 部 组 织 不 应 期 和 目 发 性 
起 搏 点 活动 等 。 

大 冤 数 电 生 理 检查 时 ,导管 都 送 达 南 出 三 尖 汶 的 
His 东区 , 塞 性 心律 时 , 此 处 可 在 心房 和 心室 除 极 化 
间 ,出 现 一 个 锐利 的 高 频 转 折 。 此 转折 的 出 现 和 发 生 
时 间 ,决定 房 室 阻 灌 发 生 部 位 和 快速 型 心律 失常 的 友 
生机 制 。 

利用 程控 电 刺 激 即 精密 定时 的 起 搏 ,检测 正常 和 
异常 途径 的 传导 时 间 , 引 发 快速 型 心律 失常 ,以 利 深 
人 人 分析。 检查 室 上 性 心动 过 速 时 ,应 在 心房 多 处 起 
搏 .描记 ,以 确定 心动 过 速 的 发 生机 制 (第 59 章 ) , 包 
括 导管 消融 术 ( 第 61 章 ) 的 可 能 位 置 。 如 因 室 性 心 
动 过 速 或 狸 死 进 行 检查 ,应 强调 心室 起 捕 和 和 描记。 如 
为 原因 不 明 性 尝 厥 进行 检查 ,应 注意 赛 房 结 和 房 室 传 
导 系 统 应 对 起 搏 应 力 的 能 力 , 以 及 发 生 室 性 和 室 上 性 
快速 型 心律 失常 的 心脏 易 损 性 (vulnerability ) 。 


药物 学 试验 


大 多 数 室 上 性 和 室 性 快速 型 心律 失 般 ,部 能 在 电 


西 氏 内 科学 (第 22 版 ) 483 


生理 检查 期 间 ,通过 程控 刺激 来 引发 。 以 抗 心 律 失 各 
药物 防 其 发 生 ,预计 可 以 收 到 长 期 药物 疗效 ,因此 药 
物 学 试验 是 从 事 电 生理 检查 的 常见 指 征 。 但 是 Hol- 
ter 监测 也 能 对 抗 心 律 失常 药物 疗效 作出 预计 ,一 项 
大 规模 随机 试验 已 证 明 在 预测 的 淮 确 性 上 , 电 生 理 检 
查 与 Holter 监测 并 无 差异 。 又 因 对 室 性 快速 型 心动 
过 速 病人 来 遍 , 埋 镍 取 心 复 律 除 晤 装置 功 数 ,已 证 明 
优 于 抗 心 律 失常 药 ( 第 60 章 ,第 61 章 ) ,因此 药物 电 
生理 检查 已 部 分 为 器 材 埋 藏 取代 。 


器 材 评估 


控制 室 上 性 和 室 性 快速 型 心律 失常 的 埋藏 式 器 
材 使 用 日 多 ,对 这 些 器 材 的 检测 和 评 佑 ,也 是 电 生 理 
检查 的 一 项 重要 内 容 (第 61 章 )。 对 复发 性 室 性 心 
动 过 速 病 人 ,通过 心律 失常 的 引发 和 中 止 ,确定 有 效 
传 感 和 起 搏 方式 ,以 进 人 埋藏 式 器 材 的 记忆 程序 中 。 
对 心室 富 动 病人 ,应 测试 导 联 安置 和 除 颤 电击 发 放 的 
有 效 性 。 起 捕 器 功效 即 可 由 电 生 理 检 查 决 定 。 对 复 
发 性 ,持续 性 心房 兽 动 病人 ,心房 除 颤 器材 的 测试 法 
与 心室 器 材 大 臻 相同, 即 检 测 是 否 能 有 效 发 现 和 中 止 
心律 失常 。 


激活 顺序 标 测 


药物 治疗 无 效 的 折返 性 快速 型 室 上 性 心律 失常 
病人 , 常 由 寻 管 发 送 一 种 清除 性 物质 (一 般 是 发 放射 
频 能 《radiofrequency energy) ) , 至 与 心律 失常 有 关 的 
心肌 特定 部 位 (第 61 章 )。 从 事 这 项 治疗 前 ,多 数 病 
人 都 要 先 作 复杂 的 心 内 电 生 理 标 测 。 

心 胜 电 激活 顺 序 的 标 测 ,是 诊断 和 处 理 霄 固 性 心 
律 失常 的 最 重要 一 步 。 标 测 目 的 是 确定 心律 失常 的 
发 生机 制 ,如 举 消 折返 的 主要 通道 和 治疗 可 能 收效 的 
方 段 。 有 时 能 发 现 引 发 心动 过 速 的 小 灶 区 ,以 后 即 可 
对 此 施 治 。 通 过 标 测 ,对 与 电极 接触 的 组 织 电 激活 时 
间 与 某 一 基准 时 点 (如 QRS 复 波 起 始 ) 进行 比较 。 通 
过 反复 测试 ,记录 到 足够 位 点 ,构成 激活 图 标 ,显示 各 
位 点 上 的 相对 激活 时 间 ,以 及 激活 波峰 的 推进 方向 和 
速度 。 多 数 标 测 导 管 都 装 有 多 个 电极 ,可 以 同时 记录 
到 几 个 位 点 的 电 活 动 。 更 新 式 标 测 技术 所 用 血管 内 
考 已 , 梁 有 无 触 点 探 兴 , 表 面 有 很 多 密集 而 分 立 的 电 
极 ,推出 管 腔 后 , 即 像 * 篮 " 样 涌 出 ,与 腔 壁 接触 ,记录 


心 内 膜 信号。 如 果 同 时 对 很 多 位 点 进行 标 测 , 则 病理 
性 搏动 只 需 出 现 几 次 即 可 获悉 。 采 用 强烈 数字 获取 
系统 ,可 对 临床 医师 立即 展示 激活 资料 。 所 有 4 个 心 
和 腔 以 及 肺动脉 .主动 脉 根 、 冠 状 赛 .冠状 静脉 和 和 冠状 动 
脉 等 处 ,都 能 获得 实用 的 标 测 数据 。 开 胸 心 脏 手术 时 
也 可 进行 激活 标 测 。 

生机 标 测 ( viability mapping) 是 新 近 应 用 的 多 位 
点 心 内 电 描 记 术 ,可 以 对 已 因 疗 痕 组 织 而 发 生 永久 性 
功能 失常 的 心肌 ,发 育 障碍 或 处 于 “冬眠 ”状态 但 仍 
能 恢复 功能 的 心肌 以 及 正常 心肌 作出 区 别 。 但 是 这 
种 检测 技术 的 准确 性 尚未 以 金 标准 进行 充分 测试 。 


倾 糙 试验 


学 夯 病 因 不许 时 , 品 头 倾斜 试验 (head-up tilt tes- 
ting) 可 能 发 现 昼 经 心 源 性 病因 。 大 多 数 倾 斜 试 验 都 
是 先 作 30 分 钟 基 础 测定 ,再 将 台面 抬 高 60 度 ~ 80 
度 共 60 分钟。 心率 和 血压 一 直 都 在 监测 中 。 有 些 实 
验 室 还 加 做 多 个 心电图 导 联 .动脉 内 压力 , 脑 电 图 , 呼 
吸 . 胶 电 阻 ( 估 计 心 搏 量 ) ,并 以 经 颅 名 普 勒 超声 测定 
脑 血 流速 度 。 还 可 以 恒 丙 肾上腺 素 ( Isoproterenol) 或 
硝酸 甘油 提高 测试 的 敏感 性 。 神 经 心 源 性 学 腻 ( neu- 
rocardiogenic syncope) 钙 人 的 典型 反应 是 心率 和 血压 
帘 发 性 剧 降 ( 图 58-1)。 有 些 病人 只 是 血压 下 降 , 心 
率 并 不 减低 。 倾 斜 试验 虽 是 检查 暴 夯 的 重要 诊断 方 





工 
= 
‘Eh 
中 
pm | 
一 
站 


图 58-1 抬头 倾斜 试验 ,患者 女性 ,18 岁 , 因 与 疼痛 有 关 
的 量 厥 史 而 来 检查 , 晕 服 发 生前 先 有 头晕 .眼前 发 黑 和 出 
计 。 试 验 期 间 , 晤 磋 前 也 有 类 似 前 驱 症 状 。 注意 心率 和 
血压 (BP) 在 心率 初期 增高 后 , 几乎 同时 出 现 的 急剧 下 
降 。 头 部 放 低 后 ,生命 体征 很 快 恢复 正常 。( 狐 他 大 学 
Robert F. Sprung 惠 赠 。) 
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法 ,但 最 好 是 在 其 他 心脏 性 病因 都 已 排除 后 ,再 做 此 
检查 ,因为 试验 假 阳性 很 常见 。 有 一 项 研究 证 明 : 倾 
斜 试验 阳性 病人 ,以 后 发 生 由 埋藏 式 环 式 记 录 仪 诊断 
的 缓慢 型 心律 失常 性 晕厥 的 发 生 率 ,与 试验 阴性 者 无 
何 差异 。 

神经 心 源 性 量 厥 包括 人 们 熟知 的 血管 迷走 性 时 
厄 (vasovagal faint)。 各 种 类 型 神经 心 源 性 尝 虑 时 ,都 
始 自 主神 经 反射 失当 ,动脉 阻力 血管 扩张 , 赛 房 结 及 
下 级 起 搏 点 活动 则 可 受到 抑制 。 有 些 病 例 则 因 脱 水 
或 静脉 血 汶 积 , 心 胜 机 械 感 受 器 受到 过 分 刺激 引起 的 
反射 活动 ,此 时 心肌 收缩 性 能 代 偿 性 增加 ,机 械 感受 
器 亦 被 激活 。 此 外 还 可 能 涉及 其 他 很 稳 抑 制 性 反射 
触发 因素 。 








心 蛋 、 头 展 和 雷 存 的 诊断 途径 


心情 . 头 代 和 量 原 者 是 稼 见 钙 状 ( 表 58-2)。 很 
多 病人 无 需 专 家 , 即 可 对 这 些 症 状 进行 诊断 和 治疗 。 


vy 尾 


心性 (palpitation ) 常 被 描述 为 心慌 或 胸部 "扑通 ” 
直 跳 的 感觉 。 一 般 都 是 房 性 或 室 性 早搏 所 致 ,通常 无 
需 进一步 检查 ,特别 是 心脏 听诊 或 脉搏 触 扣 符合 单个 
早搏 时 。 但 如 党 原 前 先 有 心性 , 即 须 引 起 注意 。 和 良性 
心性 大 多 无 需 治疗 。 给 予 抗 心 律 失 常 药物 治疗 亦 不 
适当 ,除非 是 发 生 频 繁 并 有 明显 症状 的 异 位 搏动 或 较 
重 形式 的 心律 失常 (第 59 章 ,第 60 章 )。 


头 各 


头 昏 (dizziness ) 包括 头 重 脚 轻 感 .平衡 失常 .上 胶 


表 58-2 


晕 和 尝 碟 前 期 ,潜在 病因 不 一 。 病 史 在 决定 如 何 深入 
检查 上 至 关 重 要 。 很 多 病人 特别 是 老人 ,发 生体 位 性 
低 血 压 与 站 立 有 关 , 特 别 是 蹲 位 或 届 身 起 立时 。 如 体 
检 正 常 ,一 般 亦 无 需 深 入 检查 。 但 如 是 失去 平衡 或 睦 
党 (vertigo) 儿 第 435 章 , 第 470 章 ) ,应 注意 追查 非 心 
源 性 病因 。 学 苑 前 期 (presyneope) 是 指 不 是 体位 改 
变 引 起 的 接近 意识 丧失 的 感觉 ,应 像 明显 量 厥 一 样 深 
人 检查 。 


日 质 





两 史 是 党 原 (syneope ) 检查 的 最 重要 一 步 ( 第 
435 章 )。 很 多 病人 都 能 从 周密 查证 的 病史 中 ,发 现 
可 能 病因 , 故 应 列 为 深入 检查 的 第 一 要 务 。 如 有 人 亲 
眼见 过 党 原 发 生 ,应 将 与 目击 者 直接 交谈 内 容 , 记 入 
完整 病史 。 

尝 苔 发 作 太 名 都 有 心血 管 方面 的 原因 ,最 常见 的 
当 是 心律 失常 和 神经 心 源 性 尝 碑 (neurocardiogenic 
syncope) 实际 上 就 是 一 种 激化 的 血管 迷走 性 反应 ) 。 
缓慢 型 心律 失常 性 学 邱 一 般 是 赛 房 结 病变 引起 的 ,或 
为 房 室 传导 障碍 所 致 (第 50 章 , 第 435 章 )。 但 窦 房 
结 病 变 时 一 般 是 发 生 量 厥 前 期 而 非 真正 的 旦 厥 。 真 
正 发 生 军 厄 时 ,一 般 都 先 有 数秒 钟 的 警示 症状 ,再 陷 
于 晕厥 。 与 His-Purkinje 病 或 Morgagni-Stokes-Adams 
发 作 有 关 的 党 倒 发 作 ,发 生 贡 较 突 然 。 快 速 型 心律 失 
常 性 晕厥 可 能 有 也 可 能 没有 预警 征象 ,取决 于 心律 。 
室 上 性 和 室 性 心动 过 速 常 有 预警 ,一般 都 会 自行 消 
失 。 患 者 在 意识 丧失 前 , 常 先 有 一 阵 快速 心动 。 心 室 
额 动 突 发 晕 破 ,不 做 心 电 复 律 ,很 难 恢复 。 神 经 心 源 
性 录 县 先 有 头 昏 和 其 他 症状 ,但 亦 可 为 突 发 性 。 往 往 
是 先 有 体位 改变 而 于 坐 起 或 站 立时 发 生 的 ,或 因 长 期 
站 立 很 少 活动 ,或 为 静脉 穿刺 之 类 事件 请 发 。 

精神 性 巡 虞 ( 心 因 性 晕 肛 ,psychogenicsynecope ) 








心 恒 、 头 卉 和 棱 厥 的 诊断 途径 





征 状 最 贡 见 病因 诊断 试验 

心情 ”PAC, PVC, SVT 包括 AF, VT 
AVB ,心理 障碍 

头骨 心律 失常 ,药物 .前 庭 障 碍 ,小脑 
病 , 心 理 障 得 

尝 顾 ”心律 失常 ,神经 心 源 性 反射 , 药 
物 ,心理 障碍 


病 中 和 体检 一 Holter 或 外 部 事件 监测 ( 视 症 状 出 现 频 度 而 定 ) 一 运动 应 激 试 验 
(如 与 运动 有 关 ) 一 EPS( 如 症状 提示 持续 性 心律 失常 ) 

病史 和 体检 一 Holter 或 外 部 事件 监测 ( 视 症 状 出 现 频 度 而 定 ) 一 ENT 或 神经 科 
会 诊 一 倾 糙 试验 一 EPS( 如 症状 甚 重 ,心律 失 肖 未 排除 ) 

病史 和 性 检 一 外 部 或 埋 茂 式 事件 监测 一 倾斜 试验 一 SAECG 一 EPSC 如 仍 疑 有 心 
律 失常 ) 一 葡萄 糖 耐 量 试 验 一 神经 或 精神 科 会 诊 


PAC = 房 性 早搏 ,PVC = 室 性 早搏 ;SYT = 室 上 性 心动 过 速 ;AF = 心房 额 动 ;YT = 室 性 心动 过 速 ,AVB = 房 室 阻 沾 ;EPS = 电 生 理 检查 ;ENT = 耳 . 奥 、 


咽喉 ;SAECCG = 信号 平均 心电图 。 
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可 能 是 居 第 二 位 的 最 常见 尝 有 三 病因 。 常 为 复发 性 ,有 
目击 者 ,很 少 会 因 晕 倒 而 致 伤 。 虽 然 初 次 接 诊 时 侃 可 
能 想到 心 因 性 ,但 只 能 在 已 排除 心血 管 和 神经 病因 
后 ,才能 作 此 诊断 。 

神经 病因 性 蛙 肤 少见 得 多 (第 435 章 ) ,包括 六 
瘾 发 作 和 椎 基 底 动 脉 床 的 短暂 缺 血 等 情况 。 如 发 作 
表现 明显 或 有 典型 仔 首发 作 后 状态 (postictal state ) ， 
应 想到 瘾 痫 。 但 瘾 痫 发 作 也 不 一 定 都 是 神经 性 病因 
心血 管 性 虚脱 偶 亦 可 致 典 型 盖 痛 发 作 综 合 征 。 但 低 
血压 所 致 辣 痛 发 作 一 般 为 时 短暂 ,未 必 伴 有 了 尿 便 失 禁 
及 瘾 痫 后 状态 。 

发 作 监 测 是 更 可 取 的 诊断 试验 。Holter 监测 在 
学 厥 检查 中 只 居 次 要 地 位 ,只 对 每 日 有 此 发 作 的 病人 
可 能 有 助 。 如 对 原因 不 明 性 军 有 虞 的 一 项 随机 试验 指 
出 :埋藏 式 环 路 记录 仪 诊断 心律 失常 性 尝 腻 , 比 联 合 
应 用 体外 环 路 记录 仪 . 倾 斜 试验 和 电 生 理 检 查 更 为 
有 效 。9 


A 级 论证 文献 


神经 心 源 性 旱 抑 的 治疗 


仲 经 心 源 性 备 肛 的 治疗 很 有 挑战 性 。 支 持 性 禄 
套 能 防止 静脉 血 淤积 , 握 氨 可 的 松 (fludrocortisone) 和 
增加 盐 援 入 量 则 能 扩充 血 容量 。 随 机 试验 证 明 :; 有 纠 
血管 作用 的 纯 a 激动 剂 米 多 君 (midodrine ) 和 选择 性 
5- 状 色 胺 重 摄 抑制 剂 的 抗 抑 郁 剂 则 罗 西 订 (paroxe- 
tine) ,可 使 神经 心 源 性 晕厥 的 复发 率 大 为 减低 .9® 
基于 同样 理由 ( 异 西 肾上腺 素 能 诉 起 症状 ) ,B 受 体 
阻 济 剂 也 被 推荐 应 用 ,收效 不 一 ,但 一 般 都 比 安奈 剂 
效果 要 好 。9 对 倾斜 试验 时 与 明显 心动 过 组 有 关 的 复 
发 性 体质 虚弱 的 神经 心 源 性 学 原 ,永久 性 起 搏 能 防止 
心动 过 缓 的 不 当 发 作 而 使 淖 原 复发 大 为 减少 ,里 但 近 
来 的 双 盲 试验 发 现 对 心动 过 缓 程度 较 轻 的 病例 ,收益 
二 
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( 玉 胃 才 译 ; 严 丽 洁 , 陈 春 英 校 ) 
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第 59 章 
室 上 性 心律 失 向 


Masood Akhtar 


心房 和 心室 在 电 活 动 上 是 由 纤维 组 织 即 解剖 学 的 
房 室 交界 处 分 隔 开 的 。 房 室 交 界 处 的 纤维 结构 ,是 二 
尖 瓣 和 三 尖 瓣 环 和 室 间 隐 的 纤维 部 分 。 在 无 电 桥 
(electrical bridge ) 存在 的 情况 下 ,心房 冲动 不 能 越过 这 
个 纤维 性 颖 险 。 正 常情 况 下 房 室 绪 和 His-Purkinje 系 
统 (HPS) 是 唯一 的 电 通路 。 有 些 人 在 正常 径路 之 外 ， 
还 有 一 条 直接 连接 心房 和 心室 的 电路 ,这 是 预 激 综 合 
征 如 Wolf-Parkinson-White( WPW) 综 合 征 发 生 的 基础 。 

任何 在 His 束 左右 分 支 以 上 发 生 的 心律 失常 ,都 
属 室 上 性 心律 失常 (supraventricular arrhythmias ) 。 由 
此 产生 的 QRS 复 波 形态 正常 , 亦 叮 由 于 东 支 或 分 支 
阻 滞 ( 差 异 传导 ) 或 由 附加 路 径 传 导 ( 异 常 传导 或 预 
激 ) 而 使 QRS 增 宽 。 室 上 性 心律 失常 可 以 大 致 分 为 
快速 型 和 缓慢 型 两 大 类 。 


快速 型 心律 失常 


室 上 性 快速 心律 和 失常 ( gupraventricular tachyar- 
rhythmias) 可 以 孤立 性 期 前 收缩 波 群 或 持续 ( 非 持 





图 59-1 孤立 性 期 前 复 波 。A ,3 个 期 前 发 生 的 心房 复 波 (PAC)( 稍 涉 )。 第 1 个 P 波 被 阻 断 ,以 后 2 个 传导 到 心室 ,由 于 期 


续 ) 性 快速 心律 失常 出 现 。 非 持续 性 心动 过 速 (non- 


sustained tachycardias ) 的 最 常见 定义 是 以 频率 每 分 钟 
100 次 以 上 .连续 3 次 搏动 以 上 .持续 时 间 不 到 30 秒 
钟 的 心律 失常 。 持 续 性 心动 过 速 (sustained tachycar- 
dia) 则 是 持续 30 秒 钟 以 上 的 长 时 间 心 动 过 速 , 但 亦 
可 在 静脉 注 药 ,超速 起 搏 (overdrive pacing ) 或 直流 电 
心 复 律 (directeurrent electrical cardioversion ) 等 干预 
下 提前 结束 。 


期 前 心房 复 波 


期 前 房 性 复 波 (PAC) 可 起 于 左右 心房 的 任何 部 
位 。P 波 形态 取决 于 源 出 何 处 ,但 与 赛 性 心律 时 是 有 
区 别 的 ,除非 PAC 是 在 右 房 上 部 与 上 和 腔 静脉 连接 处 
即 紧 靠 塞 房 结 处 发 出 的 。P 波 总 是 出 现在 QRS 波 之 
前 (图 59-1A) ,但 如 正 着 房 室 结 或 HPS 绝对 不 应 期 ， 
P 波 被 阻 断 ,其 后 即 无 QRS 复 波 。 被 阻 断 的 PAC 可 
能 误 作 第 二 度 房 室 阻 滞 ,除非 已 由 PP 间 期 的 缩短 发 
现 其 期 前 性 ;或 误 作 塞 房 结 功能 失常 (SND) ,如 果 了 波 
不 易 觉察 的 话 ;ST-T 段 变形 往往 是 匿 有 P 波 的 线索 。 


前 冲动 在 His-Purkinje 系统 ( HPS) 不 应 期 下 达 , 故 QRS 形态 与 赛 性 复 波 不 同 (差异 传导 )。B, 交 界 处 性 期 前 复 波 ( 第 5 个 复 
波 )。 注 意 赛 性 和 前 无 P 波 的 早搏 QRS 复 波 形态 相似 。 下 一 赛 性 P 流 (箭头 ) 及 时 出 现 并 下 传 至 心室 。 心 电 图 导 联 皆 已 标 
明 。( 仿 Akhtar M. Examination of the heart:V. The electrogram. 美国 心脏 协会 (AHA》 惠 允 引 用 。) 


二 室 上 性 心律 失常 





表 59-1 
室 上 性 心动 过 速 
RR 规律 性 P 波形 态 
虎 性 心动 过 过 
赛 性 心动 过 速 规律 [[ .了 H ,aVF 正 波 
塞 房 结 折返 规律 I 、 亚 .aVF 正 波 
单 灶 性 房 性 心动 过 速 规律 P 波形 态 与 塞 性 不 同 
多 灶 性 房 性 心动 过 速 不 规律 不 同形 态 的 P 波 =3 个 
心房 扑 动 ,普通 型 , 道 钟 向 规律 ,AV 阻 湾 不 一 时 不 规律 句 齿 形 扑 动 波 ,波形 规律 , 工 . 开 .avVF 负 波 
心房 扑 动 , 非 普通 型 , 顺 钟 向 规律 ,AV 阻 清和 不 一 时 不 规律 扑 动 波 直 立 ; [下 ,aYF 正 波 
心房 富 动 特 对 不 整 不 规整 闸 动 波 
AV 变异 处 心动 过 过 
AV 折返 {由 附加 径路 ) 
顺 行 性 规律 ST-T 波 中 逆行 了 流 
道行 性 规律 预 激 P 波 逆行 ,RP 短 
传导 慢 规律 P 波 网 于 T 波 未 或 以 后 (RP 长 ) 
心房 东 ( 道行 性 ) 规律 预 激 逆行 P 波 ,RP 短 
AVY 结 折 返 
普通 型 ( 慢 - 快 ) 规律 P 流 道 行 , 隐 于 QRS(RP 短 ) 
非 普 通 型 ( 快 - 慢 ) 规律 逆行 P 波 见于 T 波 末 或 以 后 (RP 长 ) 
其 他 ( 慢 - 慢 ) 规律 PR-RP 大 致 相等 
非 阵 发 性 交界 处 心动 过 过 ” 规律 ,心率 慢 AV 脱节 
自主 性 交界 处 心动 过 过” 规律 AV 脱节 
* 起 源 位 点 常 在 结 下 。 
AVY = 房 室 。 


期 前 QRS 复 波 如 形态 与 主导 ( 窦 性 ) 心 律 中 QRS 相同 ， 
但 前 无 P 波 , 则 为 房 室 变 界 处 早搏 (图 39-1B)。2 个 以 
上 形态 各 异 的 P 波 ,发 生 频 率 在 每 分 钟 100 次 以 下 , 则 
为 游 走 性 心房 起 搏 点 (wandering atrial pacemaker) 。 

来 自 心房 或 房 室 交界 处 期 前 复 波 ,一般 仍 保持 赛 
性 复 波 时 的 同样 室内 忧 导 形 式 , 即 如 果 罕 性 心律 时 为 
正常 QRS 复 波 或 东 支 阻 浏 波形 , 则 期 前 复 波 预期 也 
会 出 现 这 样 的 波形 (图 59-2B)。 但 如 期 前 复 波 发 生 


较 早 ( 即 耦 联 紧密 ) ,可 能 侵占 左 ( 右 ) 束 支 不 应 期 ,将 


因 差 异 传 性 (aberrat conduction) 而 形成 右 ( 左 ) 东 支 
或 分 支 阻 河 波 形 ( 图 $9-1A) ,尽管 赛 性 心律 时 室内 传 
导 是 正常 的 。 耦 联 紧密 的 PAC 也 常 引发 持续 或 非 持 
续 性 室 上 性 心动 过 速 。 


持续 性 室 上 性 心动 过 加 


室 上 性 心动 过 速 可 大 致 分 为 房 性 和 房 室 交界 处 性 
两 类 ( 表 59-1)。 房 性 心动 过 速 因 与 房 室 结 传导 无 关 ， 
故 在 有 效 迷 走 操作 下 (如 棋 动 脉 赛 按摩 , Valsalva 动 
作 ) , 房 室 传导 阻 滞 , 但 心房 运作 仍 可 继续 。 反 之 , 房 室 
交界 处 心动 过 速 则 需 经 房 室 结 传导 才能 持续 , 故 通 过 


迷走 操作 诱导 房 室 阻 滞 ,一 般 可 使 其 心动 过 速 停止。 








图 59-2 定 上 性 心动 过 速 时 的 P-QRS 关系 。 图 示 赛 性 
心律 (A) ,常见 类 型 的 察 性 心 过 过 速 (B) 和 单 灶 性 房 性 
心动 过 速 (C) 。 注 意 塞 性 心动 过 速 时 了 波 为 正 ,PR 间 期 
正常 。 房 性 心动 过 速 (C) 源 出 心房 下 部 (P 波 为 负 ) ,并 
有 不 同 程度 的 房 室 阻 滞 。 房 室 交 界 处 折返 时 P 让 在 
QRS 之 后 , 房 室 折返 时 在 ST 段 中 (D) ,而 在 常见 房 室 结 
折返 时 则 匿 于 QRS 复 波 中 (EE)。 非 阵 发 性 交界 处 心动 
过 速 ,心房 心室 分 别 被 激动 (F) 。 由 于 交界 处 频率 加 速 ， 
与 赛 性 机 制 发 生 竞 争 , 故 出 现房 室 脱 节 。 注 意 P 波 在 
QRS 中 的 逐渐 进出 情形 。 各 列 心电图 前 为 守 联 。 
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图 393 心房 扑 动 和 心房 题 动 。A ,规律 的 窑 QRS 心动 过 速 ,心室 率 150 次 /分 ,心房 扑 动 时 最 常见 的 是 2:1 房 室 传导 阻 淋 。 
B, 拟 室 阻 滞 度 更 商 时 , 扑 动 波 更 为 清晰 ,此 例 心房 扑 动 短期 转 为 心房 十 动 ( 箭 头 处 ) ,再 转 为 蜜 性 心律 。C 和 DD, 心 房 富 动 ,C 
中 心房 活动 甚 难 确定 ,但 在 D 中 则 极为 清晰 ,二 者 的 RR 间 期 皆 绝 对 不 整 。D 中 有 两 个 连续 QRS 复 波 由 于 差异 传导 而 旦 右 
束 支 阻 请 波形 。( 仿 Akhtar M, Examination of the heart:V. The electrogram. 美国 心脏 协会 <AHA) 惠 侈 引用 ,) 


房 性 心动 过 速 


赛 性 心动 过 速 

赛 性 心动 过 速 ( sinus tachycardia) 通常 都 是 正常 
自动 性 的 提高 ,见于 肾上腺 素 能 性 冲动 增加 的 情况 。 
由 于 交感 性 刺激 或 迷走 性 撤 出 也 会 使 房 室 结 传导 增 
强 , 因 此 尽管 窦 性 频率 增加 ,PR 间 期 不 致 延长 。P 波 
形态 与 赛 性 心律 时 相同 , [[ 、 陡 .aVF 导 联 直立 (图 59- 
2B) ,V 双 相 ,因为 塞 房 结 是 以 正常 顺序 使 左右 心房 
除 极 的 。 守 性 心动 过 速 时 ,心率 很 少 超 逾 200 次 /分 ， 
一 般 都 在 150 次 /分 以 下 。 


赛 房 结 折 返 

了 波形 态 与 赛 性 心律 相似 ,但 其 内 在 机 制 则 是 赛 
房 结 区 中 的 折返 。 与 生理 形式 的 赛 性 心动 过 速 不 同 ， 
因为 它 是 逐渐 开始 和 终止 的 ,而 赛 房 结 折返 起 始 和 结 
东 都 是 突 发 的 。 像 其 他 很 多 房 性 折返 性 心动 过 速 一 
样 , 塞 房 结 折返 一 般 也 是 一 次 PAC 触发 的 。 心 房 节 
律 赛 然 加 速 ,可 使 PR 间 期 延长 甚至 由 于 房 室 结 内 传 
导 预 期 中 的 生理 性 迟延 而 使 房 室 结 传导 阻 滞 ,除非 同 
时 伴随 的 交感 性 刺激 利于 房 室 结 传导 的 通过 。 心 房 
率 在 150 ~ 250 次 /分 之 间 。 房 室 传导 1: 1 或 不 同 程 
度 房 室 传导 阻 澡 , 视 房 室 传导 状况 而 定 。 


房 性 心动 过 速 

任何 起 源 于 房 室 交界 处 以 上 .,P 波形 态 与 赛 性 心 
律 时 不 同 的 心动 过 速 , 即 为 房 性 心动 过 速 ( 图 59- 
2C)。 一般 说 来 ,由 左 ( 右 ) 心 房 上 部 发 出 的 冲动 ,在 
下 方 姓 联 ( 工 、 亚 .avVF) 中 的 P 波 为 正 波 ,而 由 下 部 发 
出 的 冲动 在 以 上 村 联 中 记录 的 了 该 则 为 负 访 。 房 性 
心动 过 速 的 发 生 可 由 于 正常 自动 性 提高 .异常 自动 
性 .触发 活性 和 折返 (第 57 章 )。 在 电 生 理 实验 室 
中 ,很 易 由 心房 电 刺 激 而 使 折返 形式 再 现 ( 第 58 
草 )。 每 次 心 捕 的 P 波 形态 都 相同 时 ,为 单 灶 性 房 性 
心动 过 建 , 而 有 几 种 不 同形 态 的 P 波 则 为 多 灶 性 房 
性 心动 过 迷 。 心 房 率 在 100 ~ 250 次 /分 之 间 ,心室 回 
应 率 视 房 室 传导 情况 而 定 ,心房 率 在 200 次 /分 以 下 
时 , 常 为 1: 1P 波 /QRS 复 波 ;心房 率 更 高 , 则 常 有 不 
同 程度 传导 阻 涡 ( 如 3:2,2:1,3:1)( 图 59-2C)。 心 
脏 活 性 药物 特别 是 抗 心律 失常 药 , 对 心房 率 和 房 室 传 
导 痢 有 明显 影响 (第 37 章 )。 


心房 扑 动 

心房 扑 动 时 心房 率 规律 ,频率 在 250 ~350 次 /分 
间 (《300 次 /分 最 常见 ) (图 59-3A, 图 59-3B)。 心 房 扑 
动 通 肖 在 \、 轩 \aVF 奸 联 中 呈 ” 锅 齿 ” (sawtooth ) 状 ， 
冲动 传播 局 限 在 右 房 ,传播 径路 极为 一 致 。 折 返 冲 动 
从 右 房 前 外 侧 经 后 间 届 罕 峡部 ,再 沿 房间 隔 至 右 房 上 
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部 ( 反 时 钟 )。 偶 发 的 左 房 激 活 在 下 方 导 联 中 产生 负 
的 锯齿 样 扑 动 流 。 在 径路 中 方向 写 此 相反 ,将 在 同样 
导 联 中 产生 正 的 扑 动 波 ( 不 常见 或 顺 时 钟 ) 。 其 他 波 
形 的 扑 动 波 可 能 源 出 他 处 (包括 左 房 )。 心 室 回应 一 
般 2:1 或 4:1, 相 当心 室 率 分 别 为 150 次 /分 和 75 次 / 
分 。3: 1 房 室 比 不 常见 ,病人 亦 能 充分 耐 受 。1:1 房 
室 回 应 罕见 ,可 能 引起 严重 血 流 动力 学 后 果 。 


心房 晤 动 

心房 颤动 ( AF) 是 成 人 中 最 常见 的 持续 性 心律 失 
稍 , 美 国 患 心房 请 动人 数 在 200 万 以 上 ,每 年 诊断 的 
新 病例 数 达 16 万 人 。 心 房客 动 发 生 率 随 着 年 龄 的 增 
长 而 增加 ,75 岁 以 上 老人 中 ,6% 以 上 有 有 之。 心房 颤动 
时 ,心房 混乱 ,快速 而 不 规整 的 电 活 动 超 逾 400 次 /分 
(图 59-3C)。 心 室 回 应 率 亦 不 规律 , 且 变 异 极 大 ( 绾 
对 不 规整 ) 。 心 房 已 无 有 效 收缩 , 故 心房 内 易 有 血块 
形成 。 以 后 心房 富 动 复 律 时 ,可 能 发 生 栓塞 而 造成 破 
坏 性 后 果 。 体 表 心 电 图 上 , 额 动 波 可 粗 可 细 , 或 难于 
辨认 (图 59-3C, 图 59-3D) 。 但 由 于 RR 波 的 不 规律 
性 ,心房 颤动 的 诊断 还 是 比较 容易 的 。 如 果 冲 动 到 达 
束 支 时 正当 不 应 期 ,将 出 现 差异 传达 。 在 无 附加 径路 
存在 的 情况 下 ,经 房 室 结 -HPS 的 心室 平均 回应 率 很 
少 超 请 200 次 /分 ,一般 都 在 150 次 /分 以 下 。 但 如 有 
快速 传导 的 附加 径路 存在 ,心室 率 可 能 超 逾 300 次 / 
分 以 致 引发 心室 丫 动 。 


房 室 交 异 处 心动 过 速 


需要 长 期 处 理 的 房 室 交 界 处 心动 过 速 ( 表 59- 
1) , 绝 大 多 数 都 是 折返 机 制造 成 的 。WPW 综合 征 时 
的 房 室 折返 是 典型 形式 ,通常 ( > 90% ) 都 是 由 房 性 
和 (或 ) 室 性 早搏 引起 的 。 


WPW 综合 征 及 其 伴随 的 心动 过 速 

PR 间 期 短 与 QRS 波 起 始 模糊 (图 594A) 联合 
出 现 , 即 为 心室 预 激 综 合 征 (ventricular pre-excitation 
syndrome) ,如 伴 有 心动 过 速 史 , 则 构成 Wolf-Parkin- 
son-White 即 WPW 综合 征 。 正 常情 况 下 ,冲动 须 经 房 
室 结 - HPS 系统 到 达 心 室 ,PR 间 期 120 ~ 200 毫秒 。 
如 另 有 一 附加 径路 ( 常 称 Kent 东 ) 连 接 心房 与 心室 ， 
冲动 就 可 避 开 房 室 缚 传导 迟延 ,更 早 传 抵 心 室 , 故 称 
预 激 (第 57 章 )。PR 间 期 长 度 是 由 附加 径路 附近 到 
冲动 起 源 处 和 经 此 传导 时 间 的 函数 。 如 附加 冲动 经 
传导 较 慢 区 延 搁 , 心 室 又 可 通过 正常 径路 除 极 。 但 典 
型 WPW 病人 ,冲动 先 经 附加 径路 到 达 心 室 , 使 QRS 
提早 除 极 , 故 PR 间 期 缩短 (图 39-3A) 。 由 于 QRS 初 


顺 忧 型 心动 过 未 
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图 59-4 Wolff-Parkinson-White 综合 征 。A, 由 于 心室 经 附 
加 径路 提早 激活 出 现 心室 预 激 征 (PR 间 期 短 及 8 波 )。 
B, 罕 QRS 心动 过 速 ,前 向 传导 经 房 室 结 - His - Purkinje 
系统 , 道 向 传导 由 附加 径路 ( 顺 向 心动 过 速 )。C ,折返 径 
路 相反 形成 的 道 向 心动 过 速 ,出 现 规律 的 预 激 复 波 。D 
心房 闸 动 时 ,附加 径路 优先 传导 ,产生 快速 而 不 规律 的 预 
激 波 。( 仿 Akhtar M. Examination of the heart:V. The elec- 
trogram. 美国 心脏 协 会 4AHA)》 惠 允 引用 。) 


始 激活 是 肌肉 对 肌肉 的 传导 ,不 是 正常 QRS 期 间 由 
Purkinje to 纤维 油 活 , 故 QRS 起 始 处 模糊 ,产生 所 谓 
5 波 。 心 室 旋 亦 经 正常 径路 激活 ,在 心室 肌肉 中 更 快 
传播 ,QRS 激活 融合 ,而 在 5 波 后 ,迅速 留 下 波形 记 
录 。 如 心房 或 赛 性 冲动 由 于 抵达 述 延 或 附加 径路 无 
前 向 传导 而 从 未 到 达 心 室 , 则 为 隐 性 WPW 综合 征 ， 
因为 附加 径路 的 道行 传导 可 能 还 是 完好 的 ,能 够 引起 
顺 行 性 心动 过 速 (orthodromic tachycardia)。 附 加 径 
路 以 位 于 左 室 游离 壁 者 居多 ( > 50% ) , 即 左 房 与 左 
室 的 连接 。 其 次 是 连接 右 房 与 左 室 的 后 间隔 径路 
(30% ) 。 其 余 为 右 孵 离 壁 和 前 阿 隔 附加 径路 , 皆 为 
右 房 与 右 室 之 间 的 联系 。 

WPW 病人 最 常见 的 持续 性 心律 失常 是 顺 行 性 
房 室 折 返 (图 5$9-2D ,图 3$9-4B) ,冲动 经 正常 径路 传达 
心室 ,再 经 附加 径路 道行 传人 心房 , 故 在 心动 过 速 期 
间 无 心室 预 激 征象 (图 59-2D)。 少 数 病 例 的 折返 径 
路 可 能 相反 ( 道行 性 ) , 即 冲动 经 附加 径路 传 抵 心室 ， 
再 由 正常 径路 道行 传 抵 心 房 , 形 成 预 激 的 QRS 复 波 
(图 59-4C)。 次 常见 但 又 常 是 最 严重 的 心律 失常 是 
心房 颤动 {图 594D), 约 40% WPW 病人 有 此 体验 。 


西 氏 内 科学 (第 22 版 ) Eo 





如 在 心房 颤动 期 间 附 加 径路 迅速 传导 ,就 可 能 发 生 较 
快 心室 率 ,而 使 血压 剧 降 , 发 生 暴 腻 甚至 心室 颤动 。 
与 临床 心动 过 速 有 关 的 其 他 附加 径路 还 有 心房 东 纤 
维 ( atriofascicular fibers)! 即 过 去 称 为 Mahaim 纤维 ) 
和 道行 缓慢 传导 径路 。 


房 室 结 折 返 

如 无 心室 预 激 , 则 最 常见 的 房 室 交界 处 心动 过 速 
就 是 房 室 千 折 运 (atrioventricular modal re-entry ， 
AVNR)。 整 个 折返 径路 位 于 房 室 结 区 ,是 由 于 房 室 
结 不 同 部 位 传导 和 不 应 期 不 同 所 致 。 快 速 传导 纤维 
( 快 径路 ) 位 置 较 前 ,不 应 期 较 长 ,而 慢 传 寻 纤维 位 置 
靠 后 ,不 应 期 较 短 。 和 常见 类 型 的 AVNR ,前 同性 传导 
由 慢 径 路 ,道行 性 传导 由 快 径 路 ,冲动 前 向 传 抵 心室 
的 时 间 与 道行 传 抵 心 房 的 时 间 相 似 ( 图 5$9-2E) ,P 与 
QRS 复 波 几乎 同时 发 生 。 故 道行 了 波 要 么 隐匿 在 
QRS 复 波 中 (图 59-2E) ,要 么 使 QRS 结束 部 分 变形 ， 
而 能 由 ST 段 的 起 始 部 分 完 悉 。 次 常见 情况 是 ;通过 
折返 径路 的 传导 方向 是 反 的 ,以 快 径路 下 行 传 抵 心 
室 , 青 经 慢 径 路 道行 传 抵 心房 , 故 PR 间 期 缩短 。 如 P 
波 在 T 波 之 后 , 则 其 道行 形态 ( 即 正 . 亚 ,aVF 中 为 
值 ) 一 上 日 了 然 。 阵 发 性 房 性 心动 过 速 (PAT ) 中 ,75 名 
以 上 是 持续 性 AVNR 和 房 室 折返 所 致 。 


非 阵 发 性 变 界 处 心动 过 速 

非 阵 发 性 交界 处 心动 过 速 起 于 His 东区 ,激活 心 
室 的 QRS 复 波 形态 与 赛 性 搏动 相似 (图 59-2F) 。 逆 
行 传导 是 由 房 室 结 ,但 不 一 定 发 生 。 如 有 道行 阻 沾 ， 
赛 性 节律 仍 可 保持 ,但 因 交 界外 冲动 逆行 进入 房 室 
结 , 使 其 处 于 不 应 状态 , 密 性 了 波 亦 可 阻 漠 , 从 而 可 
能 发 生 房 室 脱节 (图 59-2F) 。P 波 /QRS 复 波 可 能 为 
1: 1 关系 ,如 了 了 波 为 负 , 则 可 能 为 交界 处 性 。 心 室 率 
很 少 超 请 150 次 /分 ,如 频率 <100 次 /分 , 则 为 加 过 
的 交界 处 心律 (accelerated junctional rhythm)。 发 生 
机 制 即 正常 自律 性 的 提高 。 


自主 性 交界 处 心动 过 速 
停 表 心电图 上 , 上 自主 性 交界 处 心动 过 速 (auto- 


matic junctional tachycardia ) 与 非 阵 发 性 变异 处 心动 - 


过 速 的 主要 差 岂 证 频率 。 前 者 较 快 ,范围 在 130 ~ 
200 次 /分 。 此 型 心律 失常 有 发 作 性 也 有 持续 性 。 由 
于 心率 已 与 阵 发 性 房 室 交界 处 折返 性 心动 过 回 不 相 
上 下 ,QRS 复 流 形态 又 与 赛 性 搏动 相似 , 故 心 电 图 上 
与 折返 型 心律 失常 区 别 的 主要 依据 是 有 房 室 脱节 存 
在 ,而 其 内 在 发 生机 制 则 是 房 室 交界 处 自律 性 失常 。 


临床 特征 


通常 所 见 察 性 心动 过 速 ,是 高 肾上腺 束 能 状态 代 
谢 需求 增加 引起 的 ,如 发 热 . 体 力 劳 动 .容量 不 足 , 心 
误 . 拟 交 感性 药物 或 副交感 阻 清 剂 .甲状腺 毒 症 、. 吵 销 
细胞 痛 等 。 其 他 室 上 性 心动 过 速 则 和 皆 为 心律 失 稍 , 消 
引起 心动 过 速 相 关 症 状 ,如 心 业 .心跳 加 速 . 头 异 、 气 
短 ,胸部 不 适 .晕厥 前 兆 ( 有 时 为 明显 芭 厥 ) 等 。 心 房 
证 动 时 持续 室 上 性 心动 过 速 , 心 室 率 失 控 , 可 致 心动 
过 速 ( 相关 ) 性 心肌 病 (tachyeardia-related cardiomyo- 
pathy) ,心律 失常 控制 后 即 可 恢复 。 

心房 扩大 ,纤维 化 和 心房 肌 急 或 慢性 炎症 , 丝 可 
引起 房 性 心动 过 速 。 慢 性 肺病 时 ,多 灶 性 房 性 心动 过 
速 相对 为 多 。 心 房 富 动 则 常见 于 高 龄 .高 血压 、 鸭 膜 
病 和 肺病 . 急 或 慢性 冠状 动脉 疾病 .高 肾上腺 素 能 状 
态 和 代谢 异常 (如 甲状 腺 毒 症 ) 等 情况 时 。 心 房 颤动 
还 可 在 未 发 现任 何 心 脏 病 变 的 情况 下 出 现 , 即 所 哨所 
立 性 心房 炳 动 (lone atrial fibnllation ) 。 心 有 房 晤 动 的 
血栓 栓 蜜 性 风险 ,可 央 年 龄 糖尿病, 高 血压 、 既 往 栓 
塞 事 件 , 瓣 膜 病 和 心 衰 而 增加 。65 岁 以 下 孤立 性 房 
额 患 者 ,栓塞 概率 最 低 ,不 到 1 和 。 

折返 性 心动 过 速 起 始 和 徐 止 篆 为 罕 发 性 ,特别 是 
以 迷走 性 操作 或 药物 静 注 终止 时 。 功 能 性 附加 径路 
虽 是 先天 性 异常 ,临床 症候 可 在 任何 年 龄 出 现 , 如 未 
作 心电图 , 则 无 症状 的 心室 预 激 可 历时 多 年 而 未 察 
觉 。 发 现时 ,心室 预 激 可 能 很 像 下 壁 或 前 间 避 心肌 模 
死 . 右 室 肥 大 和 左右 束 支 阻 游 。WPW 与 二 尖 瓣 脱 垂 
上 及 肥厚 型 心肌 病 的 关系 尚未 洞悉 ,但 单一 和 多 条 右 侧 
附加 径路 以 Ebstein 因 形 时 较为 常见 。 

非 阵 发 性 房 室 交 界 处 心动 过 速 常见 于 肾上腺 素 能 
冲动 强化 时 ,如 心肌 梗死 或 心脏 手术 后 ,应 用 拟 交 感性 
药物 或 副交感 阻 沾 剂 以 及 洋 地 黄 中 毒 等 情况 。 目 主 性 
变 界 处 心动 过 速 尚未 发 现 与 任何 特定 心血 管 病 相关 。 


治疗 
见 表 592, 表 59-3; 第 61 章 , 第 62 章 。 
急性 治疗 


拖 立 性 期 前 收 央 很 少 会 有 明显 风险 ,不 会 引起 广 
重心 律 失常 症状 。 故 亦 无 需 积 极 治疗 。 反 之 , 非 持 续 
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表 59.2 
各 型 室 上 性 心律 失常 的 药物 选择 
心律 失常 急性 静 注 疗法 长 期 口服 疗法 
心房 证 旺 拉 相 采 -地 尔 态 章 - 美 托 洛 尔 或 地 高 诗 ( 控 速 ) ” ” 邯 器 质 性 心脏 病 者 ; 1 A 或 1C 类 药物 ” 是 
心 大 : 胺 砚 酮 或 多 非 利 特 
伊 布 利 特 ( 心 复 律 ) 高 血压 : 索 他 洛 尔 或 1 A, IC 类 药物 
WPW 综合 征 所 致 快 。 伊 布 利 特 或 普 鲁 卡 因 肤 , 乱 用 维 拉 帕 米 及 地 高 六 。 ” 胺 磺 丽 , 索 他 洛 尔 ,或 1A, IC 类 药物 。 后 
速 心房 颜 动 
心房 扑 动 维 拉 帕 米 ,地 尔 确 草 , 美 托 洛 尔 , 艾 司 洛 尔 或 地 高 六 。” 腔 磺 醒 , 索 他 洛 尔 , 1 A 或 1C 类 药物 是 


阵 发 性 室 上 性 心动 ” 腺 萌 , 维 拉 帕 米 , 普 禁 洛 尔 , 艾 司 洛 尔 或 美 托 洛 尔 


过 速 
TI A 类 药物 = 普 章 卡 因 腑 , 硅 尼 了 ,内 屁 膀 。 
IC 类 药物 = 氟 卡 尼 , 普 罗 帕 酮 。 


B 受 体 阻 漆 剂 , 钴 通道 阻 漆 剂 , [A 或 
[C 类 药物 ,或 索 他 洛 尔 


仿 Scheinman MM, Kaushik V. Recognition and management of patients with tachyarrhythmias. In Braunwald E, Goldman L( eds). Primary Care Cardiology., 


2nd ed. Philadelphia: WB Seunders ,2003. 


性 室 上 性 心动 过 速 的 持续 或 长 时 间 反 复发 作 , 则 一 般 
篆 须 有 效 治疗 。 如 须 迅 速 控 制 室 上 性 心动 过 速 (如 
对 心肌 缺 血 及 低 血 讨 病 人 ) ,最 好 是 作 心 律 转 复 (car- 
dioversion) (第 61 章 )。 房 性 心动 过 速 包括 心房 扑 
动 , 可 能 自动 转 复 ,或 在 对 其 内 在 病因 如 缺 氧 , 心 衰 等 
治疗 后 转 复 ,或 在 诱发 机 制作 用 停止 后 转 复 。 房 室 绽 
折返 或 房 室 折 返 所 致 交界 处 心动 过 速 的 急性 发 作 , 可 
作 又 动脉 窦 按 摩 之 类 迷走 性 操作 , 促 其 终止 , 因 其 可 
使 赛 性 冲动 明显 减 慢 , 房 室 结 阻 河 。 房 性 心动 过 束 


时 , 腺 苷 和 (或 ) 迷 走 性 刺激 所 致 房 室 阻 清 , 大 多 足以 
揭示 心动 过 速 的 心房 起 始 处 。 但 有 些 房 性 心动 过 速 
特别 是 赛 房 结 附近 发 起 的 , 亦 可 在 应 用 腺 并 后 终止 。 
静脉 注射 B 受 体 阻 讲 剂 和 钙 通 道 阻 请 刑 , 亦 可 用 于 
这 一 目的 。 为 使 房 性 心动 过 速 , 心 房 靖 动 和 心房 
扑 动 - 题 动 时 的 心率 得 到 持久 控制 ,静脉 注射 艾 司 放 
尔 (esmololy 和 地 尔 硫 曹 (diltiazem) 有 效 。 

急性 心房 颤动 (AF) 如 无 低 血压 ,控制 速率 至 关 
重要 ,对 此 艾 司 洛 尔 , 美 托 洛 尔 , 维 拉 帕 米 及 地 尔 硫 草 
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表 59-3 
药物 静 注 剂 图 基 静脉 输 注 
地 高 玉 0.5~1.0 mg 
腺 车 b=~12 mg 
B 受 体 阻 灌 剂 
茧 司 洛 尔 5 pg’ (kg * min) 5 pg’ (kg* min) 
普 茹 滞 不 ] ~3 mg 
甘 托 洛 泵 5 mgt 可 重复 2 次 ) 
钙 通 道 阻 请 剂 
维 拉 帕 洲 ~ 15 mg 
地 尔 硫 章 15 ~25 mg 15 mpg/hr 
[ A 娄 
普 鲁 卡 因 膀 10 ~ 15 mg/kg mg/ kg 
诗 尼 了 丁 
再 吡 胺 
IC 类 
氰 卡 尼 
普罗 帕 酮 
亚当 
作 布 利 特 1 ~2 mg 
震 他 将 外 
胺 碘 柄 2 ~3 mg/kg 0.5~1 mep/min 


口服 量 
0.125 ~0.5 mg/d 


10 ~ 40 mg tid 
25 ~200 mg/d 


120 ~ 480 mg/d 
120 ~ 360 mg/d 


750 ~ 1500 mg qid 
300 ~ 600 mg qid 
100 ~ 200 me tid 


S50 ~ 200 mg bid 
150 ~ 300 mg bid 


80 ~ 160 mg bid 
600 ~1200 mg/d7~10 日 ,负荷 量 后 改 100 ~400 mg/d 


多 非 利 特 0bd _ _ ____ 
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血 流动 力学 不 稳 ， 心 级 病人 情况 稳定 
涌 ， 各 预 满 性 心房 粳 动 ] CU 


控制 心率 : 入 注 地 尔 硫 
革 二 和 注 昌 一 阻 滞 剂 
地 高 辛 或 某 种 联合 疗法 


lr 
加 家， 追查 病 困 和 复发 可 能 性 | 注射 低 分 子 量 肝素 | 


房 额 历 时 < 一 48， | 时 ， 临床 无 明 房客 历时 >48 小 时 ， 历 


2 二 实 痊 病变 人 


娘 注 伊 布 利 特 ; 或 口服 普 办 由 i 

Te 
口 - 尼 耳 2 ng): | 

或 直流 电击 ] | 抗 心律 失常 药 


恢复 和 保持 赛 性 心律 


| 
新 抗 ' 心 律 失常 药 


| 复发 或 持续 性 房客 心率 
或 有 与 心律 不 





CT 
ld 





图 人 9-5 ”新 发 心房 颤动 的 处 理 。( 由 Falk RH. Atrial fibrillation. N Engl ] Med ,2001 ,344:1067 - 1078. ) 
【 译 者 接 : 此 处 原 书 用 图 仍 为 第 21 版 , 当 误 , 现 由 N Engl ] Med 译 出 。) 


皆 可 收效 ;地 高 辛 为 三 线 药 物 。 所 有 新 发 AF 的 病 ”资料 提示 :经 过 适当 抗 凝 治疗 的 病人 ,控制 房 颤 心率 ， 
人 ,都 应 以 肝素 急性 抗 凝 (图 59-5; 第 33 章 )。 如 病 ” 与 设法 恢复 罕 性 心律 一 样 有 效 。 和 9AF 时 如 心室 是 
人 在 AF 发 生 8 小 时 内 就 诊 , 应 作 食管 超声 心动 图 。 通过 快速 传导 的 附加 径路 回应 的 , 洋 地 黄 和 和 钙 通 道 阴 
(TEE ) 检 查 (第 51 章 ) ;如 左 房 未 发 现 血 块 , 即 可 安 滞 剂 静脉 注射 即 属 禁忌 ,以 选用 普 鲁 卡 因 胶 较 好 。 

全 转 复 , 继 以 华 法 林 抗 凝 。 如 TEE 发 现 有 血块 存在 ， 

应 先 接受 3 周口 服 抗 凝 ,再 作 电 复 律 。 很 多 药物 都 能 。 长 期 处 理 

为 AF 病人 保持 赛 性 心律 , 胺 碘 酮 (amiodarone) 虽 最 

有 效 , 但 须 注 意 选用 , 因 可 能 发 生 副作用 。 随机 试验 对 有 症状 的 持续 性 房 室 交 界 处 折返 病人 ,应 用 洋 
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地 黄 .,B 受 体 阻 清 剂 、. 钙 通道 阻 清 剂 及 工 类 .区 类 药 
物 , 有 时 即 可 控制 (第 62 章 ) ; 房 性 心动 过 速 及 心房 
扑 动 病人 ,可 用 洋 地 黄 、B 受 体 阻 滞 剂 和 钙 通 道 阻 请 
剂 ( 表 59-3) 通 过 房 室 结 阻 河 控 制 心室 率 。 但 多 数 有 
症状 的 持续 性 规律 性 折返 型 室 上 性 心动 过 速 包 括 房 
性 心 过 速 和 心房 扑 动 ,现在 都 可 以 管道 法 切实 治愈 
(第 61 章 )。 终 止 或 预防 房 性 快速 心律 失常 ,一般 须 
用 Ia、Ie 或 亚 类 药物 (第 62 章 )。 长 期 控制 心房 扑 
动 和 心房 颤动 , 胺 碘 酮 最 为 有 效 ( 表 59-2)。 

65 岁 以 上 老人 的 持续 性 心房 颤动 , 如 无 抗 凝 禁 
鼠 ,一般 都 应 建议 长 期 抗 凝 疗法 .国际 规范 比值 
(INR) 应 达 2.0 ~3.0, 但 如 有 二 尖 瓣 锋 罕 ,INR 应 为 
2.5 ~3.5。 不 能 耐 受 华 法 林 的 病人 ,阿司匹林 可 能 也 
比 不 作 处 理 要 好 (第 33 章 )。 


缓慢 型 心律 失常 


缓慢 型 心律 失常 (bradyarrhythmias)( 表 59-4) 可 
大 致 分 为 赛 房 结 功能 失常 和 房 室 阻 滞 两 大 类 。 


窦 房 结 功能 失策 
遍布 心脏 传导 系统 的 各 种 起 搏 细胞 中 , 窦 房 结 自 


律 性 最 高 , 故 为 心脏 的 优势 起 捕 点 (第 57 章 )。 赛 性 
频率 一 般 60 ~ 100 次 /分 ,根据 生理 需要 通过 自主 神 


经 系统 进行 调节 。 赛 房 结 功能 失常 (SND) 有 几 种 不 





表 59-4 
缓慢 型 心律 失常 
赛 房 结 功能 失 党 
罕 性 心动 过 缓 ( <45/ 分 ) 
阳江 


衬 性 静止 
心动 过 缓 - 心动 过 速 综 人 台 征 
房 室 传导 阻 滞 
一 度 
”Mobitz 工 型 (Wenekebach 阻 湛 ) 
Mobitz 了 [型 
高 度 ( 如 2:1,3:1) 
三 度 
房 室 结 
His-Purkinje 系统 
同 表 现 ,包括 塞 性 心动 过 组 . 罕 房 传导 阻 洁 、 密 性 静止 
和 心动 过 组 -心动 过 速 综 合 征 。 


. 赛 性 心动 过 组 


心率 < 60/ 分 ,一 般 即 称心 动 过 缓 (图 $9-6A) 。 
但 健康 者 心率 在 50/ 分 并 非 鲜 见 , 睡 眠 期 间 可 能 记录 
到 低 至 30/ 分 的 心率 。 有 临床 意义 的 赛 性 心动 过 缓 
一 般 界 定 为 觉醒 时 持续 <45/ 分 。 富 房 结 功能 失常 亦 
可 表现 为 不 能 针对 刺激 提高 塞 性 频率 (缺乏 变 时 性 








D 


图 596 赛 房 结 荔 能 失常 。A, 塞 性 心动 过 缓 ,B 和 C 中 罕 性 活动 突然 消失 (无 P 波 )。 间 和 葡 4.5 秒 后 恢复 赛 性 节律 (B),C 


中 则 有 交界 处 节律 作为 辅助 机 制 。 以 上 各 例 的 确切 原因 ( 即 赛 房 传导 阻 滞 还 是 赛 性 静止 ) 在 体 表 心电图 中 是 无 法 肯定 的 。 
D 中 阻 沾 的 PAC( 注意 箭头 处 T 波 变形 ,与 赛 性 周期 时 不 同 ) 类 似 赛 房 结 功能 失常 。 
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反应 《chronotropic response) ) ,如 对 运动 , 心 惠 、 发 热 、 
拟 交 感性 药物 及 副交感 阻 滞 剂 等 省 无 反应 。 香 要 的 
是 必须 明确 : 某 一 特定 病人 的 赛 房 结 功 能 失常 (包括 
赛 性 心动 过 缓 ) ,不 是 B 受 体 阻 沸 剂 和 征 通 道 阻 济 齐 
之 类 心脏 活性 药物 作用 所 致 。 


赛 房 传导 阻 涉 


赛 房 结 虽 能 发 放 冲 动 ,但 在 心房 被 延 搁 或 定期 中 
断 而 使 P 波 消 失 ( 图 5$9-6B) ,这 就 是 赛 房 情 早 阻 滞 
(SA exit block) ,已 为 胸 内 描记 所 证 实 。 但 因 体 表 心 
电 图 上 不 能 记录 赛 房 结 活动 ,因此 只 能 通过 PP 间 期 
分 析 ,诊断 密 房 传导 阻 滞 。 一 度 塞 房 传导 阻 清 甚 难 由 
体 表 心电图 确定 。 二 度 塞 房 传 导 阻 请 ( 一 度 .二 度 和 
高 度 ) 则 较 易 诊断 。 工 型 密 房 阻 洁 ( 塞 房 Wenckebach 
或 Mobitz I 型) 时 ,经 过 一 次 间 歌 (pause) (反映 P 波 
脱 漏 ) 后 ,PP 间 期 进行 性 缩短 ,如 此 反复 。Mobitz I 
型 或 二 度 型 蹇 房 传 导 阻 河 时 ,预期 了 波 突然 缺失 ， 
间歇 长 度 为 显 性 PP 周期 的 倍数 。 高 度 阻 滞 时 ,可 能 
脱 尘 2 个 以 上 PP 波 。 此 时 房 室 结交 界外 次 要 起 搏 点 
常会 应 运 出 现 。 三 度 塞 房 传导 阻 请 是 指 赛 性 P 波 完 
全 缺失 (图 59-6C ) 。 


寞 性 静止 


P 波 突然 消失 ,可 能 由 于 赛 房 传导 阻 滞 或 赛 房 结 
起 搏 点 功能 停止 。 但 二 者 都 难以 鉴别 ,除非 产生 的 






PP 间 期 符合 预计 周期 或 为 窦 性 PP 周期 的 倍数 (图 
596B) 。 窦 房 传导 阻 清 和 罕 性 静止 必须 与 被 阻 断 的 
房 性 早搏 (图 596D) 和 赛 性 心律 失 稍 鉴别 。 房 性 早 
搏 被 阻 断 , 可 使 ST-T 段 变形 ,重建 赛 性 节律 , 故 房 性 
早搏 受阻 的 PP 周期 小 于 2 个 PP 周期 。 赛 性 心律 失 
常 即 PP 改变 的 生理 变异 ,一 般 是 随 呼 吸 周期 出 现 的 
(时 相 性 赛 性 心律 失常 ,phasic sinus arrhythmia)。 非 
时 相 类 可 能 由 于 突 发 性 赛 性 间 吹 ,从 而 可 能 误 作 塞 房 
络 功 能 失 角 (SND) 。 


心动 过 缓 -心动 过 速 综合 征 


由 于 塞 房 结 功能 失常 (SND 1) 常 为 心房 病变 所 致 
(如 纤维 化 ,变性 ,炎症 等 ), 故 心房 快速 心律 失常 与 
心动 过 组 并 存 亦 不 足 怪 。 当 房 性 心动 过 速 如 心房 题 
动 结束 时 , 即 可 显露 基础 心律 后 塞 性 心动 过 缓 。 塞 房 
传导 阻 清 甚 至 完全 性 心房 静止 (atrial standstill ) 的 递 
捕 性 心律 (escape rhythm) ,起 捕 点 在 房 室 缚 、His- 
Purkinje 系统 (HPS) 或 心室 。 


房 室 传 手 阻 沛 


在 静 息 状态 下 ,正常 房 室 结 能 传导 200/ 分 冲动 。 
在 肾上腺 素 能 刺激 或 迷走 搬出 的 情况 下 , 房 室 结 传 导 
频率 可 达 250/ 分 ,个 别 情况 下 甚至 可 达 300/ 分 。 因 
此 在 快速 房 性 心动 过 速 ,心房 扑 动 和 心房 申 动 时 ,一 
定 程度 房 室 传导 阻 滞 ( 房 室 结 内 ) 是 期 待 之 中 的 。 如 





GC 





图 59-7 房 室 传导 阻 清 。A ,一 度 房 室 传 导 阻 河 (PR 间 期 延长 )。B 中 为 3:2 Wenckebach( Morbitz I 型) 二 度 房 室 阻 灌 ,C 中 
为 二 度 卫 型 房 室 传导 阻 淇 。 注 意 B 中 阻 河 前 的 PR 间 期 延长 ,而 C 中 无 PR 间 期 延长 。D 中 连续 耻 波 突 遭 阻 滞 ,其 前 无 PR 
间 期 延长 ,显示 由 PR 间 期 正常 和 右 东 支 阻 滞 的 1:1 房 室 传导 ,转变 为 无 房 室 传导 而 PR 间 期 正常 . 右 东 支 阻 请 ,以 至 无 房 室 
传导 ,提示 His 东 下 阻 河 。 经 过 一 长 段 锡 捕 性 间 积 后 ,末梢 Purkinje 网 有 一 稳定 的 辅助 起 搏 点 出 现 ( 室 性 自主 心律 )。( 仿 
Akhtar M. Examination of the heart:V. The electrogram. 美国 心脏 协会 4AHA) 惠 人 允 引 用 。) 


496 室 上 性 心律 失常 


在 正常 赛 性 心律 或 赛 性 心动 过 速 时 有 些 冲 动 未 能 伟 
抵 心室 , 即 为 房 室 传 寻 阻 请 。 


电 生 理 和 心电图 特征 


一 度 房 室 阻 滞 ( 房 室 传导 或 PR 间 期 延长 1:1 P-QRS 
关系 ) 

正常 PR 间 期 为 120 ~ 200 毫秒 。 由 于 PR 间 期 
包含 房 内 、 房 室 结 和 HPS 传导 时 间 , 因 此 以 上 任何 一 
处 传导 迟延 每 可 使 PR 间 期 延长 。 房 内 传导 时 间 可 
由 体 表 心电图 上 了 波 起 始 到 His 束 电 图 上 心房 偏转 
的 起 始 估计 。AH 间 期 是 通过 房 室 结 的 传导 时 间 , 正 
常 为 60 ~ 140 毫秒 ;由 HY 间 期 推导 的 HPS 时 间 为 
35 ~55 毫秒 。PR 间 期 延长 时 ,迟延 一 般 是 在 房 室 结 
【图 59-7A) ; 房 内 传导 迟延 和 HPS 传导 时 间 失 常 ,很 


少 会 使 PR 间 期 超 逾 200 毫秒 ,迟延 至 300 毫秒 以 上 . 


是 很 不 可 能 的 。 房 室 缩 或 His 东 内 阻 痢 ,不 会 使 QRS 
复 波 形态 改变 而 有 别 于 塞 性 心律 时 ,发 生 分 支 或 束 支 
阻 河 时 ,可 能 发 生 His 束 内 阻 滞 。 


二 度 房 室 阻 滞 ( 间歇 性 房 室 传导 ) 

二 度 房 室 阻 请 时 ,有 些 P 波 未 能 引出 QRS 复 波 。 
[ 型 亦 称 Mobitz IT 型 或 Wenckebach 阻 滞 , 即 PR 间 
期 进行 性 延长 。 但 PP 频率 固定 ,直至 有 一 P 了 波 阻 
滞 ,又 再 重复 周期 (图 59-7B)。 任何 P-QRS 比例 关系 
都 能 见 到 (如 3:2,4:3,5:4)。 上 典型 Wenckebach 阻 滞 






时 , 阻 滞后 的 PR 间 期 最 短 。 第 2 个 下 传 心 搏 后 的 PR 
间 期 增加 最 大 , 故 包括 阻 滞 P 波 的 间 葡 后 RR 间 期 进 
行 性 缩短 ,直至 下 一 次 间歇 (图 59-7B)。 所 有 心脏 传 
导 组 织 中 都 能 见 到 Wenckebach 阻 滞 , 但 是 各 个 心 搏 
中 PR 延长 或 缩短 幅度 ,以 房 室 结 中 最 大 , 故 最 为 显 
著 。 如 PR 间 期 增加 而 其 后 有 任何 PP 周期 超 逾 100 
毫秒 , 阻 滞 部 位 可 能 就 在 房 室 结 , 阻 滞后 PR 缩短 100 
毫秒 以 上 ,或 任何 下 传 搏动 的 PR 间 期 绝对 值 大 于 或 
等 于 300 毫秒 ,二 度 I 型 房 室 传导 阻 滞 大 多 (不 是 全 
部 ) 位 于 房 室 结 。 

[型 房 室 (或 Mobitz 了 型 ) 阻 河 是 P 波 的 突 发 性 
非 预 测 性 阻 滞 ,而 此 前 PR 间 期 未 见 有 何 改变 ( 见 图 
59-7C)。PR 间 期 明显 延长 (三 300 毫秒 ) 的 房 室 阻 
滞 , 通 常 是 在 房 室 结 内 ,但 工 型 房 室 阻 潜 则 提示 HPS 
病变 。 下 传 心 搏 的 QRS 复 波 正常 或 不 增 宽 , 阻 滞 发 
生 在 His 东 ; 伴 有 束 支 或 分 支 阻 沾 时 ,提示 阻 滞 在 His 
束 下 方 。PR 间 期 正常 或 稍 延 长 时 , 阻 河 部 位 在 HPS 
的 可 能 性 大 。 

Mobitz I 或 卫 型 向 三 度 房 室 传导 阻 滞 发 展 时 ,可 
见 2:1 .3:1 或 更 高 的 房 室 传导 关系 , 醒 阻 部 位 更 难 罕 
悉 , 特 别 是 下 传 捕 动 的 PR 正常 时 。 明 确 是 由 Mobitz 
I 或 卫 型 发 展 来 的 ,有 助 于 阻 滞 部 位 的 确定 。 如 有 束 
支 阻 滞 而 PR 间 期 正常 ,应 疑 为 HPS 阻 滞 ( 图 59- 
8A) 。 反 之 ,如 下 传 心 搏 的 PR 时 间 在 300 毫秒 以 上 ， 


则 上 阻 请 部 位 更 可 能 是 在 房 室 结 ,因为 诡 界 处 逸 搏 心律 


是 由 相对 正常 的 HPS 发 生 的 。 如 阻 灌 部 位 在 HPS， 
则 由 其 辅助 起 搏 点 主导 的 节律 常 较 慢 , 逸 搏 机 制 出 现 





| 





图 598 2:1 三 度 房 室 阻 滞 。A ,2:1 房 室 比 ,下 传 心 搏 PR 间 捧 稍 长 , 右 束 支 阻 滞 。 阻 滞 部 位 甚 难 由 体 表 心电图 确定 。B 和 
C, 三 度 房 室 阻 灌 。B 中 递 捕 机 制 产生 率 QRS 复 波 ,频率 50/ 分 ,提示 结 内 传导 阻 滞 , 交 界 处 辅助 起 搏 。C 中 毛 捕 机 制 由 其 频 
率 慢 (33/ 分 ) 和 QRS 宽 提 示 在 末梢 Purkinje 网 ( 室 性 自主 心律 )。 二 列 的 心房 率 都 固定 ,而 与 心室 率 无 关 , 心 室 率 也 是 稳定 
的 ,但 它 是 由 阻 河 部 位 远 端 频率 更 慢 的 辅助 起 搏 点 控制 的 ( 房 室 脱节 )。 心 电 图 导 联 竺 已 标明 。( 仿 Akhtar M. Examination 


of the heart:V. The electrogram. 美国 心脏 协会 4AHA/ 惠 多 引用 。) 
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前 ,会 有 几 个 P 波 受到 阻 滞 。 所 以 在 无 明显 迷走 性 
影响 下 ,在 窦 性 心律 时 很 少 会 因 房 室 结 阻 滞 而 出 现 
3:1 或 4:1 房 室 下 传 关系 ,因此 阻 滞 部 位 在 HPS 更 为 
可 能 。 迷 走神 经 介 导 的 房 室 阻 滞 ,同时 伴 有 赛 性 频率 
的 减 慢 。 


三 度 ( 完全 性 ) 房 室 阻 滞 ( 无 房 室 传导 ) 

冲动 完全 不 能 由 房 室 传导 系统 传播 , 阻 滞 部 位 远 
端 必 然 会 有 辅助 起 搏 点 出 现 。 正 常 休 息 时 起 搏 点 活 
性 以 窦 房 结 最 高 (60 ~ 100/ 分 ) ,以 下 是 房 室 交 界 处 
(40 ~60/ 分 ) 和 HPS(20 ~40/ 分 )。 预 计 将 充 辅助 起 
搏 点 运作 的 组 织 如 不 正 贡 ,心律 可 能 更 慢 。 房 室 传导 
完好 时 ,所 有 辅助 起 搬 总 都 饶 抑 制 ( 超 速 抑制 ,over 
drive suppression) 。 房 宝 传 寻 帘 然 中 断 , 首 位 辅助 起 
搏 点 作出 回应 ( 常 称 逸 搏 4escape beaty ) ,其 运作 节律 
几 和 皆 比 同一 辅助 灶 以 后 的 节律 要 慢 ; 阻 滞 部 位 下 方 出 
现 的 起 搏 点 是 逐渐 加 速达 到 通常 预期 频率 的 (“ 热 
刁 " 现 雪 ,warm-up phenomenon ) 。 

如 三 度 房 室 阻 清 位 于 房 室 结 , 则 由 房 室 交 界 处 起 
搏 点 控制 心室 率 ( 图 $9-8B) 。QRS 复 波 形态 与 密 性 搏 
动 时 相似 ,通过 “热身 "一 般 可 达 40 ~60/ 分 。His 东 下 
阻 璋 时 , 逸 捕 律 QRS 复 波 宽 , 起 于 HPS 远 端 ( 室 性 自 
主 心 律 ) ,频率 较 慢 ( 图 59-8C)。 如 阻 入 位 于 His 束 ， 
而 且 逸 搏 节律 在 His 束 阻 滞 远 端 , 则 QRS 不 增 宽 ,出 现 
频率 比 预期 低 , 因 为 交界 处 起 搏 点 亦 已 受累 。 

心房 和 心室 由 不 同 起 搏 操 运作 时 , 达 生 房 室 膨 市 
(AV dissociation ) 。 房 室 脱 节 本 身 不 是 一 种 心律 失 
芝 ,而 是 房 室 或 室 房 传 寻 阻 请 所 致 。 完 全 房 室 传 导 阻 
清 时 需 有 辅助 起 搏 点 使 心室 除 极 , 此 时 了 波 比 QRS 
复 波 发 生 快 ,二 者 是 不 相关 连 的 (图 59-8B, 图 59- 
8C)。 辅 助 起 搏 点 频率 比 正常 窦 性 更 快 时 ,如 非 阵 发 
性 交界 处 心动 过 速 ( 图 59-2F) 及 室 性 心动 过 速 时 , 亦 
可 发 生 房 宝 脱节 ,如 有 道行 ( 室 房 ) 阻 鲜 , 则 心房 由 赛 
房 结 或 其 他 心房 起 捕 点 驱动 。 等 律 性 房 宣 脱节 ( iso- 
rhythmic AV disociation ) 是 指 房 室 单 独 分 别 驱 动 但 驱 
动 速率 相似 的 情 沈 。 


临床 特征 


除 话 地 黄 , 抗 心 律 失常 药 和 迷走 性 影响 外 , 赛 房 
结 功能 失常 (SND) 的 确切 原因 常 难以 确定 。SND 的 
最 前 见 原 因 是 心肌 变性 ,高龄 纤维 化 和 心脏 病变 (如 
冠 脉 病变 ) 。 与 右 冠 脉 近 端 病 变 有 关 的 下 壁 心肌 缺 
血 或 梗死 ,能 引起 暂时 性 SND。 其 他 较 少 见 原 因 如 


心肌 炎 ,心包 的 急 ( 慢 ) 性 炎 厦 ,以 及 既往 心脏 手术 损 
伤 塞 房 结 等 。 先 天 性 SND 和 完全 性 房 性 静止 而 无 塞 
性 活动 可 见 者 , 亦 侦 有 之 。 / 

房 室 结 传导 阻 溃 可 能 由 于 洋 地 黄 , 抗 心律 失常 药 
和 迷走 性 影响 。 任 何 炎 症 性 或 其 他 病变 累及 房 室 交 
界 处 , 即 可 引起 不 同 程度 的 房 室 绪 传 导 阻 清 。HPS 中 
慢性 房 室 传导 阻 辛 的 最 币 见 原因 ,是 进行 性 纤维 化 和 
老年 性 或 任何 病因 性 HPS 钙化 。 由 于 主动 脉 辩 和 二 
尖 叭 与 His 束 远 上 咒 和 东 文 近 病 相距 甚 近 , 故 准 环 钙化 
及 庄 膜 手术 能 引起 急 ( 慢 ) 性 His 东 内 和 His 束 下 阻 
浙 。 感 染 性 病原 体 对 心肌 的 浸润 (如 Chagas 病 ) ,是 
拉美 国家 慢性 心脏 传导 阻 清 的 重要 原因 。 急 性 下 壁 
峡 血 或 楼 死 时 ,由 于 房 室 缘 动 脉 供 血 不 足 , 可 有 不 同 
程度 的 房 室 结 传导 阻 滞 。 急 性 前 壁 心 肌 梗 死 时 累及 
HPS, 可 致 束 支 和 房 室 传导 阻 沾 。 

睡眠 时 亦 可 有 塞 性 心动 过 缓和 不 同 程度 房 室 结 传 
守 阻 入 出 现 , 甚 至 其 他 方面 昨 称 健康 的 人 , 亦 可 有 此 情 
形 。 一 ,二 度 房 室 阻 河 如 无 症状 ,特别 是 因 运 动 而 部 分 
或 完全 消失 的 , 当 属 恨 性 情况 。 但 党 醒 时 间 和 活动 时 
的 持续 性 二 及 三 度 房 室 阻 滞 则 属 异 常 , 常 伴 有 心动 过 
组 症状 如 头 型 , 疫 劳 ,劳力 性 呼吸 困难 \ 心 衰 加 剧 、 接 近 
等 腊 或 军 原 等 。 三 度 房 宝 阻 疹 如 交界 处 逸 搏 机 制 良 
好 ,运动 时 能 提高 频率 (如 先天 性 房 室 阻 清 者 即 常 如 
此 ) , 则 患者 仍 可 无 症状 。 先 天 性 心脏 传导 阻 沛 病人 由 
于 缺乏 参照 点 ,也 许 尚 未 发 现 他 们 的 活动 潜能 ,但 安装 
起 搏 奖 后 ,心率 可 以 适当 提高 ,感觉 会 好 得 多 。 

各 种 类 型 的 心动 过 缓 , 亦 可 由 于 迷走 性 影响 过 
深 , 神 经 介 导 的 症 民 如 血管 迷走 性 发 作 ( vasovagal ep- 
isodes) .呕吐 .腹部 手术 .上 (下 ) 消 化 道 介 人 性 操作 
等 即 属 此 类 。 长 时 间 赛 性 静止 . 房 室 结 传导 阻 滞 . 辅 
助 起 搏 点 明显 抑制 时 ,可 致 心 搏 停止 并 有 相应 症状 发 
生 。 血 营 迷 走 性 (神经 心 胜 病因 性 ) 晕 合 征 在 相对 健 
康 群 体 中 是 晤 见 的 较 常 见 原因 (第 58 章 , 第 435 
草 ) 。 这 些 病 例 晤 原 的 主要 病因 绝 大 多数 都 是 血管 
抑制 ( 低 血 压 ) ,因此 只 是 控制 心率 不 能 解除 症状 。 


治疗 


窦 房 生 功能 失 带 (SND) 和 房 室 结 传 导 阻 请 如 无 
症状 ,无 需 治疗 。 有 症状 的 SND 和 二 ,三 度 房 室 阻 
沛 ,急性 处 置 为 静脉 注射 阿托品 (1.0 mg) 或 去 申 痛 
上 腺 素 ( 一 般 1 ~2 pg/min 输 注 ) ,以 提高 心率 。 暂 时 
性 心脏 起 搏 可 能 也 有 必要 。 如 SND 和 房 室 结 传 导 阻 
术 是 暂时 性 江 贡 如 药物 影 啊 或 急性 缺 血 综合 征 所 致 ， 
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则 暂时 起 捕 足 可 奏效 ;但 如 疑 系 His 束 内 或 His 束 下 
阻 请 (如 运动 诱导 房 室 阻 清 或 无 症状 Mobitz 型 房 
室 阻 请 ) ,而 阻 请 部 位 未 能 由 His 东 电 位 记录 所 明确 ， 
则 须 安 置 永久 性 起 搏 左 。 对 所 有 持续 有 症状 的 SND 
和 二 、 三 度 房 室 阻 识 来 说 ,永久 性 起 捕 都 是 首选 疗法 
(第 61 章 ) 。 虽 然 如 此 ,即使 神经 性 心脏 机 制 所 致 长 
时 间 阵 发 性 心 搏 停止 ,也 不 是 永久 性 起 捕 的 指 征 ; 药 
物 治疗 解除 低 血压 ,同时 也 能 控制 心动 过 缓 的 症状 。 
一 般 说 来 ,55 岁 以 下 患者 的 心动 过 缓 都 是 迷走 性 的 ， 


A 级 论证 文献 


除非 男 有 证 实 , 故 无 需 永久 性 起 捕 。 


今后 展望 


由 于 技术 进步 和 病人 的 意愿 ,埋藏 式 器 材 ( 如 起 
捕 痊 ) ,心房 组 织 部 分 切除 和 心房 除 额 等 可 能 会 更 多 
被 选用 ,但 努力 开发 作用 更 为 明确 .副作用 更 少 的 药 
物 也 会 继续 受到 关注 。 
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第 60 章 
室 性 心律 失常 和 狮 死 


Bruce B Lerman 


室 性 期 前 复 波 
心电图 特征 


室 性 期 前 复 波 (premature ventricular complexes， 
PVC) 是 广泛 存在 的 心律 失常 , 体 表 心电图 上 为 QRS 
复 波 增 宽 ( 一 般 > 120 毫秒 ) 而 形态 异常 ,其 发 生 与 心 
房 汝 证 (P 波 ) 无 关 。 周 期 很 晚 的 PVC, 后 面 可 能 有 
一 按时 发 生 的 P 波 , 可 由 其 PR 时 间 比 正常 短 而 确 
认 。PVC 的 发 生 可 能 由 于 目 律 性 增强 、 甬 发 效能 
(triggered activity ) 或 折返 {re-entry )。 

大 多 数 PVC 后 都 有 一 “ 代 修 性 间 点 " ( compensa- 
tory pause ) ,这 是 因为 PVC 不 能 道行 传导 到 心房 , 因 
而 不 能 影 啊 或 重建 窦 房 结 的 电 活 动 。 第 一 个 罕 性 搏 
动 与 PYC 的 间距 加 PVC 与 下 一 赛 性 搏动 的 间距 , 等 
于 两 个 正常 塞 性 时 间 ( 图 60-1) 。 有 时 PVC 可 能 间 插 
在 两 次 赛 性 搏动 中 ( 即 无 间歇 ) ;少数 情况 下 ,PVC 可 
能 进入 塞 房 结 而 重建 其 电 活动 。 

PVC 可 能 是 孤立 性 的 ,也 可 能 集群 出 现 。 连 续 
两 个 PVC 称 为 辜 联 (couples) ,连续 3 个 以 上 PVC ,发 
生 频 率 在 100/ 分 以 上 , 即 为 室 性 心动 过 过 (ventricular 
tachycardia,VT) 。 单 个 PVC 可 以 是 散发 性 的 , 亦 可 
为 二 联 (bigeminy)( 隔 一 次 搏动 是 PVC) .三联 (tri- 
geminy)( 每 联 第 3 次 搏动 是 PVC) 或 间隔 更 高 的 情 
况 。 一 位 病人 可 能 出 现 两 种 以 上 不 同形 态 的 PVC， 
这 种 虱 忆 (ectopy) 是 多 形 性 (multiforms )。 单 个 
PVC ,无 论 是 散发 性 还 是 周期 性 出 现 , 有 时 都 称 为 “ 单 
印 性 室 性 寞 位 ,而 多 形 性 PVC . 耦 联 紧 蜜 的 PVYC( 所 
请“R on T" 现 象 ) , 室 性 艳 联 (ventricular couplets ) 和 
非 持 续 性 VT, 则 皆 列 为 “复杂 性 " 室 性 异 位 。 心 室 同 
时 为 正常 下 传 的 室 上 性 搏动 与 PVC 激活 , 即 为 融合 





搏动 (fusion beat) ,此 时 QRS 复 波 形态 与 室 上 性 和 室 
性 搏动 都 有 相 亿 处 。 


流行 病 学 


室 性 异 位 搏动 (ventricular ectopy ) 在 婴儿 中 极为 
罕见 ,但 随 看 年 龄 的 增长 ,发 生 渐 多 。 无 论 有 无 器 质 
性 心脏 靖 的 人 ,都 可 发 生 PYC。Holter 监护 (第 104 
章 ) 发 现 40% ~ 75 吕 正常 人 至 少 都 有 一 次 PVC， 
5 和 名 ~ 10 况 正常 人 有 复杂 室 性 异 位 搏动 。 有 器 质 性 心 
脏 病 者 ,PYC 发 生 更 多 ,也 更 复杂 ,特别 是 缺 血 性 和 心 
脏 瓣 腊 病 以 及 特 发 性 心肌 病 患者 。PVC 还 可 见于 药物 
中 毒 ( 如 祥 地 芮 中 毒 ) 和 电解 质 紊 乱 ( 如 低 钾 血 症 ) 时 。 








预后 


对 无 咒 质 性 心脏 病 和 患者 来 说 ,PVC 频 度 和 复杂 
性 峭 无 预后 意义 。 而 对 曾 有 心肌 梗死 的 病人 , 频 发 
(PYC > 10 次 /小 时 ) 和 复杂 室 性 寞 位 搏动 则 与 死亡 
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图 60-1 多 形 性 室 性 期 前 收缩 (PVC)。A, 代 偿 性 间 了 
后 的 PVC。B, 同 一 患者 记录 到 的 波形 不 同 的 间 插 性 
PYC。 两 条 皆 为 标 导 I 。N = 正常 窦 性 搏动 ;V = 室 性 期 
前 收缩 ;间隔 为 毫秒 。 
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风险 增高 有 关 。 但 这 种 风险 高 度 集中 在 左 室 功 能 减 
低 的 病人 。 同 样 ,在 心脏 瓣膜 病 者 中 ,心室 功能 正常 
的 ( 如 无 并 发 症 的 二 尖 瓣 脱 垂 ) ,很 少 发生 狮 死 ,但 如 
在 左 室 功能 减低 的 情况 下 出 现 复 杂 室 性 异 位 搏动 , 风 
险 就 会 增高 。R on T PVC 可 能 比 耦 联 较 后 的 PVC 更 
易 引 起 心室 富 动 (YF) 和 多 形 性 YF。 但 这 种 关系 是 
薄弱 的 ,预后 意义 不 大 。 

持续 折返 型 室 性 心律 失常 可 能 是 在 特定 基础 
(心肌 首 痕 化 引起 心室 电 和 机 械 功 能 失常 ) 上 ,遭遇 
关键 时 刻 的 触发 事项 ( PVC) 造成 的 。 但 由 于 室 性 蜡 
位 搏动 在 器 质 性 心脏 病人 中 发 生 其 多 ,因此 对 未 来 事 
件 的 预测 价值 不 大。 即使 是 PVC 提示 预后 不 民 的 病 
人 ,也 未 必 能 受 惠 于 专门 针对 PYC 的 药物 治疗 。 以 
转 卡 尼 ( encainide) 、 所 卡 尼 (flecainide ) 或 英里 西 哄 
( moricizine) 抑制 PVC ,实际 上 是 会 使 心肌 醒 死 后 频 
发 PVC 的 病人 死亡 率 明显 增高 。 





治疗 


由 于 没有 证 据 表 明 针 对 PVC 的 抑制 治疗 能 使 整 
个 死亡 率 减 低 , 因 此 治疗 的 主要 目的 是 缓解 症状 。 虽 
然 PVC 大 名 组 无 症状 ,但 也 有 些 病 人 发 生 令 人 困扰 
的 心 怪 。 频 发 PVC 还 可 由 于 房 室 脱节 在 颈 部 产生 大 
炮 性 a 波 而 给 人 心跳 通通 的 感觉 。PVC 可 使 心 搏 量 
减低 , 故 PYC 发 生 极 频 的 病人 , 侦 可 感到 疫 困 ,劳动 
耐量 减低 .呼吸 困难 和 头 昏 。 

无 请 质 性 心 胜 病 的 病人 , 显 钙 性 PVC 大 多 可 以 
B 受 体 阻 河 剂 治疗 。 工 类 或 亚 类 抗 心 律 失 常 药 都 可 
考虑 ,但 疝 须 结 人 台 药 物 本 身 的 促 心 律 失常 性 和 及 器 毒 
性 细 加 权衡 (第 62 章 )。 对 症状 甚 重 的 病人 ,特别 是 
没有 器 质 性 心脏 病 、PVC 起 于 右 室 流出 道 的 患者 , 除 
抗 心 律 失常 药物 治疗 外 , 另 有 一 项 治疗 可 供 选 用 , 即 
对 致 心律 失常 灶 区 的 插 管 射 频 消融 (第 61 章 )。 





并 行 收缩 


来 目 心室 的 自主 灶 , 发 放 与 室 上 性 冲动 无 关 的 冲 
动 ,经 房 室 结 下 传 , 即 可 出 现 室 性 并 行 收缩 (ventricu- 
lar parasystole) 。 上 典型 情况 是 传导 性 能 减低 区 周围 ， 
由 于 完全 性 传人 阻 滞 而 使 灶 区 得 到 保护 ,使 室 上 性 搏 
动 不 能 重新 控制 该 灶 区 。 与 基础 心律 无 关 的 并 行 收 
缩 灶 可 由 以 下 特征 证 明 : 异 位 搏动 与 其 前 赛 性 搏动 帮 


联 间 期 (coupling intervals ) 不 一 ,PVC 间 有 一 固定 的 
最 小 间隔 时 间 , 开 位 间 期 (interectopic interval) 加 的 性 
何 延 长 ,都 是 这 个 最 小 间 期 的 整 倍数 (反映 并 行 收 缩 
灶 的 传导 阻 滞 ) 【图 60-2 ) 。 





全 性 的 ， 故 下 传 的 室 上 性 搏动 可 能 影响 并 行 灶 的 除 极 
化 ,使 其 下 次 放电 推迟 或 加 速 。 临 床上 并 行 收缩 可 能 
表现 为 散发 性 PYC, 也 可 以 二 联 或 三 联 律 形式 出 现 。 
并 行 心律 虽然 一 般 都 是 良性 的 ,但 如 在 复 极 化 关键 时 
刻 ( Ron T ) 产 生 PVC, 亦 可 请 发 心室 匣 动 (VF)。 


加 速 性 室 性 上 自主 心律 
心电图 特征 


加 速 性 室 性 自主 心律 (accelerated idioventricular 
rhythm, AIVR 是 一 种 并 位 室 性 心律 ,特征 为 连续 3 
个 以 上 PVC ,以 高 于 通常 室 性 介 捕 (30 ~ 40/ 分 ) 的 频 
率 出 现 ,但 慢 于 室 性 心动 过 速 (VT) 。 不 过 在 “快速 ” 
AIVR 和 缓慢 的 VT 之 间 , 也 没有 截然 界线 可 资 区 分 。 
由 于 AIVR 的 预后 和 治疗 含义 与 YT 大 相 径 庭 ,因此 
注意 AIVR 的 渐 起 、 加 速 (“ 热 身 ") .减速 .终止 的 特 
点 (符合 目 主 性 机 制 ) ,与 折返 型 YT 时 的 阵 发 性 起 始 
和 帘 然 终止 的 特征 不 同 。AIVR 一 般 持续 不 到 1 分 
钟 , 当 塞 性 频率 超 逾 其 频率 时 即 被 抑制 。 





临床 表现 


AIVR 最 常见 于 急性 心肌 梗死 时 ,特别 是 在 再 灌 
注 后 , 常 能 自行 消失 。 另 亦 见 于 风湿 性 心脏 病 、 洋 地 
黄 中 毒 ,可 卡 因 中 毒 以 及 并 无 器 质 性 心脏 病 的 人 。 一 
般 丝 属 良 性 ,由 于 AIVR 联 律 大 多 甚 短 ,又 无 症状 , 故 
亦 无 需 特异 治疗 。 如 左 室 功能 失常 病人 因 失 去 房 室 
由 全 全 人 AIVR ,可 以 PR 


0 Ni 





图 60-2 并 行 收缩。 有 竞争 性 室 性 并 行 收 缩 灶 的 赛 性 心 
律 。N = 正常 赛 性 搏动 ;VY = 室 性 并 行 收 缩 ;N”= 正常 赛 
性 发 放 时 间 ( 发 生 在 心室 不 应 期 间 );Y”= 室 性 并 行 发 
放 时 间 ( 发 生 在 心室 不 应 期 间 ) ; 间 期 单位 为 毫秒 。 
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高 心房 率 以 抑制 AIVR。 


室 性 心动 过 速 
十 汉 


起 源 于 His 束 以 下 .频率 > 100/ 分 的 室 性 心动 过 
速 (VT) ,是 一 种 宽 复 波 心 律 , 复 波 形态 可 能 是 单一 
的 ,也 可 能 是 多 形 的 ,每 次 搏动 的 形态 都 不 尽 同 (图 
60-3)。 持 续 30 秒 钟 以 上 的 VT, 须 于 终止 ,以 防 血 流 
动力 学 情况 失去 稳定 性 。 因 为 持续 性 VT 闻 不 稳定 ， 
易 变 质 为 心室 颤动 (YF ) 。 持 续 性 单一 形态 YT 可 能 
在 很 长 时 期 内 保持 稳定 ,但 在 频率 较 快 或 心肌 缺 血 情 
况 下 , 亦 可 退 变 为 多 形 性 YT 或 YF。 扭转 型 室 性 心 
动 过 速 (torsades de pointes,TdP) 是 一 种 特殊 形式 的 
多 形 性 VT, 体 表 心 电 图 上 可 见 典 型 的 形态 学 特征 ( 围 
绕 一 点 扭转 ) ,QT 间 期 延长 。 


心电图 特征 


必须 注意 区 分 单一 形态 VT 与 有 差异 传导 的 室 
上 性 心动 过 速 ,因为 二 者 都 是 宽 复 波 心 动 过 速 ( 表 
60-1 ) 。 体 表 心 电 图 上 VT 与 室 上 性 心动 过 速 鉴别 的 
总 准确 率 约 为 900% 。25% VT 能 在 体 表 心电图 上 发 
现房 室 脱 节 , 并 高 度 提示 起 源 于 心室 。 但 1 对 1 的 房 
室 关系 ,也 未 必 注 定 为 室 上 性 ,因为 确 有 少数 YT 病 


人 ,心动 过 速 期 从 心室 到 心房 是 1 对 1 道行 传导 关系 。 


C | 


表 60-1 
室 性 心动 过 速 的 心电图 特征 


房 室 关系 
房 室 脱节 
蹇 性 夺 获 搏动 
融合 波 
QRS 复 波 宽度 
左 东 支 阻 河 > 160 毫秒 
右 束 支 阻 滞 > 140 毫秒 
QRS 电 轴 
极度 左 偶 ( -90” ~ -180°) 
左 东 支 阻 洁 时 的 电 轴 右 偏 ( +90? ~ +180? ) 
QRS 复 波形 态 
右 束 支 阻 滞 型 
V1 中 形态 : 
单 向 R 波 
双向 (qR 或 RS) 
三 向 而 RR>R' 
V6 中 形态 : 
R/S 比值 <1 
左 东 支 阻 请 型 
V1 中 形态 : 
R 波 增 宽 ( >30 毫秒 ) 
R 波 起 妨 至 3 波 最 低 点 > 名 毫秒 
V6 中 形态 : 
QR 或 QS 复 波 
任何 胸 导 上 R 波 起 始 至 5 波 最 低 点 > 100 毫秒 
任何 胸 导 上 无 RS 波 
胸 寻 正 / 负 一 致 性 


村 获 (capture) 和 融合 搏动 ( fusion beats) 也 提示 VT， 
但 通常 只 有 在 YT 心率 较 慢 时 才能 见 到 。 和 村 获 搏动 
是 心室 被 一 次 经 His-Purkinje 系统 下 传 的 室 上 性 冲动 
所 激活 。 这 次 搏动 提前 和 夺 获 左右 心室 , 故 为 间 插 在 快 


速 宽 QRS 复 波 中 的 一 个 罕 复 波 。 体 表 心 电 图 上 可 对 


图 和 -3 室 性 快速 心律 失常 。A ,单一 形态 的 室 性 心动 过 速 长 条 。B, 多 形 性 室 性 心动 过 速 一 例 。C ,心室 额 动 一 例 。 各 茶 
此 为 Vl 导 联 的 记录 。( 由 Theroux P,Fauster V. Acute coronary syndromes: Unatable angina and non-Q-wave myocardial infarc- 


tion. Circulation ,1998 97:1195 — 1206. ) 


502 室 性 心律 失常 和 和 狼 死 


VT 与 室 上 性 心动 过 速 鉴 别 的 其 他 特征 如 QRS 宽度 、 
电 轴 和 形态 。 这 些 形 态 学 特征 在 多 数 情况 下 都 很 有 
帮助 ,但 特异 性 也 不 是 100% 。 如 QRS 复 波 增 宽 而 不 
规律 ,但 几 篆 为 同一 波形 , 则 有 可 能 是 心房 颤动 和 心 
室 预 激 (第 59 章 ) ,特别 是 对 无 器 质 性 心脏 靖 者 
而 言 。 

其 他 诊断 措施 如 对 迷走 性 操作 和 腺 苷 的 反应 。 
VT 对 侨 动 脉 密 按摩 和 Valsalva 手法 之 类 迷走 性 操作 
和 对 腺 苷 一样, 大 多 和 皆 不 敏感 ,而 大 多 数 类 型 的 室 上 
性 心动 过 速 则 会 中 止 发作 ,或 以 暂时 性 高 度 房 室 阻 清 
形式 持续 存在 。 但 心脏 正常 者 源 出 特 发 性 右 室 流出 
道 的 VT, 亦 可 在 迷走 性 操作 和 脲 芽 作 用 下 终止 发 作 。 


临床 表现 和 急性 期 治疗 


单一 波形 VT 病人 可 能 以 心 源 性 猴 死 或 意识 障 
碍 症状 如 尝 厥 ,濒临 巡 肤 等 出 现 。 相 关 症 状 如 胸痛 、 
呼吸 困难 和 心 尾 等 。 个 别 心率 慢 的 YT 病人 可 无 症 
状 ,因此 以 血 流动 力学 稳定 性 鉴别 VT 与 室 上 性 心动 
过 速 亦 不 可 靠 。 

VT 期 间 查 体 可 能 发 现 心 源 性 休克 症候 ,如 脉搏 
消失 ,呼吸 暂停 .四肢 发 闵 、 发 绀 等 。 还 可 发 现 低 血压 
及 心 竟 症候 ,如 肺 鹃 音 . 棋 静 脉 充 便 等 。VT 时 的 典型 
特征 有 大 炮 性 a 波 和 第 一 心音 强度 变异 , 寡 为 房 室 脱 
节 所 致 。 

VT 急性 期 治疗 决定 于 心律 失常 时 血 流动 力学 稳 
定性 的 破坏 程度 。 症 状 轻 微 亦 无 低 血 压 ( 收 缩 压 > 
90 mmHg) 的 病人 ,应 开始 药物 治疗 。 通 稼 选择 一 线 
治疗 的 药物 是 利多 卡 因 (lidocaine) 静 脉 广 射 , 因 本 品 
可 以 迅速 给 予 ,并 以 输 注 方式 维持 ( 什 各 量 1 ~1.5 
mgxkg, 每 隔 5 ~ 10 分钟 可 再 给 一 负 蓓 量 0.5 ~0.75 
mg/kg, 最 大 可 用 达 3 mg/kg; 维 持 量 1 ~4 mg/min 静 
脉 输 注 )。 如 利多 卡 因 无 效 , 备 用 疗法 有 普 鲁 卡 因 胺 
(procainamide ) 静脉 注射 ( 极 量 17 mg/kg) , 输 注 速率 
20 ~30 mg min 为 度 ; 或 胺 碘 酮 (amiodarone ) 静脉 注射 
(15 mg/min)10 分 钟 注 人 ,此 后 6 小 时 中 为 1 mg min， 
再 以 0.5 mg/min 输 注 18 小 时 (第 包 章 )。 如 药物 治 
疗 未 使 血 流动 力学 情况 稳定 ,可 能 须 以 直流 电击 作 同 
步 电 复 律 ,开始 可 用 0 ~ 100 ,必要 时 可 增 至 360 J。 

VT 期 间 症 候 严重 的 病人 ,如 出 现 胸 痛 或 心肌 缺 
血 , 心 大 气 促 .意识 水 平 减低 、. 低 血压 ( 收 问 压 <90 
mmHg) 等 ,应 立即 进行 同步 电 复 律 ,再 以 抗 心律 失 凋 
药 静 脉 注射 ,以 维持 赛 性 心律 。 待 病人 从 YT 复苏 
后 ,应 追查 可 能 的 原 发 病因 ,如 电解 质 训 乱 、 酸 碱 失 
衡 . 低 氧 血 症 .药物 毒性 ,心肌 缺 血 等 。 


诊断 和 治 闻 


持续 单一 波形 YT 和 曾 有 心肌 梗死 的 病人 ,介入 
性 电 生理 测试 (第 58 章 ) 可 以 引导 药物 治疗 (第 62 
章 ) 和 以 器 材 装 置 为 基础 的 治疗 (第 61 章 )。 这 些 病 
大 约 操 各 可 在 程控 刺激 (programmed stimulation ) 下 
诱发 持续 性 室 性 快速 心律 失常 。 


缺 血 性 心脏 病 


急性 心肌 梗死 期 间 的 VT, QRS 波形 单一 或 多 形 
性 不 一 。 急 性 心肌 梗死 最 初 48 小 时 内 的 持续 性 室 性 
心律 失常 ,并 不 使 今后 自发 性 心律 失常 的 发 生 风险 增 
加 。 冠 脉 重建 林 ( coronmary revascularization) 及 抗 心 统 
痛 药 物 治疗 ,可 能 即 足 以 控制 急性 缺 血 所 致 心律 和 失 
第 。 抗 心律 失常 药物 如 利多 卡 因 , 亦 能 控制 这 种 情 沈 
下 的 心律 失常 复发 。 多 形 性 VT 和 VF 亦 可 由 于 冠 脉 
痉挛 ,正常 及 病态 冠 脉 丝 可 有 此 情形 。 

持续 性 单一 波形 VT, 最 常见 于 曾 患 心肌 梗死 和 
左 室 功能 减低 的 病人 。VT 超 源 于 心肌 梗死 的 边缘 区 
各 ,此 处 杂 陈 于 纤维 化 中 的 活 心 肌 细 胞 即 可 成 为 折返 
的 基础 。 心 肌 梗 死 数 日 至 数 十 日 后 沸 可 发 生 VT, 但 
随 着 时 间 的 推移 ,发 生 概率 也 在 减低 。 心 肌 梗 死 后 晚 
期 发 生 持 续 性 室 性 心律 失常 的 最 大 危险 因 率 是 ; 左 室 
功能 减低 和 室 性 异 位 搏动 频次 及 复杂 性 的 增加 。 心 
肌 梗 死 后 堪 室 射 血 功 能 <30 铭 的 病人 ,死亡 率 及 心律 
失 名 风险 几 增 3 售 。 

心肌 梗死 48 小 时 后 发 生 VT 的 病人 ,复发 率 甚 
高 ,如 不 治疗 ,年 度 风 险 几 达 30% 。 一 般 说 来 , 远 期 
心肌 梗死 后 ,在 慢性 病灶 基础 上 发 生 复发 性 YT 的 风 
险 , 是 不 能 因 冠 脉 重 建 术 而 减低 的 , 仍 须 给 予 切 实 的 
抗 心律 失常 治疗 。 随 机 试验 已 证 明 ; 自 动 电 复 律 际 烟 
器 治疗 持续 性 单一 波形 VT, 比 抗 心 律 失常 药 为 佳 。 
捅 管 消融 对 控制 频 发 室 性 心律 失常 亦 有 辅助 作用 。 


心肌 项 


非 缺 血 性 扩张 型 心肌 病 ( 第 73 章 ) 时 , 亦 可 发 生 
单一 波形 和 多 形 性 YT, 可 能 也 是 纤维 化 区 折返 所 致 。 
对 此 信和 号 平均 心电图 和 介 人 性 程控 刺激 (第 104 章 ) 
在 预测 今后 风险 上 ,敏感 性 和 特异 性 都 不 高 。 由 于 肌 
细胞 排列 紊乱 .纤维 化 和 缺 血 所 致 肥厚 型 心肌 病 , 可 
以 成 为 折返 基地 ,引起 多 形 性 VT; 单 一 波形 YT 亦 可 
发 生 , 但 较 少 见 。 
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致 心律 失常 性 右 室 发 育 不 民 


致 心律 失常 性 右 室 发 育 不 民 (arrhythmogenic 
right ventricular dysplasia, ARVD ) 为 一 以 肌 细 胞 素 失 
和 右 室 纤 维 脂肪 取代 为 特征 的 心肌 病 。 此 病 贡 为 散 
发 性 ,但 家 族 型 亦 已 确认 。 并 与 至 少 7 个 染色 体位 点 
和 2 个 基因 突变 连锁 , 即 心脏 肉 毒 碱 受 体 基 因 ( 见 后 
六 : 儿 茶 酚 胺 能 性 YT) 和 桥 粒 组 分 盘 状 球 重 日 (pla- 
koglobin ) 的 基因 ( Naxos 病 :.ARVD, 掌 踊 衣 皮 病 ,羊毛 
状 发 ) 。ARVD 可 使 青少年 发 生 心 源 性 狼 死 。 患 者 可 
由 右 室 病变 区 发 生 折 返 。 

罕 性 心律 时 , 体 表 心电图 的 典型 表现 是 VY 寻 联 
上 出 现 R' 波 ( 波 ) ,前 位 胸 导 上 TT 波 倒 置 。 超声 心 
动 图 (第 51 章 ) 和 右 室 造影 可 见 右 室 异 前 ,包括 室 壁 
运动 异常 和 主动 脉 瘤 样 扩张 。 磁 共振 成 像 (MRI) 和 
电子 束 计算 机 断层 摄影 (第 52 章 , 第 53 章 ) 可 见 右 
室 的 脂肪 取代 ., 右 室 壁 变 薄 和 室 壁 运动 异常 。 心 内 膜 
心肌 活检 可 能 发 现 典 型 的 脂肪 取代 和 纤维 化 ,但 由 于 
心肌 病 为 斑 片 性 , 故 敏感 性 有 限 。 介 人 性 电 生 理 测 试 
时 ,可 以 诱导 单一 波形 VT 的 多 种 形态 , 清 为 堪 束 文 
阻 滞 图 形 。 

致 心律 失常 性 右 室 发 育 不 良 的 治疗 方式 ,包括 抗 
心律 失 笛 药物 和 安置 电 复 律 除 额 二 。 插 管 消 柄 昌 罕 
能 根治 ,但 可 解决 频 发 室 性 心律 失 前 。 


特 发 性 室 性 心动 过 速 


单一 形态 的 特 发 性 VT, 常 发 出 于 右 室 流出 道 , 呈 
左 束 支 阻 滞 图 形 , 电 轴 向 下 。 可 以 持续 性 心律 失常 出 
现 (运动 能 促 其 发 生 ) ,或 为 休息 时 发 生 的 反复 非 持 
续 性 YT, 约 10% 病 人 的 心动 过 速 可 能 源 出 左 室 流 出 
道 ,此 型 VT 的 特征 是 腺 将 (adenosine ) 治疗 有 效 , 对 
迷走 性 操作 、 维 拉 由 米 和 B 受 体 阻 清 剂 等 敏感 。 与 
较 常 见 类 型 的 VT 相似 ,I 类 抗 心律 失常 药 治疗 亦 可 
收效 (第 62 章 )。 右 室 流 出 道 心动 过 速 是 细胞 内 钙 
负荷 过 重 , 而 由 环 磁 酸 腺 昔 (cAMP ) 触发 的 ,导管 射 
频 消 融 可 以 治愈 (第 61 章 )。 还 已 发 现 抑制 性 G 电 
白 (G。12) 的 体 细 胞 突变 ,有 些 病 人 的 右 室 流出 道 心 
动 过 速 是 由 此 引起 的 。 还 有 一 种 较 少 见 的 单一 波形 
的 VT, 亦 可 见于 非 痊 质 性 心脏 病 痢 , 即 分 支 折返 性 心 
动 过 速 ( fascicular re-entrant tachycardia) 。 一 般 是 由 
左 后 分 支 的 左 心室 区 发 生 的 ,有 右 东 支 阻 请 , 电 轴 侦 
回 左 上 。 维 拉 帕 米 能 使 此 型 心动 过 速 终 止 (但 腺 苷 、 


迷走 性 操作 及 B 受 体 阻 滞 剂 对 此 无 效 ) , 插 管 射频 消 
融 可 立即 治愈 。 


长 QT 间 期 综合 征 


先天 性 长 QT 间 期 综合 征 (LQTS) 与 影响 心脏 复 
极 化 的 离子 通道 有 关 , 由 此 引起 QT 间 期 延长 和 TdP。 
美国 LQTS 估计 每 7000 人 中 约 有 1 例 。 先 天 性 LQTS 
传统 分 为 两 型 : Romano-Ward 综合 征 和 Jervell 及 
Lange-Nielsen 综合 征 , 前 者 较 常 见 , 常 染色 体 显 性 , 听 
力 正常 ;后 者 为 常 染色 体 隐 性 遗传 病 , 伴 有 先天 性 感 
觉 神经 性 耳 余 。 

分 子 遗 传 学 研究 至 少 已 鉴定 到 5 种 基因 型 改变 
的 5 个 基因 ( 约 占 LQTS 病例 的 50% ) ,最 常见 的 是 
LQT1 , 约 占 已 作 基 因 型 病例 的 征 免 ,引起 此 症 的 基因 
KvLOTI( 亦 称 KCNQ7) 在 11 号 染色 体 , 为 钾 通 道成 筷 
已 亚 单 位 ( potassium channel pore-forming 上 subunit) 
编码 。KvLQTI 与 为 非 成 孔 minK B 亚 单 位 编码 的 
天 CNEI 共 表 达 ( coexpression ) ,形成 的 I. ,是 迟延 整 
流 钾 电流 的 缓慢 激活 成 分 。 次 稍 见 的 是 LO72 
《40 各 ) , 它 与 7 号 染色 体 上 的 HERG( 好 CNH2 基因 
有 关 。HERG 为 钾 通道 mx 亚 单位 编码 ,4 个 HERG 亚 
单位 与 KCNE2 编码 的 MiRPTI( MinK 相关 和 蛋白 ;B 亚 
单位 ) 组 装 [ke ,为 迟延 整流 钾 电 流 的 快速 激活 成 分 。 
这 些 钾 通道 如 不 能 正常 激活 (功能 丧失 ) ,将 使 动作 
电位 时 间 延 长 ,引起 早期 后 去 极 化 (early afterdepolari- 
zation) 。MinK 和 MiRPI 也 与 钾 通 量 受 累及 遗传 性 
LQTS .LQT6 相关 。LQT3 (10% ) 是 3 号 染色 体 上 为 
心脏 钠 通 道 编 码 的 基因 SCN5A 突变 引起 的 ,该 通道 
未 能 灭 活 , 可 使 动作 电位 时 间 延 长 。5 个 已 知 基 因 中 
任何 一 个 的 等 位 突变 ( 杂 合 子 状态 ), 都 可 引起 
LQTS ,而 以 Romano-Ward 综合 征 出 现 ; 而 KvLQOTI 或 
Mink 纯 合 子 突变 即 复合 性 杂 合 状态 (compound hete- 
rozygous condition) ( 两 个 基因 中 同时 发 生 杂 合 性 突 
变 ) 则 是 引起 Jervell 和 Lange-Nielsen 综合 征 , 提 示 一 
个 等 位 基因 突变 即 可 使 QT 时 间 延 长 ,先天 性 耳 莹 则 
须 两 个 等 位 基因 都 发 生 突变 。 与 LQT4(4 号 染色 体 ) 
有 关 的 基因 即 离子 通道 尚 符 澄 清 。 

LATI 靖 人 人 发生 心脏 事件 的 最 常见 触发 因素 是 运 
动 (特别 是 游泳 ) ,其 次 是 情绪 激动 ( 铠 惧 ,愤怒 , 惊 铠 
反应 等 ) 。80 和 以 上 病例 的 第 一 次 心脏 事件 是 在 20 
岁 前 发 生 的 , LQT2 和 LQT3 的 平均 发 病 年 龄 较 大 。 
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LQT2 病人 的 最 常见 诱发 因素 是 情绪 应 激 ( 听 觉 刺 
激 ) ,其 次 是 睡眠 或 休息 (未 唤醒 )。LQT3 病人 的 发 
作 大 多 是 在 睡眠 或 休息 时 发 生 的 ,提示 心率 慢 时 发 病 
风险 较 大 。 

LQTS 时 的 校正 QT 时 间 (QTe) 男子 一 般 >0. 46， 
女子 >0.47( 特异 性 均 达 100 驳 ) ,但 也 有 约 173 患者 
的 QTc 仍 在 正常 范围 或 无 诊断 意义 。 男 于 QT 
0.40 .女子 三 0. 42, 几 可 排除 LQTS。LQTI1 病人 运动 
时 QT 时 间 不 能 正 沉 缩短 或 更 延长 ,LQ12 靖 人 亦 如 
此 ,但 程度 较 低 。 体 表 心 电 图 上 其 他 诊断 特征 如 ST- 
了 波形 改变 等 。LQT1 时 了 波 基 底 宽 ,或 形态 正常 但 
出 现 迟 后 ,: 极 幼 病人 可 能 出 现 幼 年 型 ST-T 波 。 
LOQT2 病人 TT 波 可 见 双 峰 (bifid) 或 有 切 迹 。LQT3 病 
人 TT 波 退 现 、 高 尖 或 双 相 ,或 为 非 对 称 性 高 尖 T 波 。 
LOTS 病人 还 可 能 出 现 T 波 下 蔡 (T-wave alternans ) 。 

按 基因 型 治疗 ,有 可 能 改善 先天 性 LQTS 病人 的 
长 期 转轨 。LQAT1 病人 以 B 受 体 阻 请 剂 治疗 收 茹 层 
好 ,患者 应 注意 避免 激烈 体力 活动 。LQT2 病人 由 于 
听 党 刺激 风险 ,也 应 推荐 B 受 体 阻 视 剂 治疗。LQT] 
和 LQT2 病人 学 厥 发 生 率 较 高 ,但 死亡 率 则 以 LQT3 
病人 最 高 ,这些 病人 应 高 度 考 虑 ICD , 辅助 疗法 如 左 
交感 神经 切除 术 和 心脏 起 捕 等 , 亦 不 可 少 。B 受 体 阻 
沾 剂 对 这 类 病人 可 能 有 害 。 

获得 性 LQTS 能 诱发 TdP ,妇女 发 生 较 多 ,一 般 与 
阻 断 钾 通 道 I;. 的 药物 有 关 , 如 有 亚 临 床 性 LQTS . 血 
钾 减 低 及 心动 过 组 ,病情 更 为 加 重 。 有 证 据 提 示 这 些 
类 型 的 心律 失常 可 能 有 遗传 素 因 ,因为 已 从 一 些 病 人 
中 ,鉴定 到 散发 性 突变 和 MiRPI 单 核 苷 酸 多 态 性 
(single nucleotide polymorphisms ) 。 致 病 欧 物 有 三 环 
抗 抑郁 剂 . 吟 唆 嗪 类 , 非 镇 静 性 抗 组 胺 药 如 特 非 那 定 
fterfenadine) 、. 阿 司 昧 陵 ( astemizole ) {抑制 细胞 色素 
P450 3A4 酶 而 使 其 在 肝 内 代谢 减低 的 药物 如 酮 康 只 
《ketoconazole》 , 可 使 其 水 平 增高 ) ,抗生素 类 (包括 大 
环 内 酯 类 抗生素 , 哗 诸 酮 类 抗生素 , 友 胺 甲 基 异 里 唑 、 
暗 他 胀 ) , 降 脂 药 普 罗布 考 ( probucol) ,以 及 1 A 类 和 
下 类 抗 心律 失常 药 。 液 体 蛋 白 腾 食 .饥饿 .中枢 神 经 
系统 病 ,电解质 异常 如 血 钾 减 低 \、 血 镁 减低 等 ,也 能 诱 
发 TdP。 获 得 性 LQTS 的 治疗 ,应 对 代谢 异常 进行 矫 
治 , 停 用 比 因 药物 。 输 注 钾 剂 和 暂时 起 捕 , 可 使 QT 同 
期 缩短 ,防止 间 砍 依赖 性 心律 和 失常 (pause-dependent 
arrhythmias ) 的 发 生 , 而 异 丙 肾上腺 素 ( isoproterenol ) 则 
可 用 作 提 高 蜜 性 节律 的 暂时 措施 。 亚 类 抗 心 律 失常 药物 
(第 刀 章 ) 能 使 动作 电位 和 QT 时 间 缩 得 , 亦 可 选用 。 

















BRUGADA 综合 征 


Brugada 综合 征 见 于 未 发 现 有 器 质 性 心 胜 病 的 青 
年 人 (平均 年 龄 30 ~40 岁 ) , 据 认为 是 东南 亚 男 子 发 
生 狼 死 和 非 预见 性 夜间 死亡 的 原因 。 此 症 与 亚 性 室 
性 心律 失常 包括 YF 有 关 , 属 常 染 色 体 显 性 遗传 , 表 
现 度 不 一 。 心 电 图 上 的 典型 改变 是 右 心 前 导 联 上 ST 
段 抬 高 ,还 可 能 伴 有 右 室 传导 延迟 。 心 电 图 改变 可 能 
是 暂时 的 , 钠 通 道 阻 滞 剂 如 普 鲁 卡 因 胺 、 握 卡 尼 ( 阳 
性 预报 值 约 35% ) 能 促 其 出 现 。QT 间 期 正常 。 有 些 
病人 SCN54 基因 突变 ,致使 内 向 钠 电 流 减 低 , 据 信和 会 
使 右 室 心 外 膜 动作 电位 图 顶 的 异 源 性 丧失 ,导致 ST 
段 抬 高 , 电 生 理 情 况 可 能 诱发 VF。 但 正常 人 和 有 其 
他 临床 情况 的 病人 , 右 心 前 导 联 ST 段 亦 可 抬 高 。 顿 
挫 型 SCD 的 幸存 者 信号 平均 心电图 ( signal-average 
ECG) 常 阳性 ,但 电 生 理 检 查 时 诱导 多 形 性 YT 或 VF 
的 情况 不 一 ( 阳性 和 阴性 预报 值 约 50 免 ) 。 磁 共振 成 
像 (MRI) , 心 导 管 和 心肌 活检 和 皆 正 常 。 无 症状 Bruga- 
da 综合 征 病人 的 预后 虽 比 有 症状 病人 好 ,但 与 一 般 
群体 比较 , 狂 死 风险 还 是 增加 的 。 


儿 茶 酚 胺 能 性 多 形 性 室 性 心动 过 束 





儿 茶 上 项 胺 能 性 多 形 性 室 性 心动 过 速 ( cate- 
cholaminergic polymormphic VT) 蕊 从 心脏 正 贡 的 儿 重 
和 至 年 人 中 发 现 ,散发 性 和 家 族 性 此 有 报道 。 患 者 可 
以 双 同 性 VT ,多 形 性 VT 或 特 发 性 VT 出 现 。 诱 寻 因 
素 如 运动 , 儿 和 双 酚 胺 .情绪 应 激 等 ,并 滑 伴 有 晕 厄 玉 
SCcD。 患 儿 可 能 误诊 为 癫痫 类 病变 。 还 从 有 此 心律 
和 失策 的 病人 中 ,发 现 心肌 肉 玫 三 受 体 (ryanodine re- 
ceptor) 基因 的 错 疼 突变 (missense mutation ) ,该 受 体 
是 在 兴奋 - 收缩 碍 联 中 控制 肌 质 网 的 钙 释 出 。 

有 一 种 目前 还 了 解 不 很 多 的 特 发 性 VF , 即 短 配 
对 TdP ( short-coupled TdP) ,患者 平均 年 龄 35 岁 ,无 
冀 夺 性 心脏 靖 。QT 间 期 正常 ,但 引发 室 性 早搏 配对 
时 间 短 。 肯 上 腺 素 能 应 汝 引发 心律 失 贡 只 属 个 见 ,不 
是 一 般 现 象 。 治 疗 资料 还 很 稀缺 。 个 别 病例 维 拉 帕 
米 稍 有 功效 ,但 须 高 度 考 虚 ICD。 





FALLOT 四 联 症 手术 后 


经 右 室 切 开 进行 修复 的 Fallot 四 联 症 患者 ,发生 
狮 死 和 VT 的 风险 增加 。 心 动 过 速 是 由 于 尘 斗 部 右 
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室 切 开 疗 痕 周围 发 生 的 折返 。 插 管 消融 或 手术 切 际 
能 防止 YT 复发 。 


东 支 折返 


扩张 型 心肌 病 和 His-Purkinje 系统 (HPS ) 病 患 
者 ,有 一 种 现 知 为 东 支 折返 的 特殊 型 VT, 左 右 东 支 皆 
参与 一 种 巨型 折返 径路 。 心 动 过 速 的 特点 是 显示 为 
左 束 支 阻 河 图 形 , 并 常 伴 有 皖 胎 前 期 或 晕 厂 。 诊 断 须 
由 介入 性 电 生理 测试 ,心动 过 速 可 由 一 侧 束 支 的 插 管 
消融 而 治愈。 


洋 地 黄 中 毒 


洋 地 黄 中 毒 时 的 室 性 心律 失常 ,包括 单个 PVC， 
非 持 续 性 VT, 持 续 性 单一 形态 和 多 形 性 VT 等 山 。 有 
些 洋 地 黄 中 毒 心律 是 由 于 Na ’ -K* ATP 酶 抑制 .细胞 
内 钙 负 荷 过 重 而 和 触发 的 。 还 有 一 种 典型 实地 黄 中 毒 
心律 , 即 双向 性 心动 过 速 (bidirectional tachycardia ) ， 
表现 为 右 束 支 阻 滞 波形 和 交替 性 电 轴 左 懈 与 右 懈 。 
严重 洋 地 黄 中 毒性 心律 失常 的 治疗 为 输 注 地 高 辛 人 免疫 
Fab 片断 ,可 收 起 死 回 生 之 效 。 亦 可 以 IB 类 抗 心律 失 
常 药物 治疗 ,如 利多 卡 因 和 荃 受 英 { 第 名 章 ) 等 。 


心室 扑 动 和 兽 动 
定义 


心室 题 动 (ventricular fibriliation ,VF)7 是 一 种 以 电 
活动 泰 乱 为 特征 的 晋 性 心律 失常 ,心脏 失去 有 序 收 
缩 ,不 能 保持 心 排 出 量 ( 图 60-3) 。 如 不 立即 制止 ,将 
引起 低 氧 血 症 以 致 心 源 性 狂 死 。 心 室 扑 动 (ventricu- 
lar flutter) 是 血 流 动力 学 丧失 稳定 性 的 极度 快速 的 室 
性 心动 过 速 ,特点 是 可 以 发 展 为 心室 丫 动 。 故 心室 扑 
动 的 检查 与 处 理应 与 YF 相当 。 


病因 


际 极 少 例外 ,VF 都 是 在 郑 质 性 心 胜 病 特别 是 心 
室 收缩 功能 失常 的 缺 血 性 心脏 病 基础 上 发 生 的 。 因 
此 从 VF 发 作 抢 救 复 苏 的 病人 ,必须 注意 鉴定 VF 病 
因 ( 见 “ 心 源 性 若 死 市 ) ,过 查 急性 鲜血 性 发 作 的 证 


据 。 和 急性 心肌 梗死 后 48 小 时 内 发 生 VF 的 病人 ,如 
能 幸免 于 难 , 则 预后 一 般 甚 佳 ,1 年 复发 率 为 2% 。 

再 次 发 生 VF ,可 能 由 于 心肌 缺 血 , 因 其 可 使 心室 
电 生 理 特性 发 生 复杂 改变 ,包括 传导 迟缓 和 不 应 性 
( 反 舞 性 ) 的 改变 ,而 使 VF 的 典型 多 发 性 折返 波峰 
(wave fronts) 得 以 强化 。 此 外 ,心室 复 极 化 易 损 期 的 
室 性 早搏 (R on T 现象 ) , 亦 可 引发 VT。 长 时 间 YT 
可 致 低 血压 和 心肌 缺 血 ,而 使 VT 变性 为 VF。 


心电图 特征 


心室 扑 动 时 的 心电图 特征 为 出 现 正 芒 样 QRS 复 
波 (sinusoidal QRS complex) ,ST 段 和 T 波 皆 不 明显 ， 
频率 240 ~ 280/ 分 。 与 此 相反 ,心室 颤动 ( VF) 则 是 
基线 电压 起 伏 甚 小 .无 QRS 复 波 及 T 波 结 枸 可 见 的 
无 序 心 律 。 


心 源 性 狂 死 
定义 发 病 率 和 流行 态 执 


所 有 心 源 性 死亡 中 , 狂 死 约 居 其 半 ; 美 国 每 年 以 
此 钴 死者 约 为 300 000。 心 源 性 名 多 (sudden cardiac 
death ,SCD) 是 在 症状 出 现 1 小 时 内 迅即 发 生 的 非 预 
期 性 循环 虚脱 ,通常 (不 是 一 概 ) 皆 为 心律 失常 所 致 。 
所 有 自然 狂 死 者 中 ,70 台 以 上 都 是 心 源 性 的 , 约 30 名 
皆 为 冠状 动脉 病变 所 致 ( 表 602)。 约 70% SCD 见于 
男子 。 激 烈 运动 立即 诱发 SCD 的 风险 比 常规 活动 高 
出 17 倍 。 近 年 来 随 着 冠状 动脉 病变 的 减少 ,SCD 发 
生 率 亦 相应 减低 ,可 能 是 受 惠 于 心脏 危险 因素 的 减 
少 , 二 级 预防 措施 的 成 效 ,复苏 措施 的 改进 ,以 及 急诊 
医疗 服务 的 扩大 等 原因 。 与 心肌 梗死 相似 ,SCD 也 有 
时 间 规 律 , 主 要 高 峰 在 早晨 睡 醒 后 , 约 从 6 点 到 中 午 
12 点 。 出 现 这 种 高 峰 , 可 能 部 分 由 于 交感 神经 活动 
高 潮 及 其 相应 的 致 心律 失常 作用 和 对 血小板 凝聚 性 
的 影响 ,以 及 血栓 形成 因素 的 时 差 波 动 。B 受 体 阻 请 
剂 能 削减 清晨 高 峰 。SCD 还 有 季节 性 ,在 北半球 ,十 


山 洋 地 黄 中 毒 还 可 引起 心房 富 动 ,这 是 我 国学 者 曹 夭 琅 首先 报 
道 的 。 在 以 实地 黄海 心 吉 治 疗 主 药 的 很 长 时 期 肉 , 详 地 芮 中 春 所 致 心 
房 额 动 是 很 常见 的 。 实 际 上 洋 地 黄 中 毒 几 乎 可 以 引起 任何 类 型 的 心 
律 失 搞 。 
一 一 译 者 
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二 月 和 一 月 比 夏 季 发 生 才 , 据 信 与 气温 较 低 、 假 日 应 
激 .白天 时 间 较 短 等 有 关 。 此 前 2 周 内 的 前 驱 症 状 可 
有 疲 困 .呼吸 困难 和 胸痛 。SCD 的 危险 因素 与 冠 脉 病 
变相 同 ,如 年 龄 男性、 高 血压 ,抽烟 ,高 胆固醇 血 症 、 
左 室 肥大 等 。 

Holter 监护 资料 证 明 :导致 SCD 的 心律 约 85% 
为 室 性 快速 型 心律 失常 ,其 余 15% 为 缓慢 型 心律 失 
常 。 快 速 型 心律 失常 中 ,75% 为 VT( 其 中 2/3 是 单一 
波形 VT,173 为 名 形 性 YT) ,25% 为 TdP 和 原 发 性 
VF。 出 现 VF 前 的 VT ,一般 持续 30 秒 至 3 分 钟 , 即 
变性 为 YF。 因此 约 90% VF 是 在 虚脱 后 4 分 钟 内 鉴 
定 的 ,10% 确定 为 心脏 停 搏 。 随 着 时 间 的 推移 ,40% 
以 上 患者 出 现 心 搏 停止 和 无 脉 性 电 活 动 , 提 示 这 些 心 
律 失常 是 长 期 低 氧 血 症 的 反映 。 以 这 类 心律 失常 就 
医 的 SCD 病人 ,长 期 存活 率 (1% ~4% ) 比 发 现 心 搏 
停止 后 陷于 VF 的 病人 活 到 出 院 (34% ) 的 要 少 , 可 能 
就 是 长 期 低 氧 血 症 的 影响 。 





病因 


心 搏 停止 的 幸存 者 ,大 多 省 有 器 质 性 心脏 病 , 近 
75% 是 冠状 动脉 病变 。 多 达 25% 的 缺 血性 心脏 病 串 
者 ,是 以 VF 为 其 冠状 动脉 病 的 首发 症候 。 只 有 20% 


心 源 性 症 死 的 病因 
器 质 性 心脏 站 

和 冠 心病 

心肌 类 

心肌 病 

肥厚 型 

浸润 性 (如 证 粉 样 变性 ,血色 病 , 结 节 病 ) 
心脏 肿瘤 

心 胜 瓣膜 病 

先天 性 心脏 病 
， 冠状 动脉 起 源 反常 
致 心律 和 失常 性 右 室 发 育 不 良 
非 器 质 性 心脏 病 

长 QT 间 期 综合 征 

先天 性 

获得 性 ( 如 药物 ,电解 质 改变 ) 
Brugada 综合 征 

儿 茶 酚 胺 能 名 形 性 室 性 心动 过 束 
短 配 对 扭转 型 ( 室 性 ) 心 动 过 加 
胸壁 外 伤 ( 心 震 萝 ) 
机 ol] 任 Parkinson-White 综合 征 
特 发 性 心室 颤动 





图 多 4 心肌 梗死 后 病人 风险 分 类 和 是 理 需 作 抗 心 律 
失常 治疗 。 常 规 疗 法 可 包括 阿司匹林 ., 抗 缺 血 疗法 、 降 脂 
疗法 ,B 受 体 阻 滞 剂 或 血管 紧张 素 转 化 酶 抑制 剂 等 项 (第 
60 章 ) 。VT= 室 性 心动 过 速 ;EP = 电 生 理 ;ICD = 埋藏 式 
电 复 律 除 晤 器 。 


病人 心脏 停 搏 时 有 新 Q 波 心 肌 梗 死 证 据 , 而 40% ~ 
80% 患者 皆 为 远 期 心肌 梗死 。 院 外 心 搏 停止 的 幸存 
者 中 ,50% 为 急性 冠状 动脉 闭塞 。 

SCD 举人 者 中 ,10 和 名 ~ 15 名 为 扩张 型 心肌 病 , 后 
者 可 为 特 发 性 , 亦 可 为 病毒 性 心肌 炎 . 结 节 炳 .血色 病 
或 泻 粉 样 变 性 所 致 (第 73 章 )。 扩 张 型 心肌 病 者 的 
SCD 风险 ,与 临床 症状 有 关 。 如 纽约 心脏 学 会 (NY- 
HA) 心 功能 下 级 病人 ,年 死亡 率 5% ~ 15% ,其 中 
50 和 5 ~80 名 稍为 SCD。 心 功能 信 级 病人 ,年 死亡 率 
30%6 ~70%o ,其 中 5 名 ~ 30 匈 死 于 心律 失 第 。SCD 的 
另 一 原因 是 心脏 瓣膜 病 , 常 伴 有 心室 肥大 及 心房 扩 
张 。 年 龄 较 轻 的 病人 ,特别 是 在 体力 活动 期 间 心 搏 停 
止 的 ,应 考虑 病因 如 肥厚 型 心肌 病 ( 可 能 伴 有 流出 道 
梗阻 ) 、 致 心律 失常 性 右 室 发 育 不 良 ( arrhythmogenic 
right ventricular dysplasia ) ,长 QT 间 期 综合 征 .冠状 动 
脉 起 始 端 异 常 、Wolf-Parkinson-White 综合 征 ( 心房 颤 
动 时 能 由 附加 径路 迅速 传导 的 病人 ) 等 。 其 他 病因 
包括 先天 性 心脏 异常 如 Fallot 四 联 症 的 修复 (第 55 
章 )。 还 有 少量 病人 未 发 现 器 质 性 心脏 病 。 这 些 精 
人 包括 Brugada 综合 征 , 运 动 有 关 的 多 形 性 VT ,LQTS 
(先天 性 和 获得 性 ) , 短 配 对 TdP, 药 物 中 毒 ( 包 括 吸 
食 可 卡 因 ) ,电解 质 阐 乱 等 。 近 来 发 现 胸部 非 人 贯通 性 
袭击 如 身体 撞击 或 棱 球 ,曲棍球 时 的 投 撕 ( 心 震荡 ， 
commotio cordis) ,也 能 引起 VT, 可 能 是 在 T 波 易 损 期 
发 生 的 。 
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Ce 





发 生机 制 


SCD 昌 不 常 与 有 急性 Q 波 的 心肌 梗死 相关 ,但 
在 SCD 发 生前 , 常 先 有 短暂 缺 血 发 生 。 稳 定型 高 度 
动脉 醒 死 斑 ( 管 腔 封 闭 >75 和 % 病人 如 未 有 过 心肌 极 
死 及 不 稳定 型 缺 血 , 则 其 VF 可 能 是 冠状 动脉 痉 率 所 
致 。 缺 血 引 发 YF 的 确切 发 病情 况 和 意义 , 现 仍 未 
详 ,主要 是 因为 SCD 时 很 少 有 缺 血 性 ST 段 改 变 存 
在 。 最 终 导 致 VF 的 急性 缺 血性 电 生 理 结 果 , 是 由 酸 
中 毒 , 膜 除 极 化 时 钾 由 细胞 竟 出 ,细胞 内 钙 增 多 和 肾 
上 腺 素 能 张力 增加 等 介 导 的 。 


风险 分 类 


由 于 在 一 般 群 体 中 ,SCD 的 发 病 府 只 有 0. 1 和 ~ 

0.2% ,因此 只 有 对 已 确定 为 商 风 险 者 采取 预防 措施 ， 
才 是 人 台 算 和 有 意义 的 。 但 由 于 乱 险 因 素 的 敏感 度 , 特 
异性 和 预测 价值 都 较 差 ,因此 据 此 提出 的 建议 ,实用 
性 也 相对 为 小 。 有 关 风 险 分 类 资料 ,大 多 来 自 心肌 梗 
死 后 病人 ,他 们 中 间 , 左 室 功能 失常 特别 是 射 血 分 数 
<30 久 的 ,是 提示 SCD 的 最 有 力 预 测 指 标 。 频 发 或 
复杂 室 性 异 位 活动 ( 即 每 小 时 室 性 早搏 10 个 以 上 ) ， 
是 心肌 功能 失常 的 常见 并 发 症 , 也 是 SCD 的 独立 预 
测 因 素 。 左 室 功能 失常 与 室 性 异 位 活动 的 风险 是 累 
加 关系 。 如 射 血 分 数 <30 名 并 有 室 性 异 捕 10y 小 时 
以 上 ,发生 SCD 的 风险 比 只 有 其 中 一 项 高 出 很 多 。 
但 是 正 像 “心律 失常 抑制 试验 ”(CAST) 课题 组 所 指 
出 的 ,抑制 室 性 异 位 活动 ,未 必 能 使 预后 改善 ( 表 60- 
3)。 虽 然 如 此 ,但 由 多 中 心 埋藏 式 自 动 除 颤 试验 
(MADIT) 和 多 中 心 非 持续 性 心动 过 速 试 验 (MUSTT ) 
的 资料 表明 : 缺 血 性 心 胜 病 和 射 血 分 数 三 40 锡 的 病 
人 ,应 作 Holter 监护 。 每 分 钟 3 次 以 上 的 非 持 续 性 
VT 病人 ,应 作 电 生理 检查 进行 风险 分 类 (图 604)， 
信号 平均 心电图 (SAECG ,第 58 章 ) 迟 发 电位 的 阳性 
预报 值 虽 低 ( <25% ) ,也 能 为 心肌 梗死 后 病人 鉴定 
VTAVF 风险 ,特别 是 对 射 血 分 数 <40% 的 病人 而 言 。 
此 组 病人 试验 的 阴性 预报 值 接 近 95% 。 

一 般 说 来 ,压力 感受 器 敏感 性 减低 和 心率 变异 性 
减低 ,都 反映 副交感 张力 的 下 降 ,提示 心 肌 醒 死 后 发 
生 心 律 失 常 的 风险 增加 。 心 肌 醒 死 后 如 无 持续 性 室 
性 心律 失常 , 电 生 理 预 测 作 用 如 何 , 仍 未 明了 。 有 些 
资料 证 明 无 预后 意义 ,有 些 则 证 明 诱 导 持 续 性 VT 与 
今后 心律 失常 事件 之 间 有 相关 性 { 表 60-3)。 


诊断 


为 评估 预后 和 考虑 治疗 方针 ,把 SCD 分 为 原 发 
性 (无 明显 触发 因素 ) 和 继 发 性 是 很 有 用 的 。 原 发 者 
1 年 再 复 率 为 10 ~30% ,而 继 发 性 者 再 发 率 大 多 缘 在 
2 所 以 下 。 继 发 性 WF 的 可 道 性 引发 因素 包括 暂时 性 
缺 血 (可 能 与 血管 痉挛 有 关 ) ;利尿 剂 所 致 血 钾 减低 ; 
肾 衰竭 ,血管 紧张 素 转 化 酶 抑制 剂 ,前列腺 妹 抑 制剂 、 
保 钾 利尿 剂 所 致 血 钾 增 高 ; 抗 心 律 失常 药 , 三 环 抗 抑 
郁 药 和 抗 组 胺 药 所 致 心律 失常 ;以 及 可 卡 因 、 荃 丙胺 
等 药 的 滥用 等 。 治 疗 即 为 清除 或 黎 治 急性 引发 因素 。 
与 急性 缺 血 有 关 的 SCD ,如 以 前 未 有 过 心肌 材 琵 , 常 
伴 有 近 端 管 腔 高 度 封闭 , 左 室 功能 及 信号 平均 心电图 
皆 正 常 , 电 生 理 测试 无 可 诱导 性 (无 VT)。 

多 数 病人 都 应 对 心肌 功能 和 和 冠 脉 解剖 情况 进行 
综合 评估 。 超 声 心动 图 有 助 于 除外 肥厚 型 心肌 病 和 
心脏 辩 膜 病 ( 第 51 章 ) , 磁 共 振 成 像 诊 断 致 心律 失常 
性 右 室 发 育 不 良 ( 第 53 章 ) ,心肌 活检 则 可 确定 温 酒 
性 病变 如 心肌 类 ,淀粉 样 变性 ,血色 病 和 结 节 病 等 
(第 73 章 )。 检查 冠 脉 阻塞 和 除外 冠 脉 解剖 异 第 ,应 
作 冠 脉 造 影 ( 第 54 章 ,第 65 章 )。 心 肌 灌 注 内 烁 造 
影 对 缺 血 情况 能 提供 补充 资料 (第 52 章 )。 检 测 严 
室 功能 可 作对 比 剂 心 室 造影 ,放射 核 素 心室 造影 或 超 
声 心动 图 。 

SCD 幸存 者 检查 亦 应 包括 Holter 监护 和 (或 ) 电 生 
理 测试 (第 58 章 )。 但 是 4 电 生 理 与 心电图 监护 比较 研 
究 》 课 题 组 证 明 ; 抗 心律 失常 药 抑 制 室 性 异 捕 成 功 的 病 
例 ,心室 快速 心律 失 带 的 2 年 复发 率 为 50% 。 这 些 针 料 
提示 抑制 室 性 异 搏 与 YT 复发 无 关 , 故 室 性 异 搏 可 能 是 
左 室 功能 失常 的 标志 ,而 非 SCD 的 触发 因素 ,或 者 是 心 
律 和 失常 发 生 基础 可 能 随 着 时 间 的 推移 而 改变 。 

SCD 幸存 者 中 , 电 生 理 测试 诱导 持续 单一 波形 
VT( 第 58 章 ) 概率 为 40 和 名 ~ 50 驶 ,多 形 性 YT 为 
10% ~20% ,未 诱发 持续 性 心律 失常 者 30 和 ~ 50%。 
缺 血性 心脏 病 和 左 室 功能 减低 者 , 如 能 请 出 持续 性 
VT, 提 示 预 后 不 侍 。 但 射 血 分 数 减 低 的 病人 , 则 无 论 
能 否 诱 导 持 续 性 VT, 预后 皆 不 良 。 如 射 血 分 数 < 
30% ,诱导 试验 阴性 的 病人 ,1 年 心律 失常 复发 率 为 
2 名 ,而 诱导 阳性 、 射 血 分 数 > 30 的 病人 ,复发 率 
10 和 ~ 15 和 。SCD 和 特 发 性 扩张 型 心肌 病 时 ,很 少 诱 
导出 持续 性 单一 波形 VT。 不 仅 如 此 ,无 论 是 不 能 诱 
导 VT 还 是 能 以 药物 抑制 对 过 形 性 YT 或 YF 的 诱导 ， 
也 都 不 是 提示 预后 良好 的 预测 因素 。 
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表 0-3 


后 林 


抗 心律 失常 药物 ; 
1. 增加 总 死亡 率 
2. 增加 SCD 风险 


1. d- 替 他 稍 尔 与 死亡 率 j 
有 关 

2. 死亡 率 1 可 能 为 促 心 
律 失常 所 致 

1. 胺 碘 酮 减少 VF 和 心 
律 和 失常 死亡 (相对 风险 
减低 38 星 ) 

2, 两 组 总 死亡 率 无 差异 


1. 腕 夏 酮 组 与 安慰 剂 组 
死亡 率 无 差异 

2. 睦 砚 酮 组 心律 先 常 死 
亡 风 险 减 低 35 吕 


预防 性 ICD 提 珊 存活 率 
(概率 0.46) 


1. ICD 可 使 5 年 SCD 风 
险 减 低 27 咒 


1. ICD 可 司 20 月 死亡 率 
减低 29 名 


ICD 与 对 照 组 死亡 率 无 
差 开 


1. 比较 ICD 与 胺 碘 酮 对 
死亡 率 减低 的 作用 

2.1 年 和 3 年 中 相对 风险 
减低 39% 和 31% 


预防 心 源 性 狼 死 的 临床 试验 
课题 背景 (前 提 ) 目的 进 人 条 件 计划 
MI 后 一 肯 预 防 ; 药 物 
CAST MI 幸存 者 PVC 抗 心 律 失 党 药 MI 后 无 症状 或 1. 一 级 预防 
为 SCD 危险 因 物 抑 制 PYC 能 有 轻 度 症状 的 ”2. 精心 调整 恩 卡 尼 , 氢 卡 尼 或 
际 否 减 低 SCD 风 了 PVCIz6rhb) 英里 基 辛 剂量 抑制 PYC 
险 3. 随机 性 :抑制 剂 与 安奈 剂 
对 照 
4. 经 尽 : 心 律 和 失 带 性 死亡 
SWORD MI 后 EF | 病 ”d- 索 他 洛 尔 与 安 。 1. 近期 MI 1. 一 级 预防 
人 死亡 率 增加 。” 奈 剂 比较 是 和 理 2.EF 王 40% 和 2. 随机 性 ;dd- 索 他 党 乐 与 安 
能 使 死亡 率 | 奈 剂 对 腿 
3. 终点 :死亡 率 
CAMLAT MI] 后 频 发 或 反 ” 胺 破 酮 对 VF 风 1.MI 后 1. 一 级 预防 
复 PYC 增加 此 ” 险 的 效果 2. 宇 10 PYCAh 2. 随 机 性 : 胺 破 酮 与 安慰 剂 
后 1~2 年 中 或 宇 (1)3 连 对 照 
死亡 率 搏 3. 终 点 :VF 复苏 或 心律 失 
党 死亡 
EMIAT MI 后 EF | 病 脏 碘 柄 能 否 使 1.MI 后 1. 一 级 预防 
人 SCD 风险 1 MI 后 EF 1 病人 2.EF 三 4 总 2. 随机 性 : 胺 碘 酮 与 安 昧 剂 
的 死亡 率 | 对 照 
3. 主要 终点 ;死亡 率 
MLGAD 后 一 级 预防 ;IGD 
MADIT NSVT MI 后 和 预防 性 ICD 与 1.MI 史 1. 一 级 预防 
EF | 病人 2 年 常规 药物 治疗 2.EF<35% 2. 随机 性 :ICD 与 常规 药物 
死亡 率 提高 生存 率 的 3. NSVT( 宇 396 ~ 疗法 比较 
比较 30%6;20/min) 3. 鳃 点 ;死亡 率 
4. EPS 时 抗 心律 
失常 药 能 诱 
导 而 不 能 抑 
制 VT 
MUSTT MI 后 EF 病 EPS 指导 下 抗 1. 曾 有 MLSCD 1. 一 级 预防 
人 SCD 风险 高 ”心律 失常 疗法 2.,EF 专 4 各 名 2. 抗 心 律 和 失常 药 AICD 与 不 
能 否 使 SCD 风 3,.NSVT 用 对 比 
险 | 4. 诱导 持续 性 3. 终点 :SCD 
VT 
MADIT-I MI 后 EF | 、 评估 ICD 对 存 1. 曾 有 MI 1. 一 级 预防 
SAECG( + ) 病 ” 活 率 的 影响 2. EF 00% 2. 随机 ICD 与 常规 治疗 对 
人 SCD 风险 增 比 
高 3. 终点 ;死亡 率 
CABG CAD 病 人 FF | ， 预防 性 ICD 对 1.CAD 1. 一 级 预防 
SAECG(+) 皆 择期 性 CABG 2.EF 王 35 名 2. 随机 性 :ICD 与 对 照 比较 
可 使 SCD 风 手术 时 存活 率 3.SAECG( +) 3. 终 点 :死亡 率 
险 } 的 影响 
二 颇 预 巷 :SCD7 低 血压 性 VT:ICD 
AVID VF 及 低 血 压 比较 ICD 与 胺 1.VF 1. 二 级 预防 
性 VT 幸存 者 ” 碘 酮 (大 部 分 ) ”2. VT 和 时 原 或 2. 随机 性 :ICD 与 抗 心律 失 
复发 风险 1 或 索 他 说 尔 对 学 厥 前 期 (EF 常 药 对 比 
死亡 率 的 影响 三 40 和 % ) 3. 终点 ;死亡 率 
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表 60-3 
”预防 心 源 性 狂 死 的 临床 试验 ( 续 ) 
课题 背景 (前 提 ) 目的 进 信 条件 计划 结 斥 
CIDS VF 或 低 血 压 比较 ICD 与 胺 1.VF 1. 二 级 预防 1.ICD 可 使 死亡 率 相 对 风 
性 VT 幸存 病 ” 碘 酮 对 死亡 率 2. YT 和 尝 肛 或 2. 随 机 性 :ICD 与 胺 碘 酮 对 险 减低 20% (P=0. 14) 
人 复发 风险 1 的 影响 萤 腺 前 期 比 
3. 学 左 和 自发 性 
或 诱导 性 YT 
CASH sCD 幸存 者 复 比较 TI,. 开 1. 由 于 VF 或 VT 1. 二 级 预防 1.ICD 可 使 死亡 率 比 腕 融 
发 风险 1 类 抗 心律 失常 的 SCD 幸存 2. 随 机 性 :普罗 帕 酮 . 美 托 酮 ( 美 托 雍和 尔 ) 减 低 
药 与 ICD 的 疗 者 洛 尔 , 胺 碘 酮 .ICD 比较 42 吕 (1 年) 和 28 名 (3 
浆 3. 终 点 :死亡 率 年 )(P=0.08) - 
2. 普 罗 帕 前 组 因 琵 亡 率 
比 ICD 增加 而 中 止 


AVID = 抗 心 律 失常 药 与 埋藏 式 除 烽 器 对 比 ;CABGC = 冠状 动脉 旁 路 称 植物 ;CAD = 冠状 动脉 病 ;CAMIA = 加 拿 太 肤 太 和 酮 心肌 梗死 心律 失常 试验 ; 
CASH = 心 撼 停止 是 究 ! 汉 堡 ) ;CAST = 心律 失常 抑制 试验 ;CIDS = 加拿大 除 三 基 埋藏 试验 :EF = 射 血 分 数 ;EMIAT = 了 欧 袖 心肌 梗死 肤 歼 酮 试验 ; 
EPS = 电 生 理 检 查 ;ICD = 埋藏 式 心 复 律 除 闸 器 ;MADIT = 多 中 心 自动 除 三 器 埋藏 试验 ;MI = 心肌 梗死 ;MUSTT = 雪 中 心 非 持续 性 心动 过 速 试验 ; 
NSVT = 非 持 续 性 室 性 心动 过 速 ;PVC = 室 性 早搏 ;SCD = 心 源 性 詹 死 ;SAECG = 信和 号 平均 心电图 ;SWORD = d- 索 他 洛 尔 口服 存活 试验 ;VF = 心室 关 


动 :YT= 室 性 心动 过 速 。 


治疗 
紧急 治疗 


成 功 关 键 是 现场 人 员 立 即 启动 心肺 复苏 ( CPR )， 
而 决定 YF 或 脉搏 消失 性 VT 所 致 心脏 停 捕 转 归 的 最 
重要 因素 则 是 除 颤 时 间 。 据 双 相 波形 新 除 籽 器 
(150 J ~ 200 ]) 急救 资料 ,疗效 至 少 与 发 放 功 率 
200 J ~360 J 的 常规 除 颤 器 相当 。 心 搏 停止 4 分 钟 内 
局 动 CPR ,存活 概率 最 高 ,进一步 心脏 和 生命 支持 措 
施 如 插 管 , 静 脉 给 药 和 除 颤 等 , 亦 须 在 8 分 钟 内 实施 。 
如 VF 或 无 脉 YT 未 因 除 颤 及 肾上腺 素 ( 每 3 ~5 分 钟 
静脉 推 注 1 mg) 或 加 压 素 (40 IU) 静脉 注射 而 收效 ， 
应 即 以 溃 击 量 胺 碳 酮 快速 静 注 (300 mg 稀释 于 生理 
盐水 20 ~30 mL 中 ;必要 时 再 加 150 mg) 。 

虽然 已 对 公众 进行 了 现场 CPR 教育 ,在 培训 紧 
急 医 疗 技术 人 员 上 也 作 了 很 多 努力 ,但 早期 住院 死亡 
率 仍 在 50 和 名 ~ 6 名 0 和 ,SCD 幸存 者 活 到 出 院 的 也 只 
4 呢 ~34 名 ,足以 说 明 一 级 和 二 级 预防 的 重要 性 。 约 
173 死亡 是 由 于 心意 和 心 源 性 休克 ;由 昏迷 状态 恢复 
并 得 到 有 意义 脑 功能 的 人 人 ,90% 是 在 住院 第 3 日 达到 
的 。 由 于 公众 都 能 以 体外 自动 除 丫 器 {能 识别 VF 和 
发 放 高 能 电击 ) 除 颤 , 故 普通 八 和 非 医务 人 员 也 能 成 
为 急救 人 员 ,并 对 病人 存活 起 到 积极 作用 。 


一 级 和 二 级 预防 


3CD 的 一 级 预防 措施 ,对 确定 为 高 险 者 的 预防 性 


治疗 ,一 般 包 括 抗 心 绞 痛 药物 及 冠 脉 重建 术 , 以 减轻 
或 解 际 心 肌 纱 血 ( 图 60-5) 。 无 论 是 否 还 有 人 缺 血 情 况 
残留 ,一 切 病人 只 要 没有 禁忌 证 ,开始 治疗 都 应 包括 
一 种 B 受 体 阻 请 剂 ,可 使 SCD 减低 30% ~50% ,心肌 
梗死 替 存 者 ,总 死亡 率 亦 可 减低 25% ~ 60% 。 能 耐 
受 B 受 体 阻 清 剂 的 心 台 病人 ,也 得 到 很 有 说 服 力 的 





无 需 进一步 治 


* 示 断 和 汉 yr i 
图 6 由 心室 富 动 复苏 的 病人 人 处置 对 策 。EF = 射 血 
分 数 ;EP = 电 生理 ;ICD = 埋藏 式 电 复 律 除 业 器 ;MI = 心 


肌 梗 死 。 
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类 似 结果 。B 受 体 阻 滞 剂 抑制 室 性 早搏 的 作用 虽 属 
有 限 , 但 它 对 SCD 防范 的 良 效 是 与 此 无 关 的 。 血 管 
紧张 素 转化 酶 抑制 剂 也 能 使 左 室 射 血 分 数 生 35 名 的 
心肌 梗死 幸存 者 的 SCD 及 总 死亡 率 减 低 ( 第 60 章 ) 。 

一 般 说 来 , 除 腕 碘 酮 外 , 现 知 抗 心律 失常 药 都 有 
致 心律 失常 作用 ,不 能 提高 存活 率 ( 表 60-3) ,说 明 抑 
制 室 性 早搏 预防 SCD 并 非 稳妥 之 举 。 与 此 相反 , 胺 
碘 酮 对 射 血 分 数 三 40 和 名 并 有 频 发 室 性 早搏 或 非 持续 
性 VT 的 心肌 梗死 幸存 者 , 则 可 使 其 心律 失常 性 死亡 
风险 减低 ;对 此 胺 碘 酮 与 B 受 体 阻 滞 剂 可 能 有 协同 
作用 。 但 胺 碘 酮 似 不 能 改善 总 死亡 率 ,还 有 约 5% 病 
人 由 于 肺 毒性 而 停 药 。 

两 项 随机 试验 中 ,ICD 都 能 使 射 血 分 数 减低 、 非 
持续 性 VT 和 可 诱导 持续 性 VT 的 MI 幸存 者 死亡 率 
减低 .9 只 是 由 于 左 室 功 能 严重 受 损 ( EF <30% ) 而 
被 列 为 危险 层面 的 病人 ,ICD 也 能 使 他 们 的 总 死亡 率 
减低 .与 此 相反 ,对 左 室 功能 减低 和 信和 号 平均 心 电 
图 (SAECG) 阳 性 而 进行 择期 性 冠 脉 重建 术 的 病人 ， 
ICD 是 不 能 使 其 死亡 率 减 低 的 。 以 上 这 些 不 同 结果 ， 
可 能 与 几 种 因素 有 关 , 包 括 血管 重建 对 转 归 的 积极 影 
响 和 SAECG 在 风险 分 析 上 的 作用 相对 有 限 (与 电 生 
理 检 查 相 对 而 言 ) 等 。 此 外 ,虽然 在 第 3 项 研究 中 ， 
ICD 使 心律 失常 性 死亡 减低 45% ,但 总 体 死亡 率 并 
未 改变 ,因为 约 70 旬 琵 亡 是 由 于 非 心律 失常 性 原因 。 

非 缺 血性 心肌 病 所 致 心 衰 病人 , 胺 碘 酮 似 能 使 总 
死亡 率 ,SCD 和 心 衰 所 致死 亡 率 减 低 。 但 因 缺 血性 心 
肌 病 所 致 充血 性 心力 衰竭 病人 , 则 不 能 受 惠 于 本 品 。 

现 知 晕 原 和 左 室 功能 失常 病人 ,也 可 死 于 SCD， 
总 死亡 率 与 心 搏 停止 的 幸存 者 相似 。 晕 厥 并 因 冠 状 
动脉 病变 而 使 左 室 功能 减低 的 病人 ,能 诱导 持续 性 
VT 的 在 40%% 以 上 ,这 些 病人 尽管 有 ICD ,很 多 都 已 得 






















A 级 论证 文献 


到 适当 治疗 ,但 是 预后 仍 远 运 于 不 能 诱发 持续 性 YT 
的 病人 。 同 样 , 非 缺 血性 扩张 型 心肌 病 患 者 的 晕 厄 ， 
预后 也 差 。 

SCD 伴 人 存 者 的 长 期 纺 果 仍 不 佳 ,3 年 内 死亡 率 
50 和 。 明 显 冠 心病 者 如 心室 功能 正常 , 电 生 理 测试 时 
未 能 诱发 VT, 则 和 冠 肪 重建 术 是 二 级 预防 的 主要 对 策 
(第 71 章 ) 。 但 对 既往 心肌 梗死 所 遗 疗 痕 导 致 的 持 
续 性 单一 波形 VT , 冠 脉 重建 对 这 样 的 VT 是 无 防范 
作用 的 ,但 对 血 流动 力学 情况 尚 能 耐 受 的 VT 病人 ， 
导管 消融 治疗 可 能 奏效 。 据 ”“ 抗 心律 失常 与 埋藏 式 
除 颤 器 对 比试 验 "( AVID) 资 料 , 稳 定型 YMT 病 人 的 3 
年 存活 率 与 非 稳 定型 VT 病人 人 相等。 这些 病人 应 高 
度 考虑 ICD。 

对 VTAVF 所 致 琶 死 储存 者 和 血 流 动力 学 情况 不 
稳定 的 YT 病人 人 所作 二 级 预防 (secondary prevention ) 
证 明 :ICD 治疗 可 使 3 年 死亡 率 比 胺 碘 酮 减低 20% ~ 
30% 。'”“” 抗 心律 失常 药 很 少 被 认为 是 二 级 预防 的 
可 靠 方 法 ,但 也 有 些 资料 提示 对 左 室 功 能 相对 保存 较 
好 ( 射 血 分 数 =35 锡 ) 的 病人 , 胺 砚 酮 与 ICD 疗法 不 
相 上 下 ( 表 60-3)。 现在 可 以 得 出 的 合理 结论 是 :对 
经 过 续 密 鉴定 的 病人 ,ICD 是 一 级 和 二 级 预防 SCD 
的 最 有 效 对 策 。 








今后 展望 


从 正在 进行 的 把 缺 血 和 非 缺 血性 扩张 型 心肌 病 
随机 分 为 3 种 治疗 方案 (安慰 剂 . 腕 碘 酮 和 ICD) 的 试 
验 结 果 ,应 该 能 对 这 些 病 人 的 处 置 得 出 更 为 确切 的 指 
导 方 针 。 正 在 进行 的 其 他 随机 试验 , 则 可 使 不 能 诱导 
VT 的 病人 治疗 问题 得 到 一 定 澄清 。 


Moss AJ ,Hall WJ], Canmnon DS ,et al. Improved survival with an implantable defibrillator in patients with 
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第 61 章 
电 生 理 干预 和 手术 


Fred Morady 


起 捕 器 
起 搏 发 生 器 和 导 联 





绷 在 30 g 以 下 。 通 常 是 埋藏 在 锁骨 下 区 皮下 (图 61- 
1)。 很 多 参数 的 程控 设置 , 像 提供 座 断 和 遥测 数据 
一 样 ,都 已 规范 化 。 

起 搏 器 导线 常 为 双 极 ,和 远 剖 为 阴极 。 单 极 导 联 应 
用 较 少 ,其 起 搏 作用 可 能 加 于 胸壁 肌肉 ,而 横 纹 肌 的 
肌 电 位 (myopotentials) 又 可 能 抑制 其 起 搏 作 用 。 导 线 
由 皮下 经 锁骨 下 静脉 或 由 头 静脉 切口 插 人 。 心 房 导 
线 一 般 置 于 右 心 耳 ,心室 导线 则 在 右 室 尖 部 。 以 此 叉 
被 动 固定 于 心肌 ,或 以 螺钉 机 制 主动 国定。 设计 更 新 
的 电极 如 多孔 磋 (porous carbon) ,类固醇 洗 脱 电极 
( steroid-eluting electrodes ) , 急 或 慢性 起 搏 国 都 较 低 。 


起 持 方 式 


起 搏 方式 以 3 ~5 个 字母 简要 表示 。 第 1 个 字母 
表示 起 搏 的 心 腔 (A 为 心房 ,V 为 心室 ,D 为 双重 心 
腔 ) ;第 2 个 字母 表示 感知 的 心 腔 (A.V.D 或 0 即 无 
感知 ) ;第 3 个 字母 表示 起 搏 器 作用 方式 为 抑制 (1) 
或 妃 踪 方式 (T) ,两 种 方式 (D) 或 非 同步 性 40) ;第 4 
个 字母 表示 该 起 搏 器 是 否 能 不 依 心 房 活 动 而 调控 速 
率 。 还 有 以 第 5 个 字母 表示 抗 心 动 过 速 起 搏 (P) ,发 
放电 击 (S) 或 二 者 菩 备 (DD) 等 功能 。 最 常用 的 起 搏 
方式 是 VVI( 以 抑制 方式 在 心室 内 起 搏 和 感知 )、 
VVIRCVVI+ 频率 回应 性 ) 和 DDD( 心 房 与 心室 起 搏 
及 感知 , 皆 为 抑制 与 跟踪 兼备 ) 等 方式 。 

最 合适 的 起 搏 方式 ,只 能 因 人 而 异 来 考虑 , 即 尽 
可 能 以 最 简便 系统 ,满足 病人 的 生理 需要 ,如 一 位 慢 


起 搏 堪 用 的 碘 化 锂 电池 ,寿命 7 ~8 年 ,现在 重量 


性 心房 闸 动 病人 ,如 有 间歇 症状 ,但 又 非 变 时 功能 不 
全 (chronotropic incompetence) , 则 VVI 足以 豆 用 。 但 
如 病人 有 变 时 功能 不 全 , 则 须 安 装 VVIR 起 搏 器 , 以 
恢复 对 运动 的 正常 频率 回应 性 能 。 商 度 房 室 传导 阻 
河 而 赛 房 结 功 能 正常 的 病人 ,选用 DDD 起 捕 器 最 为 
适宜 。 但 如 病人 除 高 度 房 室 阻 滞 外 , 赛 房 结 功能 亦 已 
失常 , 则 理想 的 起 搏 方式 当 为 DDDR 。 

对 阵 发 性 心房 颤动 并 有 高 度 房 室 传导 阻 灌 的 病 
人 ,没有 一 种 简便 起 搏 方式 堪 称 理想 。DDD 起 搏 对 
罕 性 心律 的 病人 是 很 理想 的 ,但 在 心房 颤动 期 间 ， 
DDD 起 搏 就 可 能 发 生 在 起 搏 器 频率 上 限 追 踪 心 房 的 
情况 。 反 之 ,VYVIR 起 搏 在 房 题 期 间 是 很 合适 的 ,但 在 





1 和 
图 61-1 永久 性 起 捕 器 及 埋藏 式 自 动 电 复 律 除 额 内 的 埋 
藏 位 置 。 一 般 安置 在 胸 左 区 ,但 必要 时 亦 可 埋藏 在 其 他 部 
位 。 【由 Forbes CD Jackson WF. Color Atas and Text of 
Clinical Medicine. 3rd ed. London : Mosby ,2003. 惠 双 引用 。) 
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赛 性 心律 时 则 难以 做 到 房 室 同步 。 开 发 模式 切换 起 
捕 器 ,能 解决 这 个 困难 。 它 能 在 窦 性 心律 时 以 DDD 
方式 起 搏 ,而 在 心房 题 动 及 其 他 室 上 性 心律 失常 时 ,又 
可 自动 切换 为 频率 回应 性 心室 起 搏 (图 61-2) 。 

心室 (VVIR) ,心房 (AAIR) 和 双 腔 (DDDR ) 起 搏 
的 选择 仍 有 人 争议。 虽然 有 一 项 225 例 窦 房 结 功能 失 
常 的 随机 试验 报道 AAIR 8 年 中 心血 管 病因 性 死亡 ， 
比 VVIR 起 搏 明显 减少 ,但 另 有 近 5000 例 的 研究 则 
显示 随机 选择 DDDR 起 搏 的 病人 ,存活 率 与 YVIR 起 
搏 并 无 差异 。 双 腔 起 捕 像 心房 起 捕 , 可 使 房 颤 发 生 减 
少 ,生命 质量 似 稍 有 提高 (A 级 ) .89-9 这 些 随机 试验 
中 ,最初 接受 VVIR 起 搏 的 病人 ,有 5 各 ~25 和 由 于 医 
生 诊 断 的 起 捕 器 综合 征 而 转换 为 DDDR 起 捕 ( 见 “起 
搏 器 的 并 发 症 " 节 ) 。 


永久 性 起 持 器 的 适应 证 ( 表 61-1, 表 61-2) 


般 说 来 , 植 人 起 捕 器 是 为 了 缓解 心动 过 组 所 致 


症状 ,或 为 可 能 发 生 显 症 性 心动 过 缓 的 患者 预防 严重 
症状 的 发 生 。 心 动 过 组 所 致 症状 最 常见 的 如 头 举 或 
头 异 、 曙 感 或 接近 晕 有 虞 (第 58 章 ) .运动 耐量 减低 以 
及 心 误 症 状 等 。 但 因 这 些 症状 皆 非 特异 性 ,因此 植 人 
起 捕 玲 前 ,必须 明确 症状 与 心动 过 缓 间 的 关系 。 如 心 
动 过 组 是 持续 性 的 , 像 以 完全 性 房 室 阻 滞 出 现 的 病 
人 , 则 一 份 简单 的 心电图 ,就 可 能 足以 说 明 是 理 需 巩 
起 搏 圳 。 如 心动 过 组 是 间 砍 性 的 , 则 可 能 尚 需 其 他 诊 
断 试 验 , 如 24 小 时 机 动 监护 .连续 回路 描记 回电 生理 
试验 (第 58 章 ) 等 ,以 证 实 症 状 与 心动 过 组 的 联系 。 

显 王 性 心动 过 缓 确定 后 ,还 须 除 外 心动 过 组 的 可 
治 病 因 ,再 为 安装 起 搏 器 。 显 症 性 心动 过 组 的 可 治 病 
因 如 甲状 腺 功能 不 全 ,药物 (如 洋 地 黄 ) 过 量 、 电 解 质 阐 
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图 61-2 Holter 监护 记录 到 的 心律 长 条 。 患 者 为 完全 性 房 室 阻 兆 . 赛 性 心律 . 阵 发 性 心房 闸 动 , 装 有 频率 回应 性 双 心 腔 起 搏 
器 ,工作 方式 能 切换 A, 罕 性 心律 时 ,起 兵器 以 DDDR 方式 工作 ,患者 步行 时 以 105/ 分 频率 房 , 室 同 步 起 捕 。B, 房 语 发 作 
开始 时 ,心房 追踪 跟 进 使 心室 起 搏 器 达 140/ 分 , 即 该 起 捕 器 频率 的 上 限 。 但 2 秒 钟 内 ( 星 身 ) 切 换 为 VVIR 起 搏 ,心室 起 捕 
率 渐 降 至 70/ 分 , 即 该 起 捕 器 频率 的 下 限 。A = 心房 刺激 ;V = 心室 刺激 。 


乱 和 几 种 类 别 的 药物 影响 ,最 常见 的 如 B 受 体 阻 滞 剂 
(青光眼 的 口服 药 或 点 眼 药 ) 、 镍 离子 通道 阻 滞 剂 和 抗 
心律 和 失 带 药 (第 58 但) 等 。 有 时 为 继续 坚持 引起 心动 
过 缓 的 药物 治疗 ,必须 安装 起 搏 器 ,如 患者 因 阵 发 性 心 
房 颤 动 ,心室 回应 迅速 而 需 以 B 受 体 阻 淆 剂 治 疗 。 


起 持 器 的 并 发 症 
与 埋藏 操作 有 关 的 并 发 症 ,只 见于 不 到 2% 的 病 


表 61-1 


植 入 永久 性 起 捕 器 的 I 类 “适应 证 
1 . 房 室 阻 弟 

A. 三 度 房 室 阻 请 并 有 症状 

B. 三 度 房 室 阻 汪 ,间歇 三 3 秒 或 患者 觉醒 时 逸 搏 频率 
<yd0 分 

C. 司 复 无 望 的 手术 后 房 室 阻 视 

D. 二 度 房 室 阻 滞 并 有 症状 

E. 慢性 二 或 三 分 支 阻 沸 , 并 有 间断 性 三 度 房 室 阻 湛 
或 二 度 开 型 房 室 阻 滞 


I. 房 室 阻 湛 并 有 心肌 梗 克 
AHis-Purkinje 的 二 或 三 度 房 室 阻 滞 
B. 暂时 性 二 或 三 度 结 下 房 室 阻 滞 并 有 东 支 阻 河 
C， 持 续 性 二 或 三 度 房 室 阻 灌 并 有 症状 


看 . 察 房 结 功能 失常 
A. 赛 性 心动 过 组 或 军 性 停 捕 并 有 症状 
B. 变 时 性 功能 不 全 并 有 症状 


NM ， 颈 动 脉 赛 综 合 征 : 由 此 引起 复发 性 晕 克 或 接近 党 喇 

”1 类 适应 证 是 指 一 般 公 认 应 安装 起 兵器 的 情况 。 
仿 Cheitlin MD, Conill A,Epatein AE, et al ACC/AHA guidelines for im- 
plantation of cardiae pacemakers and antiarrhythmia devices:; A report of the 
American College of Cardiology/ American Heart Association Task Force on 
Practice guidelines ( Committiee on Pacemaker Implantation. ) J] Am Coll 
Cardio]l ,1998 ,31 :1175 ~ 1209. 
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表 61-2 
植 入 永久 性 起 捕 器 的 了 类 ”适应 证 
I . 房 室 传导 阻 涡 

A. 无 症状 的 三 度 房 室 传导 阻 沾 , 逸 捕 频率 二 40/ 分 

B， 无 症状 的 二 度 Mobitz 型 房 室 传 导 阻 潭 

C. 发 生 在 His-Purkinje 系统 的 无 症状 性 二 度 Mobitz I 

Dn， 二 或 三 分 变 传 导 阻 庙 并 有 原因 不 明 的 尝 县 

E，His- 心 室 间 期 > 100 毫秒 

F，His-Purkinje 系统 可 由 起 搏 诱导 传导 阻 请 


开房 室 传导 阻 滞 并 发 心肌 梗死 : 房 室 结 水 平 的 持续 二 或 
三 度 房 室 传导 阻 江 


开赛 房 结 功能 失常 :心率 大 40/ 分 ,症状 与 心动 过 缓 间 无 
明显 联系 


NN. 神经 心 源 性 掌 碑 :复发 性 神经 心 源 性 潮 有 虞 伴 有 明显 心 
””” 动 过 缓 而 能 由 倾斜 台 试验 再 现 的 
" 卫 类 适应 证 是 指 常用 起 捕 器 的 情况 ,但 在 起 捕 具 是 理 必 要 上 , 专 

家 意见 仍 未 取得 共识 。 
仿 Cheitlin MD ,Con 刘 A,Epstein AE ,et al, ACC/AHA, guidelines for im- 
plantation of cardiac pacemakers ard antiarrhythmia devices: A report of the 
American College of Cardiology/ American Heart Association Task Force on 
practice guidelines ( (Committee on Pacemaker Implantation, ) ] Am Coll 
Cardiol ,1998 .31 .11753 ~- 1209. 





人 ,主要 如 气胸 ,心房 或 心室 穿孔 .导线 脱离 ,感染 ,起 
搏 器 和 袋 腐蚀 等 。 约 10% ~20% 病 人 锁骨 下 静脉 血栓 
形成 ,有 多 条 导线 的 更 易 发 生 ,但 很 少 引 起 症状 。 

DDD 起 搏 时 ,如 心房 导线 由 于 室 房 传 时 而 感知 
道行 除 极 化 , 则 可 能 发 生起 搏 器 介 导 的 心动 过 速 , 引 
发 的 频率 相当 于 该 起 搏 器 频率 的 上 限 。 起 搏 器 介 导 
的 心动 过 速 , 可 以 各 种 再 程控 法 解决 ,如 延长 后 室 房 
不 应 期 。 

起 搏 器 综合 征 ( pacemaker syndrome ) 包括 软 晓 、 
头 昏 .运动 耐量 差 和 心 丑 ( 由 于 心室 起 搏 时 房 室 同步 
性 的 丧失 ) 等 症状 。 治 疗 为 以 DDD 起 搏 恢复 房 室 同 
步 性 ,如 房 室 传导 尚 完 好 ,可 用 AAI 起 搏 。 起 搏 硕 埋 
藏 后 ,长 期 随访 期 间 可 能 发 生 的 问题 如 起 搏 失败 ,本 
获 失 败 ,起 搏 频率 改变 等 。 这 些 问 题 可 能 反映 程序 设 
置 不 尽 完善 .导线 折断 ,绝缘 破损 ,起 捕 发 生 器 功能 失 
常 .电池 耗 尽 等 情况 。 











临时 起 持 器 


临时 起 搏 古 寻 线 一 般 是 由 诺 下 岳 人 颈 内 或 锁 肯 下 
静脉 ,或 切 开 插 人 肪 静脉 ,再 在 荧屏 引导 下 送 人 右 心室 
尖 , 连 接 外 发 生 器 。 临 时 起 搏 用 于 等 待 安装 永久 性 起 
搏 六 的 病人 ,矫治 由 于 药物 毒性 或 代谢 缺陷 所 致 薄 时 
性 显 症 性 心动 过 组 ,或 保持 85 ~100/ 分 频率 以 抑制 扭 





转型 室 性 心动 过 速 ( torsades de pointes) ,直至 病因 得 
以 消除 。 临 时 起 搏 还 可 作为 预防 措施 ,用 于 可 能 在 手 
术 中 发 生 显 症 性 心动 过 缓 的 病人 ,以 及 急性 心肌 梗死 
(MI) 时 发 生 高 度 房 室 传导 阻 灌 的 病人 。 临 时 性 起 搏 
全 的 最 芝 见 并 发 症 是 感染 ,如 把 导线 使 用 时 间 限 定 为 
48 小 时 ,可 使 感染 风险 大 为 减低 。 紧急 情况 下 ,立即 
建立 心室 起 搏 ,可 把 电极 垫 放 在 胸壁 ,经 皮 起 搏 。 





作用 机 机 


直流 电 除 匣 器 储存 电荷 ,通过 铲 形 电极 以 阻尼 正 
弦 波 形 放 出 。 电 击 使 心房 或 心室 大 部 分 同时 除 极 , 消 
陈 折 返 径 路 ,从 而 结束 由 折返 引起 的 心律 失常 (第 57 
章 ~ 第 60 章 )。 

室 上 性 心动 过 速 及 室 性 心动 过 速 (VT) 时 ,与 T 
流 同 时 发 出 的 非 同步 电击 ,可 能 诱导 心室 额 动 ( VF ) 。 
心脏 电 复 律 (cardioversion) 则 是 与 QRS 复 波 同步 发 
放 的 电击 ,以 结束 室 上 性 民 。 但 如 以 电 
击 结束 YF, 就 无 需 与 QRS 复 步 同步 ,是 为 除 富 (de- 
fibrillation ) 。 





技术 


如 拟 以 电击 法 取得 复 律 或 除 额 ,病人 上 皆 应 在 禁 食 
状态 。 由 末梢 静脉 建立 通道 , 吸 氧 .吸引 和 处 理气 道 
所 需 器 材 , 皆 应 备 好 ,随时 可 用 。 经 胸 电 击 疼 痛 , 通 常 
用 于 麻醉 或 遗忘 的 药物 为 短 效 巴 比 妥 盐 类 如 美 索 比 
要 ( methohexital ) 或 短 效 遗志 剂 如 米 达 唑 仑 (midazo- 
lam) 。 前 尖 型 时 一 个 电极 放 在 胸骨 第 二 肪 间隙 水 平 ， 








.为 一 电极 置 于 腋 中 线 , 心 尖 打 动 外 侧 。 前 后 型 时 电极 


放 在 胸骨 左 侧 第 四 肪 间 辽 , 另 一 电极 放 在 后 面 ,着 椎 
左 侧 , 水 平 与 前 面 的 电极 相同 。 两 种 电极 安放 方式 ， 
复 律 和 除 颤 成 功率 不 相 上 下 。 

与 复 律 或 除 匣 成 功 有 关 的 一 个 重要 参数 是 电击 
力度 。 其 他 可 使 发 放电 能 增 大 的 技术 因素 如 铲 形 电 
极 严密 加 压 、 呼 气 时 发 放电 击 和 反复 电击 和 等。 影响 心 
复 律 或 除 关 成功 的 病人 方面 因素 如 代谢 训 乱 ,心律 失 
常 历 时 入、 革 些 抗 心 律 失 和 常 药 物 如 胺 碘 酮 影响 、 
体重 >80 kg 等 。 

由 于 心房 额 动 复 律 (第 59 章 ) 可 能 发 生 血 栓 栓 
塞 问题 , 故 持 续 房 题 48 小 时 以 上 的 病人 , 复 律 前 一 般 
须 作 3 周 抗 瞩 , 转 复 后 再 子 1 周 。 如 经 食管 超声 心动 
图 上 未 发 现 心房 血栓 , 则 复 律 前 3 周 抗 上 肇 可 以 免除 ， 
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但 复 律 后 1 周 抗 凝 仍 不 可 少 ,以 防 由 于 转 复 后 心房 暂 
时 功能 丧失 (fatrial stunning) 而 致 血栓 形成 。 


心脏 电 复 律 或 除 桔 指 征 


最 常 采 用 电 复 律 或 除 题 治疗 的 心律 失常 是 心室 
丫 动 VF) . 室 性 心动 过 速 (VT) 和 心房 扑 动 (第 58 
章 ,第 59 章 )。VF 治疗 皆 属 急症 ,应 尽快 施 以 200 ] 
电击 ,以 后 必要 时 再 继 以 1 次 或 1 次 以 上 360 J 电击 。 
VT 复 律 ,根据 病人 血 流动 力学 情况 ,可 以 择期 进行 ， 
亦 可 急症 转 复 。 如 为 择期 处 置 , 初 击 强度 以 50 本 为 
家 ,如 尚 需 电 击 , 可 将 电能 水 平 提高 。 心 房 富 动 的 转 
复 一 般 都 是 择期 为 之 ,初次 电击 以 100 ~ 200 J 为 宜 ， 
视 病 人 体重 酌 定 。 以 后 如 有 必要 ,再 以 300 ~ 360 J 
电击 。 z 如 房 额 必须 紧急 矫治 , 像 Wolf-Parkinson-White 
综合 征 时 心室 率 极 快 , 血 流 动力 学 情况 不 佳 ,初次 电 
击 200 J] ,此 后 必要 时 再 继 以 300 J 电击。 由 于 除 兽 所 
需 电 能 为 一 概率 函数 (probability function) ,而 不 是 某 
一 确切 数值 ,因此 尽管 初次 电击 虽 达 360 J 未 能 复 律 
或 除 颤 ,后 续 电 击 却 可 能 成 功 。 


心脏 电 复 律 或 除 晤 的 并 发 症 


韭 同步 电击 可 能 庄 发 YF。 即使 与 QRS 禾 律 同 
步 发 放 的 电击 , 侦 亦 可 能 诱发 YF。 血浆 洋 地 黄 浓 度 
超 逾 治疗 水 平时 ,电击 后 发 生 室 性 心律 失常 的 风险 增 
高 , 故 有 洋 地 黄 存在 时 ,应 避免 作 心 复 律 治疗 。 

复 律 后 ST 段 可 能 暂时 增高 ,一般 无 何 临 床 后 果 。 
短 时 内 发 放电 击 总 能 量 超 请 425 ], 偶 可 发 生 轻 度 心 
肌 坏 死 。 心 复 律 的 另 一 罕见 并 发 症 是 肺 水 肿 ,可 能 为 
左 室 暂 时 功能 失常 所 致 。 

电击 后 心动 过 缀 或 心 捕 停 顿 亦 可 发 生 , 这 是 迷走 
性 影响 或 潜 合 病 塞 综合 征 (sick sinus syndrome ) 所 
致 。 为 此 有 时 需 用 阿托品 或 作 紧 急 经 皮 起 捕 。 沪 有 
起 搏 器 或 埋藏 式 复 律 除 颤 厦 (ICD) 病 人 ,电击 电极 应 
尽 可 能 放 在 远离 发 生 器 处 ,以 后 还 要 对 发 生 器 和 起 捕 
阅 再 作 校 验 。 


埋藏 式 心 胜 电 复 律 、 除 额 器 
埋藏 式 心 脏 电 复 律 、 除 颜 脉冲 发 生 器 和 导线 
埋藏 式 心 脏 电 复 律 . 除 额 器 (ICD) 现 在 重量 只 有 


75 g, 具 有 多 道 编程 性 能 ( multiprogrammable) ,检测 规 
则 系统 已 更 改进 ,能 作 抗 心动 过 速 和 抗 心 动 过 缓 ( 包 
括 双 心 腔 ) 起 搏 ,发 放 小 到 1 J 以 下 大 至 42 本 的 双 相 
电击 ,并 提供 心律 失常 发 作 期 间 的 电 描记 图 (electro- 
gram) 。 脉 冲 发 生 器 的 问世 ,已 小 到 足以 埋藏 在 锁骨 
下 区 , 心 内 膜 导线 可 由 静脉 插 人 ,因此 现在 埋藏 操作 
已 大 为 简化 ,与 安装 永久 性 起 捕 器 十 分 类 似 。 

现在 可 用 含 起 捕 感 知 电 极 ( pacing-sensing elec- 
trode ) 的 单一 导线 和 两 个 除 额 线圈 。 如 经 此 处 置 , 除 
富 功 能 尚 嫌 不 足 , 可 加 用 皮下 插入 电极 或 皮下 系列 。 
另 一 常用 制式 是 脉冲 发 生 器 本 身 即 可 作为 电极 ,项 疹 
有 一 起 捕 感 知 电极 的 导线 , 远 端 除 颤 线圈 电极 则 置 于 
右 室 尖 部 。 此 外 还 有 多 种 胸壁 插入 电极 与 除 富 电极 
组 合 方 式 , 置 于 右 室 尖 部 ,上 腔 静 脉 和 冠状 窦 等 处 。 


指 征 


未 伴 有 急性 心肌 梗死 的 VF 发 作 而 幸免 于 难 的 
病人 ,以 及 曾 有 过 血 流 动力 学 意义 的 持续 性 VT 的 病 
人 (第 60 章 ) ,ICD 已 成 为 一 线 治 疗 方法 . 心 胜 停 捕 
风险 其 高 的 人 ,也 应 装置 ICD ,如 特 发 性 扩张 型 心肌 
病 而 有 原因 不 明 晕 胀 的 病人 ,以 及 冠状 动脉 病变 时 射 
血 分 数 <35% ,自动 发 生 非 持续 性 VT、 电 生理 实验 能 
诱发 持续 性 VT 而 不 能 被 普 鲁 卡 因 胺 抑制 (第 60 章 ) 
的 病人 .9 还 有 几 项 进行 中 的 临床 试验 ,可 能 会 使 预 
防 性 应 用 ICD 的 适应 证 更 为 扩大 。 


埋藏 式 心 脏 电 复 律 \、 除 颤 器 编程 


埋藏 时 即 作 测 试 以 确定 除 阁 所 需 能 量 。 至 少 应 
有 10 J 的 安全 边界 ,例如 脉冲 发 生 硕 的 最 大 输出 为 
32 J, 除 匣 成 功 的 电击 强度 应 在 和 以下。 如 病人 发 
生 过 WT, 应 按 结束 VT 的 要 求 ,检查 和 设计 抗 心 动 过 
速 起 搏 功能。 放电 测试 前 , 即 应 对 其 进行 适当 编程 。 

作为 分 极 治疗 工具 的 ICD, 设 有 2 个 VT 区 和 1 
个 VF 区 ,以 便 根 据 具 体 情 这 ,治疗 频率 不 同 的 室 性 
心律 失常 。 每 一 VT 区 编程 都 应 考虑 杭 心 动 过 速 起 
搏 的 频率 间 和 不 同 顺 序 , 以 及 高 或 低能 电击 。VF 区 
是 高 频率 区 囊 , 可 以 发 放 高 能 电击 。 由 于 很 多 理由 ， 
最 住 编 程 非常 重要 ,以 尽量 减少 病人 的 不 适 , 减 少 由 
于 心律 失常 发 作 而 陷于 军车 的 概率 ,提高 脉冲 县 生 瑚 
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电池 寿命 ,还 要 防止 不 适当 的 电击 。 
并 发 症 


与 埋藏 操作 有 关 的 并 发 症 如 气胸 ,心肌 穿孔 、 感 
染 等 ,但 发 生 率 都 应 在 1% 以下。 与 皮下 或 肌 下 器 材 
牧 有 关 的 并 发 症 有 血肿 和 腐 损 。 用 于 ICD 系统 的 心 
内 膜 导 线 , 有 时 埋藏 后 很 快 脱离 ,如 此 又 需 再 次 操作 
以 事 固定 。 导 线 其 他 并 发 症 如 断裂 及 绝缘 破损 ,二 者 
都 可 使 除 匣 失败 。 守 线 断 裂 还 可 能 产生 VF 的 假象 
而 引发 不 当 电 击 。 

安装 ICD 的 病人 ,不 是 每 次 放电 后 都 要 进行 检 
查 。 但 如 病人 经 受 多 次 放电 ,是 应 立即 进行 检查 评 信 
的 。 分 析 储 存 电 图 ,往往 就 能 洞悉 内 在 问题 (图 61- 
2)。 由 VT 或 VF 突 发 激 起 的 多 次 电击 ,可 能 都 是 适 
当 的 ;如 未 发 现 可 治 病 因 如 代谢 缺陷 和 致 心律 失常 药 
物 , 则 应 以 抗 心律 失常 药物 和 (或 ) 导 管 消融 ,消除 心 
律 失 负 的 突 发 。 心 室 回应 快速 的 心房 下 动 , 疼 可 引发 
电击 ,应 对 房 题 进行 积极 处 理 。 此 外 , 罕 发 电击 也 可 
能 是 导线 折断 的 表现 ,应 更 换 导 线 。 

既 需 要 起 捕 器 又 需 安装 ICD 的 病人 ,要 注意 髓 
材 间 的 相互 影响 。VF 发 作 时 的 起 搏 器 刺激 ,可 使 
ICD 不 能 识别 VE; 而 ICD 感知 起 捕 刺 激 , 则 可 能 引发 
不 当 电 击 。 





射频 导管 消融 
射频 能 量 的 组 织 效 应 


射频 消融 (radiofrequency ablation) 是 一 种 经 皮 导 
管 技 术 , 可 以 水 义 性 消除 各 种 室 上 性 和 和 室 性 心动 过 
速 , 而 过 去 只 能 通过 长 期 药物 治疗 进行 抑制 或 由 手术 
根治 。 射 频 能 由 导管 电击 (electrode catheter) 发 出 ， 
管 病 接 触 的 组 织 ,就 是 在 保持 心动 过 速 的 关键 部 位 。 
射频 能 量 使 组 织 阻抗 生 热 , 当 组 织 温 度 达到 50T 以 
上 时 ,就 会 遭 致 不 可 逆转 的 破坏 。 由 此 产生 的 损害 直 
径 5-6 mm, 识 2~3 mm。 惕 性 损害 显示 为 帮 固 性 坏 
死 ,境界 清晰 。 


操作 


诊断 性 电 生理 测试 (第 104 章 ) 像 射频 消融 常 一 
次 完成 ,一 般 都 在 门诊 进行 。 应 以 不 同 起 搏 技术 和 
(或 ) 输 注 异 丙 肾上腺 索 (isoproterenol) 以 诱导 心律 失 
常 ,确定 心动 过 速 的 确切 发 生机 制 。 根 据 心 动 过 速 类 
型 ,按照 标 测 结果 确定 消融 部 位 (第 58 章 ) ,或 在 特 
定 解剖 标识 引导 下 进行 。 射 频 能 发 放 1 分 钟 ,所 施 功 
率 应 足 使 组 织 升 漫 至 60 ~70Y 。 





C 





上- 一 1 sec 一 一 | 
图 61-3 3 位 住院 病人 在 埋藏 式 心脏 电 复 律 除 额 器 突 发 电击 数 小 时 后 获得 储存 电 描记 图 ,图 为 电击 即将 发 放 前 留 下 的 心 
律 记录 。A, 此 例 储存 电 图 显示 室 性 心动 过 速 , 频 率 300/ 分 ,证 明 电 击 是 正确 的 。 患 者 被 给 予 腑 碘 酮 治疗 ,以 减少 室 性 心动 
过 速 的 发 作 次 数 。B, 此 例 接受 电击 是 由 于 阵 发 性 室 上 性 心动 过 速 , 因 频率 206/ 分 已 超 逾 170/ 分 的 设 定 切断 频率 。 后 经 阵 
发 性 室 上 性 心动 过 速射 频 消融 后 , 即 未 再 有 不 适当 电击 。C, 此 例 的 储存 电 图 显示 患者 经 受 由 心房 额 动 触 发 的 不 当 电击 , 心 
率 为 180/ 分 ,而 其 设 定 的 切断 频率 为 150/ 分 。 后 患者 以 B 受 体 阻 灌 剂 使 房 颜 时 心室 率 保持 在 150/ 分 以 下 。 
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室 上 性 心律 失常 的 射频 消融 


房 室 结 折返 性 心动 过 速 (第 59 章 ) 是 最 常见 的 阵 
发 性 室 上 性 心动 过 速 类 型 ,可 由 折返 径路 " 快 文 或 
“ 慢 支 "的 射频 消融 而 消除 。 以 慢 通 道 消融 本 来 说 (这 
是 更 多 选用 的 技术 ) ,消融 的 靶 组 织 位 于 右 房 后 间隔 ， 
靠近 冠状 窦 口 处 。 悍 遂 道 消融 术 成 功率 98% ~ 100% ， 
发 生 高 度 房 室 传 导 阻 沸 的 风险 是 0 ~1.3 免 。 

位 于 左 侧 的 附加 通道 ,以 逆行 性 主动 脉 或 经 间 壁 
方法 消融 ;而 位 于 右 侧 或 间 隐 的 , 则 由 静脉 进 径 消融 。 
确定 消融 的 正确 位 置 ,必须 对 附加 径路 进行 具体 标 
测 ,消融 吐 管 置 于 二 尖 激 或 三 尖 鸣 环 的 心房 或 心室 
面 。 附 加 径路 消融 的 成 功率 是 90% ~ 品名 ,并 发 症 
发 生 率 2 狗 ~ 3 和 。 致 死 性 并 发 症 不 到 0. 1 和 。 最 常 
见 的 非 致 死 性 严重 并 发 钙 是 导管 电极 对 心 胜 的 机 械 
性 穿孔 所 致 心包 压 塞 , 间 壁 附加 径路 病人 可 能 发 生 高 
度 房 室 传导 阻 靖 。 

确定 房 性 心动 过 速 消融 部 位 , 亦 须 进 行 详尽 标 测 
(第 59 前 )。 房 性 心动 过 速 大 多 源 于 右 房 ,可 由 静脉 
途径 进行 标 测 ,但 左 房 性 心动 过 速 则 须 经 间隔 进行 标 
测 。 如 未 房 性 心动 过 速 只 起 于 一 侧 , 则 消融 成 功 的 约 
90% ,并 发 症 罕有。 

[ 型 心 房 扑 动 ( 第 59 章 ) 起 于 右 心 房 ,射频 消融 
针对 右 房 下 部 ,三 尖 匆 环 和 下 腔 静 脉 间 的 关键 峡部 ， 
即 可 收效 。 此 型 损害 的 消融 成 功率 约 90 和 % ,发 生 严 
午 并 发 症 的 风险 不 到 1%。 

约 物 治 闻 无效, 心室 率 和 失控 的 心房 晤 动 ( 59 
章 ) ,射频 消融 或 房 室 结 调整 ,可 使 症状 . 作 功 能 力 和 
左 室 功 能 改善 。 房 室 结 消融 时 ,三 度 房 室 传 导 阻 融 是 
有 意 造 成 的 ,成 功率 100% ,所 有 病人 和 皆 常 安装 永久 
性 起 搏 带 。 房 室 纺 调 整 意 在 减 慢 心室 频率 而 又 无 需 
使 用 起 搏 冀 ,成 功率 75 免 , 剩 下 25 免 的 病人 ,由 于 房 
室 结 的 有 意 或 无 意 消融 而 需 用 起 捕 器 。 以 上 两 种 操 
作 都 有 1% ~2 饮 的 迟 发 狮 死 风险 。 

男 两 种 可 能 对 房 颤 病人 有 助 的 消融 术 , 是 在 右 或 
左 房 造成 线 样 损害 ,以 消融 房 颤 ,而 使 阵 发 性 房 闸 的 
局 灶 性 起 源 消 融 , 通 妆 都 在 某 一 肺静脉 中 。 但 这 些 消 
融 疗 法 目前 都 还 是 试验 性 的 ,疗效 和 安全 性 都 还 有 符 
测定 。 

不 适当 的 塞 性 心动 过 速 , 亦 可 作 射 频 消 融 。 消 珊 
对 和 象 是 位 于 右 房 高 侧 部 的 塞 房 结 。 成 功率 80 和 名 ， 
10% 病例 将 因 房 性 锡 搏 率 不 足 而 需 安装 起 搏 器 。 


由 于 风险 -受益 之 比 极 佳 ,射频 消融 已 成 为 一 切 
阵 发 性 室 上 性 心动 过 速 .Wolf-Parkinson- 允 hite 综合 征 
和 已 有 症状 必须 治疗 的 工 型 心房 扑 动 等 病人 的 一 线 
疗法 (第 59 章 )。 除 I 型 外 的 其 他 心房 扑 动 .心房 颤 
动 和 不 适当 塞 性 心动 过 速 ,只 有 症状 严重 ,药物 治疗 
无 效 时 , 才 可 作 消 融 治 疗 。 


室 性 心动 过 速 的 射频 消融 


射频 消融 是 特 发 性 YT 的 一 线 疗 法 。 特 发 性 YT 
最 常见 类 型 是 在 右 室 流出 道 , 呈 右 束 支 阻 法 型 , 电 轴 
问 上 ,起 源 于 左 室 下 尖 部 (第 60 章 )。 这 些 类 型 的 
VT, 射频 消融 成 功率 为 85 名 ~ 100% ,并 发 症 罕 见 。 

土 心病 患者 的 YT ,一 般 起 于 左 室 原 梗死 区 附近 
的 病变 组 织 ,由 于 病变 是 广泛 而 非 局 灶 性 的 ,而 其 VT 
可 能 起 于 多 个 部 位 , 故 冠 心病 者 的 YT, 射频 消融 常 难 
根治 ,更 多 是 作为 辅助 疗法 ,结合 ICD 或 抗 心 律 失常 
药物 治疗 。 在 冠 心病 的 情况 下 ,射频 消融 治疗 VT, 成 
功率 65 铝 ~ 号 各 ,发 生 严重 并 发 症 的 病人 不 到 29 。 


心律 失常 手术 
WOLFF-PARKINSON-WHITE 综合 征 


目前 对 可 能 发 生 和 危险 心律 失常 .射频 消融 未 获 成 
功 的 小 别 Wolf-Parkinson-White 综合 征 病 人 ,可 能 须 
作 附 加 径路 的 手术 切除 。 在 经 验 丰富 的 外 科 医 师 主 
持 下 ,附加 径路 手术 切除 的 成 功率 接近 100% ,发 生 
产 重 并 发 钙 的 风险 甚 低 。 手 术 中 须 作 标 测 以 确定 附 
加 径路 位 置 ,再 由 心 外 膜 进 人 冷冻 切除 ,或 由 心 内 膜 
直接 解剖 。 


冠状 动脉 病变 时 的 室 性 心动 过 过 


冠 脉 病变 者 的 复发 性 持续 性 单一 波形 WT, 在 另 
一 次 心脏 手术 期 间 , 作 心 内 腊 下 切除 术 可 能 是 合适 
的 。 这 类 患者 的 单一 波形 WT, 常 发 端 于 早先 心肌 桓 
死 区 周围 可 以 目击 的 明显 着 痕 组 织 内 (第 61 章 )。 
根据 因 眼 所 见 , 切 除 或 冷冻 诅 融 (cryoablation) 一 切 显 
见 的 阁 痕 组 织 ;或 在 标 测 指导 下 ,切除 或 冷冻 消融 只 
限 参 与 YT 发 生 的 病灶 区 ;这 样 的 心 内 膜 下 切除 手 
术 , 能 成 功 消除 YT。 在 熟悉 此 型 手术 的 医疗 中 心里 ， 
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心 内 膜 下 切除 治疗 的 成 功率 为 85 和 ~ 90% ,手术 死 
亡 率 约 5% ~10% 。 心 内 膜 下 切除 虽 有 防止 VT 复发 
的 优点 ,但 手术 死亡 率 相 对 为 高 , 放 尚 难 广泛 开展 。 


心房 颤动 


近 几 年 来 为 治愈 心房 颤动 ,已 开发 出 Maze 手术 。 
即 在 左右 心房 特定 区 域 作 一 系列 切 开 , 把 心房 分 割 成 
无 数 小 区 ,小 到 不 能 支撑 心房 宣 动 ,而 在 分 割 区 间 仍 
保留 组 织 峡部 ,使 窦 房 结 仍 能 对 心房 正常 激活 ,恢复 
心房 的 运输 功能 。 由 于 切 开 是 按 解剖 情况 确定 的 , 故 
手术 中 无 需 标 测 。 在 最 新 改良 下 ,Maze 手术 的 死亡 
率 已 <2% , 约 90% 病例 在 长 期 随访 期 间 未 见 房 疗 


A 级 论证 文献 


复发 。 

以 上 结果 虽然 给 人 座 刻印 象 ,但 很 多 病人 仍 不 愿 
为 治疗 一 种 非 致死 性 心律 失常 而 进行 有 死亡 风险 的 
开心 手术 。 因 此 目前 Maze 手术 最 适当 的 角色 可 能 是 
定位 于 需 做 锥 腊 手术 的 房 颤 病人 ,作为 辩 腊 修复 或 更 
换 的 辅助 手术 。 


未 来 展望 


以 导管 消融 技术 根治 心房 富 动 的 研究 方兴未艾 。 
目前 成 功率 昌 还 有 限 , 但 在 今后 数 年 中 ,能 切实 治愈 
阵 发 性 和 永久 性 房 颤 的 导管 消融 技术 预计 会 得 到 长 
足 发 展 。 
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第 62 章 
抗 心律 失常 药 


Raymond L. Woosley 


开发 抗 心 律 失常 药物 怀 痢 这 样 的 期 望 :能 使 很 多 
心血 管 疾 病 特 别 是 有 过 和 危及 生命 的 心律 失常 中 的 病 
人 ,延长 寿命 ,提高 生命 质量 。 但 由 于 无 效 和 毒性 问 
题 ,使 得 这 些 药 物 的 应 用 受到 限制 。 在 死亡 率 研究 
中 ,没有 发 现 有 什么 好 处 ,倒是 观察 到 有 几 种 药物 使 
死亡 率 更 为 所 及 了。 因此 在 决定 治疗 方式 上 一 定 要 
极为 审慎 ,实际 上 是 要 郑重 考虑 :是 否 应 以 药物 治疗 。 

现在 已 有 很 多 抗 心 律 失 向 药物 可 供 选 用 ,但 是 设 
有 一 种 药物 是 对 所 有 病人 完全 有 效 的 ,而 且 每 种 药物 
都 有 发 生 严重 毒性 反应 的 可 能 。 选 择 药物 常任 经 验 
行事 ,鉴于 已 知 副作用 , 某 些 类 别 的 药物 对 某 一 具体 
病人 来 说 ,可 能 必须 禁用 。 

由 于 “心律 失常 抑制 试验 "(CAST) 发 现 1 类 钠 
通道 阻 清 剂 如 奎 尼 丁 . 恩 卡 尼 (encanide)、 氟 卡 尼 
{flecanide ) .英里 西 嗪 ( moricizine ) 等 效果 不 佳 , 又 已 
开发 出 延长 动作 电位 时 间 的 下 类 药物 。 胺 碘 酮 (ami- 
odarone ) 能 使 某 些 病人 的 死亡 率 减低 ,但 D- 索 他 洛 尔 
(D-sotalol) 则 可 使 心肌 梗死 后 死亡 率 增加 。 近 来 对 
多 非 里 得 (dofetilide) 的 研究 ,发 现 此 药 虽 未 能 使 死亡 
率 减 低 ,但 亦 未 使 死亡 率 增高 , 故 尚 差 可 人 意 。 心 房 
富 动 时 控制 心率 的 药物 所 得 结果 与 心脏 电 复 律 加 争 
取保 持 赛 性 心律 的 药物 治疗 相似 。 


抗 心律 失 钊 药 的 分 类 


抗 心律 失常 药 常 按 其 电 生理 作用 途径 分 类 ,如 
Vaughan Williams 分 类 (图 G2-1)。 但 是 大 和 包 数 抗 心 
律 失常 药 都 有 凶 重 作用 ,药物 作用 复杂 ,在 不 同心 脏 
组 织 中 ,作用 可 能 亦 不 尽 同 。 再 者 ,药物 还 有 些 具 药 
学 活性 的 代谢 物 , 这 些 代 谢 物 的 产生 个 体 差 异 甚大 ， 
而 其 作用 则 可 能 与 母体 化 合 物 大 相 径 庭 。 这 些 因素 


使 得 任何 分 类 法 的 应 用 都 会 受到 限制 。 
] 类 药物 


1 类 作用 的 药物 阻 断 钠 快速 内 问 通 道 , 使 动作 电 
位 (0 相 ) 的 最 大 除 极 速率 即 Vmax 减低 , 心 内 传导 放 
慢 , 从 而 具有 “局 部 彩 酬 "或 “ 膜 稳定 "作用 (图 62- 
1)。IA 类 药物 如 硅 尼 丁 . 普 鲁 卡 因 酰 胺 (procain- 
amide) .内 吡 膀 ( dsopyramide ) 等 ， 可 使 心室 不 应 期 
( 反 斥 期 ) 和 QT 间 期 延长 。IB 类 药物 如 利多 卡 因 
(ldocaine) , 美 西 律 ( mexiletine) 和 妥 卡 尼 (tocainide ) 
等 ,都 是 钠 通道 弱 阻 滞 剂 ,可 使 动作 电位 时 间 (APD ) 
和 不 应 期 缩短 ,而 对 PR、QRS 及 QT 间 期 影响 皆 甚 
徽 。 工 C 类 药物 如 氟 卡 尼 和 普罗 帕 酮 ( propafenone ) ， 
部 是 钠 通 赴 强 阻 璋 剂 , 可 使 传导 速度 减 慢 ,而 对 复 极 
化 影响 甚 微 , 可 使 PR 和 QRS 间 期 增加 ,但 对 QT 间 
期 无 何 影响 。 


[类 药物 


[类 药物 都 是 B 肾上腺 吉 能 受 体 捕 抗 剂 ,对 因 
交感 活性 过 强 所 致 室 上 性 心律 失常 和 心动 过 速 有 效 ， 
但 对 危及 生命 的 严重 室 性 心律 失常 则 无 何 作用 。 确 
切 作用 机 制 虽 仍 未 详 , 但 却 是 能 防止 曾 患 心肌 梗死 者 
心 源 性 狸 死 (sudden cardiac death) 的 惟一 药物 。 


亚 类 药物 


于 类 药物 的 主要 作用 是 延长 心脏 动作 电位 和 不 应 
期 时 间 。 如 胺 碘 酮 (amiodarone) . 索 他 洛 尔 (sotalol ) 、 
省 莹 贸 (bretylium) , 伊 布 利 特 (ibutilide) 和 NN - 乙酰 基 
普 鲁 卡 因 胺 (NAPA)( 普 鲁 卡 因 胺 的 主要 代谢 物 )。 


a 抗 心 律 失常 药 





抗 心律 素 乱 药 作 用 
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图 磺 -1 此 图 是 对 Sicilian Gambit 药物 分 类 系统 的 修订 ,包括 Yaughan Williams 系统 的 标示 。 钠 通道 阻 灌 剂 又 按 其 作用 强 
弱 , 表 分 为 A.B.C 三 亚 类 。 抗 心律 失常 药 的 作用 轰 ( 见 纵 行 ) 是 离子 通道 ( 钠 , 钾 、 钙 ) 和 受 体 (a 肾上腺 素 能 性 .B 峭 上 腺 素 
能 性 、 胆 碱 能 性 《ACh)》 、. 腺 背 能 性 4Adoy ) 。 次 列 为 药物 临床 作用 的 比较 ,包括 促 心律 失 常 可 能 性 、 对 左 室 功能 影响 ,对 心率 
的 影响 和 次 合 的 心 外 副作用 等 项 。 心 电 图 描记 为 该 药 常用 剂量 所 致 改变 (PR 间 期 .QRS 间 期 .QT 间 期 )。 横 列 药物 括号 内 
是 该 药 商 品名 。 表 中 符号 表示 药物 作为 激动 剂 或 后 抗 剂 作用 的 强 弱 。 灰 三 角 表 示 省 莘 货 的 双 相 作用 :开始 释 出 去 甲 肯 上 
腺 素 为 激动 剂 作用 ,以 后 阻止 继续 释 出 即 为 对 肾上腺 束 能 张力 的 持 抗 剂 作 用 。 箭 头 数 及 其 方向 表示 该 药 对 心率 及 左 室 功 
能 ( 即 变 时 性 ) 作 用 的 大 小 和 方向 。ACh = 乙酰 胆 碱 ;Ado = 腺 苷 。 


JIV 类 药物 


V 类 药物 是 钙 通 道 阻 滞 剂 。 目 前 用 于 抗 心律 失常 
的 只 有 维 拉 帕 米 (verapamil) 和 地 尔 硫 章 ( diltia-zem)。 

由 于 Vaughan Williams 分 类 有 很 多 局 限 性 ,因此 
又 根据 抗 心 律 失 常 药 对 通道 . 受 体 和 跨 膜 泵 作用 的 不 
同 ,提出 Sicilian Gambit 分 类 系统 {图 62-1) 。 以 这 尼 
丁 而 言 , 它 是 IA 类 药物 ,为 钠 通 道 阻 滞 剂 ,并 能 阻 断 
钾 通 道 , 在 胆 碱 能 和 a 肾上腺 素 能 受 体 处 持 抗 乙 栈 
胆 碱 和 几 茶 酚 胺 。 根 据 奎 尼 丁 的 这 3 项 作用 ,人 们 希 
望 能 收 到 传导 减 慢 ,APD( 和 不 应 期 ) 延 长 和 血管 舒 
张 等 效果 。 


代谢 的 多 芒 性 


由 于 抗 心律 失常 药 治 疗 指数 (therapeutic index ) 
低 ,代谢 和 清除 的 变异 , 常 能 影响 临床 效果 。 举 例 来 
说 ,很 多 抗 心律 失常 药 ( 特 别 是 I 类 药物 ) 都 是 细胞 


色素 P450 (CYP) 的 底 物 或 抑制 剂 ,而 7%% 白 人 和 


1% ~2 色 器 人 杜 亚 洲 人 是 遗传 性 CYP 缺 如 的 。 这 些 
人 对 美 西 律 . 氟 卡 尼 和 普罗 帕 酮 的 清除 能 力 就 明显 减 
低 。 而 其 他 药物 也 可 能 竞争 或 抑制 此 酶 ,因此 它们 与 
唆 吗 滞 尔 (timolol ) 、 美 托 洛 尔 ( metoprolol) \. 奎 尼 丁 、 
氧 西 汀 (fluoxetine)( 可 能 还 有 其 他 药物 ) 等 即 有 发 生 
严重 相互 作用 的 可 能 。 





药物 
利多 卡 因 


临床 应 用 “及 时 抑制 室 性 心律 失 滑 ,利多 卡 因 
(lidocaine ,Xylocaine) 仍 是 首先 选用 的 药物 。 此 药 治 
疗 虽 未 使 总 死亡 率 下 降 , 但 对 已 证 实 为 急性 心肌 穗 死 
的 病人 ,是 能 使 其 原 发 性 心室 着 动 发 生 率 减低 的 。 由 
于 本 品 药 代 动力 学 情况 复杂 , 故 以 置 于 监护 状态 为 
宜 ,以 评估 疗效 反应 ,及 时 发 现 毒 性 反应 。 

作用 机 制 ”利多 卡 因 减 低 Vmax ,动作 电位 时 间 
(APP) 和 正常 Purkinje 纤维 的 有 效 不 应 期 (ERP) 则 
缩短 或 无 改变 ,这 与 奎 尼 本 和 普 鲁 卡 因 受 不 同 ,它们 
还 能 阻 断 钾 通道 ,并 使 APD 延长 。 利 多 卡 因 对 正常 
传导 系统 的 电 生理 无 何 影响 ,而 对 传导 系统 异常 者 ， 
则 作用 不 一 。 

临床 药物 学 ”本 品 由 肾 排 出 的 两 种 去 乙 基 代谢 
物 , 抗 心律 失常 作用 不 如 母 药 , 并 可 能 产生 中 枢 神 经 
系统 (CNS) 副 作用 。 抗 心律 失常 作用 与 本 品 在 中 心 
区 间 的 浓度 相关 ,离开 此 区 间 的 分 布 半衰期 很 短 
(8 分 钟 ) 。 正 常人 到 达 稳 态 (steady-state) 需 要 8 ~ 10 
小 时 ,而 有 些 心 训 和 肝病 患者 ,可 能 长 达 20 ~ 24 小 
时 ,清除 半衰期 也 比 常人 的 1.5 ~2 小 时 长 得 名。 

剂量 和 应 用 利多 卡 因 主要 用 于 室 性 心律 失常 
的 急性 迅速 抑制 。 一 次 性 静脉 冲击 量 注 射 , 只 能 收 到 
暂时 效果 ,因为 药物 很 快 就 会 离开 血 桨 和 心肌 。 对 稳 
定 的 病人 ,总 负荷 量 应 为 3 ~4 mg/kg, 在 20 ~30 分 钟 
时 间 里 ,分 次 给 予 。 如 以 2 分 钟 注 人 , 始 量 1 mg/kg， 
以 后 3 次 负荷 性 “冲击 " 量 可 以 较 慢 给 对 (每 次 50 
mg,2 分 钟 注 人 ) ,间隔 8 ~ 10 分 钟 ,患者 应 一 直 在 户 
密 观 察 下 ,关注 副作用 的 发 生 。 在 启动 负荷 治疗 时 ， 
就 应 安排 维持 性 输 注 ,以 补偿 由 于 药物 不 断 排出 而 流 
和 失 的 量 ,一 般 为 20 ~60 hg (kg min) ,使 血 桨 浓度 
达到 要 求 的 水 平 ( 约 3 pg/mL)。 

即使 在 正常 人 中 ,血浆 高 峰 浓 度 也 有 很 大 差异 。 
因此 负荷 治疗 时 应 对 病人 的 心电图 .血压 和 意识 状态 
进行 监护 ;一 旦 有 利多 卡 因 过 量 征象 初 现 (一 般 为 暂 
时 性 CNS 效应 ) , 即 应 停止 负荷 量 。 如 确 已 用 达 死 分 
剂量 ,而 显 症 性 心律 失常 仍然 存在 ,血浆 浓度 已 请 
5 ~7 pg/mL, 或 已 有 副作用 出 现 , 就 应 男 用 一 药 。 利 
多 卡 因 血浆 浓度 <1.5 jg/mL 时 ,是 不 会 有 何 治 疗 功 
效 的 ,而 血浆 浓度 >1.5 pg/mL, 中 毒 风 险 又 会 增加 。 
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一 日 达到 稳 态 ,终止 利多 卡 因 输 注 ,血浆 水 平缓 渐 下 
降 须 经 8 ~ 10 小 时 完成 。 

初期 负荷 治疗 ,无需 针对 病人 肝 . 骨 病 变 进行 垃 
整 ,但 这 样 的 病人 在 维持 性 输 注 时 必须 减 量 。 肝 病 患 
者 分 布 容积 虽 无 何 改 变 , 但 清除 半衰期 则 已 大 为 延长 
(可 达 5 小 时 ) , 须 经 20 ~ 25 小 时 达到 稳 态 。 机 械 通 
气 期 间 , 心 排出 量 和 肝 血 流量 和 缘 低 ,利多 卡 因 剂 量 亦 
应 酌 减 。 心 衰 病人 的 血浆 水 平 ,几乎 比 用 同样 剂量 的 
正常 人 高 出 一 倍 ,而 清除 率 则 仅 及 其 半 , 故 负荷 量 和 
维持 输 注 量 均 应 减低 50% 。 

心肌 梗死 后 接受 本 品 输 注 24 小 时 以 上 的 病人 ， 
清除 半 套 期 增加 可 达 0 名 。 但 此 时 血浆 浓度 增高 往 
往 是 反映 a-1- 酸 性 糖 蛋白 (AAG) 血浆 浓度 的 增加 
(利多 卡 因 即 与 此 物 结合 ) , 而 非 活性 药物 的 增加 。 
故 如 病人 是 在 严密 监护 下 , 且 无 不 良 副作用 发 生 , 利 
多 卡 因 即 不 应 减 量 。 

不 良 反 应 ”最 常见 的 副作用 是 CNS 症状 。 迅 速 
冲击 用 药 ,可 致 首 痫 样 发 作 。 如 超 量 是 在 缓 湖 情况 下 
达到 的 , 则 可 出 现 嗜睡 . 讷 吃 ( dysarthria) .感觉 迟钝 
( dysesthesia) 甚 至 人 昏迷。 利多 卡 因 能 拙 制 心脏 功能 ， 
使 利多 卡 因 清 除 减 慢 , 从 而 可 使 其 血 头 浓 度 增高 更 
甚 。 还 可 能 发 生 罕 房 结 功 能 失常 。 

药物 相互 作用 ”本 品 与 其 他 抗 心律 失常 药 合用 ， 
对 心脏 功能 和 传导 可 能 产生 累加 或 协同 作用 ,由 利多 
卡 因 换 用 另 一 药物 治疗 时 , 尤 易 发 生 。 普 茜 省 尔 
( propranolol) 与 利多 卡 因 间 的 药 代 动力 学 相互 作用 ， 
可 使 血 桨 利多 卡 因 浓度 比 预 期 更 高 。 西 咪 奉 本 (cime- 
tidine) 可 使 内 脏 (包括 肝脏 ) 血 流 减少 ,利多 卡 因 分 布 
容积 减低 ,并 使 利多 卡 因 代 谢 所 需 酶 类 受到 抑制 。 








美 西 律 


临床 应 用 “” 美 西 律 (mexiletine;Mexitil) 用 于 治疗 
室 性 心律 失常 ,对 顽固 性 心律 失常 偶 亦 有 效 。 成 功率 
6% ~60% ,但 一 般 都 不 到 20% 。 美 西 律 不 使 QT 间 
期 延长 , 故 曾 有 扭转 型 心动 过 速 (torsades de pointes ) 
及 长 QT 间 期 综合 征 病 史 者 ,如 对 奎 尼 丁 ` 索 他 洛 尔 、 
普 鲁 卡 因 胺 及 丙 吡 胺 等 禁忌 ,可 用 本 品 治疗 。 

临床 药物 学 ” 美 西 律 首 过 代谢 (first-pass metabo- 
lism) 其 微 ,但 主要 仍 由 肝 代谢 清除 ,以 原形 由 尿 排出 
的 只 有 10% ~15% 。 清 除 半 衰 期 8 ~ 20 小 时 (健康 
者 9~12 小 时 ) ,到 达 稳 态 所 需 时 间 为 1 ~3 日 。 

剂量 和 应 用 ” 美 西 律 治疗 应 由 小 量 开始 ,每 2 ~ 
3 日 增加 一 次 ,直至 收效 或 有 耐 受 不 恨 的 副作用 如 震 





富有 及 其 他 CNS 症状 发 生 。 肾 功 能 正常 时 ,推荐 的 起 
始 剂量 为 200 mg 8 小 时 一 次 。 像 大 多 数 主 要 由 肝 代 
谢 的 药物 一 样 ,清除 率 个 体 差 异 其 大 。 美 西 律 在 这 方 
面 表 现 尤 为 突出 ,因为 代谢 此 药 的 CYP2D6, 白 人 中 
7 兄 缺 如 。 

一 切 肾 衰竭 病人 , 始 量 皆 应 减低 ,特别 是 肝 内 
CYP2D6 缺乏 ,排出 悉 赖 于 肾 的 病人 。 明 显 心 误 和 肝 
衰竭 时 ,消除 半衰期 和 清除 率 延 长 , 故 须 减 莉 。 

不 良 反应 ” 美 西 律 的 不 良 反 应 大 多 与 剂量 有 关 ， 
如 震颤 、 视 力 模糊 、 头 昏 、 焦 虚 、 晋 心 等 。 血 小 板 减少 
及 抗 核 抗体 阳性 出 现 不 和 多 。 塞 房 结 功能 失常 时 可 能 
发 生 严 重心 动 过 缓 ,高 浓度 时 有 使 心 胜 传导 阻 滞 加 剧 
的 报道 。 本 品 常用 口服 量 不 会 抑制 心室 功能 ,也 不 会 
使 心 大 加重 。 

药物 相互 作用 ” 先 经 蔡 巴 比 受 、 莱 受 英 或 利 福 平 
治疗 的 病人 ,可 使 肝 对 美 西 律 的 代谢 提高 ,排出 增多 ， 
从 而 可 能 使 得 有 效 剂 量 减低 为 无 效 剂量 。 美 西 律 使 
茶 碱 的 清除 减低 。 硅 尼 丁 抑制 CYP2D6 酶 , 美 西 律 清 
除 亦 与 此 酶 部 分 有 关 。 


普 鲁 卡 因 胺 





临床 应 用 ” 普 鲁 卡 因 胺 ( procainamide , Pronesty]- 
SR ,Procan-SR ) 像 奎 尼 丁 一 样 ,对 室 上 性 和 室 性 心律 
失常 篆 有 效 。 二 者 的 电 生 理 效 应 亦 相 似 , 但 其 临床 作 
用 则 大 相 径 庭 ,一 方 可 能 收效 的 情况 , 另 一 方 可 能 无 
效 。 折 返 型 室 上 性 心动 过 速 以 及 伴 有 Woltf-Parkin- 
son-White 综合 征 的 心房 额 动 与 扑 动 ,急性 期 处 理 可 
用 本 是 。 

普 蛋 卡 因 上 腑 有 时 静脉 注射 ,抑制 心肌 材 死 后 立即 
发 生 的 室 性 心律 失常 ,或 转 复 利多 卡 因 末 能 收效 的 持 
汝 性 室 性 心动 过 束 。 由 于 安全 应 用 普 鲁 卡 因 胺 人 负荷 
着 20 分 4 其 应 用 只 限于 有 充分 时 间 可 待 的 





作用 机 制 ” 普 鲁 卡 因 胺 使 传导 减 慢 , 房 . 室 心肌 
和 Purkinje 纤维 的 自律 性 和 兴奋 性 减低 。 由 于 本 品 
对 钾 通 道 的 影响 ,还 可 使 APD 和 不 应 期 延长 。 与 牵 
尼 丁 比较 ,本 品 的 迷走 抑制 作用 极 小 , 故 对 QT 回 期 
延长 较 小 。 主 要 代谢 物 六 - 乙酰 基 普 重卡 因 胺 (ace- 
cainide ,NAPA) 主要 为 亚 类 抗 心 律 失常 作用 ,对 房 室 
心肌 的 APD 及 不 应 期 丝 为 延长 ,QT 间 期 亦 延 长 。 

临床 药物 学 ” 普 鲁 卡 因 胺 吸收 迅速 ,口服 生物 利 
用 度 (bioavailability)100% 。 约 1$ 狗 普 鲁 卡 因 胺 与 血 
清 蛋 白 结 合 。 肾 功能 正常 者 ,本 品 清除 半衰期 仪 2 ~ 














_ 32< _ 抗 心律 失常 药 


4 小 时 , 故 有 持续 释 出 制剂 推出 ,可 3 ~6 小 时 服药 
一 次 。 

一 般 群 体 中 , 约 半数 稍 多 的 人 为 普 鲁 卡 因 胺 快速 
乙酰 化 个 体 (rapid acetylators ) 表 型 ,能 迅速 将 本 品 转 
化 为 NAPA。 通 常 有 效 血 浆 浓 度 , 普 重卡 因 胺 为 4 ~ 
8 jg/mL,NAPA 为 7 ~15 ug/mL。 应 注意 监护 血浆 
浓度 ,以 确定 病人 耐 受 性 情况 ,防止 中 毒 反 应 。 

剂量 和 用 法 ”静脉 注射 时 普 鲁 卡 因 胺 可 以 固定 
25 分 钟 负 和 位 量 275 ng kg， min) 输 注 , 或 分 数 次 
注射 ,每 次 100 mg,3 分 钟 注 人 ,每 5 分 钟 注射 一 次 ， 
至 达 总 量 1 g。 如 人 负荷 量 输 注 耐 受 恨 好 ,无 低 血 压 反 
应 ,QRS 及 QT 间 期 延长 < 25%, 则 静 注 维持 量 为 
20 ~60 ug (kg * min), 

心 、 肾 功能 正常 时 ,起 始 推 荐 的 口服 维持 量 为 
50 mg/(kg，' d) ,持续 释 出 型 6 ~8 小 时 一 次 。 由 于 
普 鲁 卡 因 胺 和 NAPA 的 电 生 理 效 应 过 异 , 因 此 接受 普 
鲁 卡 因 胺 治疗 的 监护 , 须 包 含 二 者 的 血浆 浓度 ,以 确 
定 其 相对 浓度 。 人 快速 乙酰 化 表 型 及 肾 功能 障碍 者 
NAPA 血 当 祖 度 可 见 增 噩 , 故 须 注音 监护 , 务 使 NAPA 
水 平 保持 在 充分 低 于 20 pg/mL 的 水 平 。 肾 功能 不 
良 及 心 排出 量 低 的 病人 ,常用 量 治疗 即 可 使 普 鲁 卡 因 
胺 特别 是 NAPA 积累 至 可 能 中 毒 的 水 平 。 

不 良 反 应 ” 约 和 0 名 病人 在 初 治 6 月 内 , 因 不 良 
反应 而 停 药 。 心 律 失常 可 能 加 剧 , 如 扭转 型 室 性 心动 
过 速 最 常见 于 NAPA , 故 QT 延长 综合 征 以 及 有 扭转 
型 室 性 心动 过 速 史 和 血 钾 减低 病人 ,不 应 给 予 普 鲁 卡 
对 胺 。 约 15 铝 ~ 20 和 病人 发 生 一 种 狼疮 综合 征 , 但 
享 药 后 仍 可 消失 。 普 鲁 卡 因 胺 可 致 粒 细胞 减少 , 故 最 
初 3 月 中 ,每 2 周 应 作 一 次 日 细胞 计数 。 

药物 相互 作用 与 奎 尼 丁 不 同 , 普 鲁 卡 因 胺 不 会 
使 地 高 斑 ( digoxin) 水 平 增 高 。 西 叶 状 丁 和 雷 尼 替 丁 
(ranitidine ) 阻 断 肾 小 管 分 泌 普 鲁 卡 因 上 胺 , 故 清 除 率 减 
低 10 和 % ~50% 。 



























两 吡 胺 


临床 应 用 ” 肉 吡 胺 ( disopyramide, Norpace)( 工人 
类 ) 对 室 上 性 和 室 性 心律 失常 广泛 有 效 , 抗 心律 失 篆 
功效 与 奎 尼 丁 , 普 鲁 卡 因 胺 相似 ,但 其 负 性 肌 力 作用 
和 抗 胆 碱 能 作用 ,使 其 应 用 受 限 。 

剂量 和 应 用 ” 丙 吡 胺 不 主张 用 负荷 量 , 因 有 诱导 
心 训 之 钼 ,还 须 考虑 其 抗 胆 碱 能 性 副作用 。 和 常用 有 效 
量 为 100 ~400 mg, 每 日 2~4 次 ,最 大 日 量 800 mg。 
治疗 应 由 小 量 开 始 ,以 有 充分 时 间 达 成 稳 态 平衡 。 





由 于 两 吡 胺 馅 和 性 蛋白 结合 度 , 故 血 桨 浓度 迅速 
波动 甚 难 避 免 。 通 常 认 可 的 两 吡 胺 治疗 范围 是 总 量 
(游离 与 结合 )2 ~5 hg' mL, 但 也 不 是 绝对 可 蕴 的 。 

药物 相互 作用 芋 逐 英利 福 平 和 芋 巴 比 妥 诱导 
肝 对 两 吡 胺 的 代谢 ,使 其 清除 增加 , 故 抗 心律 失常 作 
用 可 能 减低 。 再 吡 胺 与 B 受 体 阻 清 剂 或 钙 通道 阻 清 
剂 合用 ,可 使 心肌 收缩 能 力 明 显 减 低 , 故 心室 功能 不 
民 寿 ,这 类 配伍 应 加 回避 。 





奎 尼 丁 


临床 应 用 ” 牵 尼 丁 (guinidine}( 工 A 类 ) 用 于 各 
种 室 上 性 和 室 性 心律 失常 ,包括 心房 精 动 ,心房 扑 动 
和 宇 上 性 心动 过 速 的 转 复 ,抑制 室 性 早搏 和 室 性 心动 
过 速 。 但 据 6 项 心房 同 动 安奈 剂 对 上 照 试验 的 综合 分 
析 , 以 奎 尼 丁 治疗 的 病人 死亡 率 增加 幅度 虽 不 大 ,但 
确 有 统计 学 意义 。 这 个 结果 与 CAST 报道 也 是 相似 
的 ,因此 在 取得 确切 前 瞻 性 研究 结果 前 ,应 该 认为 是 
可 信和 的 。 

临床 药物 学 ”硫酸 奎 尼 丁 通常 虽 是 6 小 时 一 次 ， 
但 其 消除 半 豪 期 则 自 3 ~19 小 时 不 等 。 口服 生物 利 
用 度 约 70%。 奎 尼 丁 灭 活 及 清除 为 有 于 代谢 (50% ~ 
90%% ) 和 肾 排 出 (10% ~ 30 铝 )。 几 种 活性 代谢 物 的 
产生 也 有 个 体 差异 。 

剂量 和 用 法 ” 奎 尼 丁 现 有 硫酸 葡萄糖 酸 和 多 到 
半 扎 糖 醉 酸 等 形式 , 奈 尼 丁 含 量 分 别 为 3 名 ,62 免 ， 
60% 。 硫 酸 牵 尼 丁 当 用 有 效 量 为 800 ~ 2400 mg/d， 
一 次 性 最 大 推荐 量 为 600 mg。 其 他 形式 的 剂量 ,应 
按 奎 尼 丁 舍 量 调整 。 老 年 病人 剂量 常 较 低 , 因 其 清除 
和 分 布 容积 都 较 低 。 由 于 半衰期 自 3 ~ 19 小 时 不 等 ， 
故 剂 量 2 ~4 日 即 应 调整 一 次 ,以 防 意外 积累 。 血 浆 
治疗 量 范 围 , 以 奎 尼 丁 与 其 代谢 物 分 别 测 计 的 方法 测 
得 为 0.7 ~5.5 hg/mL。 奎 尼 丁 静脉 注射 可 能 有 害 ， 
se 

肝 . 肾 靖 者 初 用 量 亦 无 需 调 整 ,但 肝 衰 竭 蛋 和 

合 度 低 的 病人 ,血浆 总 浓度 低 于 一 般 亦 可 致 中 毒 。 妆 
尼 丁 清除 快 的 病人 ， te ole Rs 
臻 ,剂量 可 能 要 用 到 600 mg 6 小 时 一 次 。 

先天 性 长 QT 间 期 综合 征 . 血 钾 减低 及 有 扭转 型 
至 性 心动 过 速 史 的 病人 ,不 应 选用 硅 尼 丁 治 疗 , 因 可 
使 扭转 型 室 性 心动 过 速 发 生 风 险 增加 。 对 心 奏 病人 ， 
奎 尼 丁 有 促 心 律 失 常 作 用 ,促使 洋 地 黄 中 毒 ; 奎 尼 丁 
剂量 探索 应 由 较 小 剂量 开始 。 同 时 应 用 的 任何 强 心 








任 (cardiac glycoside) ,都 应 减 量 ,并 予 监护 , 钾 水 平 应 
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保持 在 4 mEq/L 以 上 。 

硅 尼 丁 的 直接 负 性 肌 力 作用 ， 党 被 其 扩 血 管 效应 
所 抵消 , 故 心 军功 能 不 佳 及 心事 病人 口服 奎 尼 丁 血 流 
动力 学 上 常 能 充分 耐 受 , 但 心 衰 病 人 在 心动 过 缓和 血 
清 镁 . 钾 水 平 低 的 情况 下 , 奎 尼 丁 诱发 扭转 型 室 性 心 
动 过 速 的 风险 是 增高 的 。 

不 良 反应 ”常用 量 甚至 较 低 剂量 即 可 能 使 QT 
间 期 明显 延长 ,扭转 型 室 性 心动 过 速 风险 也 明显 增 
加 , 奎 尼 丁 性 猴 死 和 晕厥 可 能 即 缘 于 此 ;和 多 达 5 和 ~ 
10 免 病人 可 在 奎 尼 丁 治疗 最 初 数 日 发 生 晕 克 。 发 生 
扭转 型 室 性 心动 过 速 的 病人 ,起 搏 或 异 丙 肾 上 腺 治疗 
常 其 有效。 还 有 推荐 硫酸 镁 注射 为 起 始 治疗 的 ,但 目 
前 尚未 见 到 对 照 试 验 的 资料 。 

由 于 奎 尼 丁 是 通过 wx 肾上腺 素 能 受 体 阻 灌 而 使 
血管 舒张 的 , 故 可 发 生 低 血压 ,特别 是 同时 接受 硝酸 
盐 或 其 他 扩 血 管 剂 的 。 其 他 不 良 反 应 有 腹泻 .呕吐 和 
耳鸣 ,血小板 减少 亦 偶 见 ; 原 有 传导 系统 病变 者 ,可 能 
发 生 传导 阻 滞 。 因 心房 扑 动 而 接受 奎 尼 丁 治疗 的 病 
人 ,如 未 先 经 洋 地 黄 作 用 造成 房 室 结 传 导 阻 河 ,将 因 
房 室 传导 突然 增加 和 奎 尼 丁 的 抗 胆 碱 能 作用 而 使 心 
室 率 大 为 增加 。 

药物 相互 作用 硅 尼 丁 代谢 可 被 西 咪 替 丁 抑 制 ， 
苯妥英 、 蔡 巴 比 妥 和 利 福 平 则 能 诱导 之 。 同 时 接受 奎 
尼 丁 和 地 高 辛 治疗 的 病人 , 约 20% ~40% 发 生 临 床 
地 高 六 中毒。 棕 尼 丁 对 异 只 L 甩 (debrisoquine ) 代谢 特 
需 的 肝 细 胞 色素 P450( CYP2D6 ) 为 强烈 抑制 剂 ,但 
它 不 是 由 这 种 特异 性 P-450 同 工 酶 代谢 的 。 








普罗 帕 酮 


临床 应 用 普罗 帕 酮 (propafenone, Rythmol) 
(IC 类 ) 在 总 体 疗效 上 和 对 多 种 心律 失常 包括 室 上 
性 心律 失常 病人 ,都 与 其 他 抗 心 律 和 失常 药 相似 。 

临床 药物 学 ”本 品 结 构 与 普 蔡 洛 尔 明 显 相似 , 临 
床上 也 能 产生 明显 的 B 肾上腺 豪 能 受 体 后 抗 作用 。 
像 美 西 律 和 气 卡 尼 一 样 ,缺乏 CYP2D6 的 病人 ,对 本 
喇 清 除 亦 极 慢 ,小 剂量 即 对 B 受 体 有 明显 持 抗 作用 。 

剂量 和 应 用 有 效 剂 量 为 每 日 300 ~ 900 mg, 分 
2 ~4 次 给 对 。 普 罗 帕 酮 剂量 调整 至 少 要 间隔 3 天 以 
上 ,因为 代谢 不 力 者 对 母 药 清除 甚 慢 ,而 代谢 活 牙 者 
代谢 物 积累 甚 慢 。 与 很 多 抗 抑郁 剂 和 精神 抑制 剂 都 
有 相互 作用 。 奢 尼 丁 可 使 普罗 帕 酮 浓度 增高 。 普 罗 
则 酮 不 应 与 B 受 体 阻 请 剂 合 用 。 肝 病 患者 剂量 应 减 
小 70% ~8055 。 


524 抗 心律 失常 药 











氟 卡 尼 


临床 应 用 氟 卡 尼 (tflecainide ,Tambocor)( IC 
类 ) 对 多 种 室 性 和 室 上 性 心动 过 速 的 抑制 皆 极 有 效 。 
由 于 发 现 对 缺 血 性 心脏 病 者 可 使 死亡 率 增加 ,因此 本 
品 治疗 室 上 性 心律 失常 ,一 般 只 限 用 于 已 知 无 冠 心病 
的 患者 。 又 因 本 品 的 负 性 肌 力 作用 , 故 其 应 用 也 只 能 
限于 心室 功能 保持 中 度 以 上 的 病人 。 

临床 药物 学 ” 氟 卡 尼 大 多 以 CYP2D6 酶 在 肝 内 
代谢 ,产生 的 化 合 物 无 药学 活性 。 但 本 品 还 有 相当 部 
分 由 肾 清 除 , 因 此 缺乏 该 酶 一 般 对 其 药 代 动力 学 影响 
甚 微 ,除非 肾 功 能 亦 有 障碍 。 

剂量 和 应 用 室 上 性 心动 过 速 病人 , 始 量 应 为 
50 mg 12 小 时 一 次 ;3 ~4 日 后 ,根据 临床 情况 ,可 调 
整 至 100 ~ 150 mg 12 小 时 一 次 。 由 于 肾 衰竭 的 白人 
中 7 名 无 CYP2D6 酶 ,而 氢 卡 尼 一 般 是 由 代谢 和 虹 排 
出 两 条 途径 清除 , 故 一 切 肾 衰竭 者 用 药剂 量 都 应 很 
小 ,调试 剂量 亦 须 极为 审慎 。 

不 良 反 应 ”即使 按 推荐 量 用 药 , 氟 卡 尼 亦 可 诱导 
心律 失常 事件 ,特别 是 严重 心脏 病 者 。 大 多 数 病人 应 
用 氟 卡 尼 后 ,都 能 检测 到 左 室 功能 减低 ; 原 有 赛 房 结 
功能 失常 者 , 塞 房 结 活性 亦 可 受到 抑制 。 体 表 心 电 图 
上 可 见 QRS 及 PR 间 期 延长 。 氟 卡 尼 提高 起 捕 阔 达 
200% , 故 依赖 起 搏 器 的 病人 务 须 慎 用 。 安 装 除 申 器 
的 病人 亦 须 注意 , 因 本 品 亦 可 使 电 除 闸 半 提高 。 

药物 相互 作用 ” 西 咪 替 丁 可 使 氟 卡 尼 清 除 减 低 ， 
半衰期 延长 。 地 高 辛 . 普 茜 洛 尔 和 胺 碘 酮 可 使 氟 卡 尼 
水 平 提高 。 





B 受 体 撞 抗 剂 


B 受 体 持 抗 剂 (B-receptor antagonists)(B 受 体 阻 
滞 剂 ) 一般 认为 是 在 B 受 体 处 阻 断 痛 上 腺 素 能 激动 
剂 的 一 类 作用 大 臻 相当 的 药物 。 遗 憾 的 是 ,对 它们 作 
为 抗 心 律 失常 药 的 等 效 评 估 和 测定 它们 可 能 发 挥 同 
等 功效 所 需 的 剂量 ,都 还 很 少见 到 切实 的 比较 研究 。 
一 般 认为 与 交感 性 刺激 过 度 ( 如 哮 铬 细胞 瘤 ) 有 关心 
律 失 常 ,以 及 与 运动 或 急性 心肌 梗死 伴随 的 心律 失 
靖 ,这 类 药物 治 闻 有效。 据 认 为 ,B 受 体 阻 沸 剂 的 抗 
心律 失常 功效 是 由 于 两 方面 作用 , 即 对 突 触 后 心脏 受 
体 的 阻 注 作 用 和 “ 腊 稳 定 作 用 ”( membrane stabilizing 


activity) 。 体 外 试验 直接 膜 效 应 可 使 动作 电位 时 间 缩 
短 ,但 所 需 浓 度 则 远 高 于 幅 床 能 达到 的 水 平 。 本 类 药 
物 中 ,有 几 种 还 须 注意 可 能 增强 或 影响 其 疗效 的 其 他 
附属 作用 。 如 索 他 洛 尔 的 焉 类 作用 ( 钾 通 道 阻 请 ) 能 
增强 其 抗 心律 失 第 效能 ,而 呵 哄 消 尔 (pindolol) 回 有 
的 拟 交 感 作用 , 则 可 能 影响 其 抗 心 律 失常 功效 。 一 般 
认为 像 普 蘑 洛 尔 . 阿 奉 洛 尔 (atenololy 和 美 托 滞 尔 之 
类 B 受 体 阻 汪 剂 ,对 室 上 性 心律 失常 如 房 室 折 返 \ 心 
房 颤 动 .心房 扑 动 等 有 效 。 超 短 效 B 受 体 阻 沸 剂 艾 
司 洛 尔 ( esmolol) 半衰期 仅 9 分 钟 ,可 用 于 短期 减低 
心房 富 动 时 的 心室 回应 ,如 手术 后 病人 。 很 多 先天 性 
长 QT 间 期 综合 征 病人 的 危及 生命 的 心律 失 贡 ,B 受 
体 阻 灌 剂 亦 有 预防 功效 ,特别 是 对 那些 有 肾上腺 素 能 
刺激 症状 的 病人 ,收获 万 佳 。 

虽然 一 般 认为 B 受 体 阻 滞 剂 对 持续 性 室 性 心动 
过 速 无 效 甚 至 应 了 禁忌 ,实际 上 用 于 预防 室 上 性 心动 
过 速 复发 党 能 收效 ,特别 是 与 其 他 抗 心 律 失常 药 合用 
时 。 在 抑制 室 性 早搏 上 一 般 虽 非 很 有 功效 ,但 却 能 减 
轻 令 人 困 殷 的 心慌 症状 ,更 重要 的 是 对 和 曾 有 心肌 梗死 
者 ,能 减低 其 伴随 的 其 死 风险 。 

治疗 心律 失常 所 需 B 受 体 阻 滞 剂 量 , 一 般 与 治疗 
高 血压 ,心绞痛 时 相似 。 有 些 病人 抑制 室 性 心律 失常 
须 用 更 太 刑 量 (相当 于 普 线 滞 尔 >320 mg/d) ,但 这 样 
的 剂量 发 生 疲 和 芳 的 也 较 多 ,还 可 能 引起 严重 抑 稳 。 





省 六 镁 0 


临床 应 用 ” 课 直 繁 ( bretylium, Bretylol )( 亚 兴 ) 对 
室 性 心动 过 速 和 心室 额 动 的 急性 治疗 有 效 。 由 于 本 品 
通过 目 主 神经 系统 ,能 产生 复杂 的 间接 作用 ,因此 只 宜 
用 于 利多 卡 因 治疗 未 能 收效 的 病人 。 澳 市 镇 几 给 以 原 
形 由 尿 排出 ,清除 率 与 肌 醋 清除 率 至 为 平行 。 

剂量 和 应 用 心脏 急症 期 间 , 常 用 静脉 注射 量 为 


.5 mg/kg, 通 过 中 心静 脉 输 注 管 道 迅速 注入 ,急性 程度 


较 差 的 情 沈 时 ,可 以 同样 剂量 负 人 知性 输 广 10 ~20 分 
钟 ,以 减轻 恶性 哎 吐 。 如 心律 失常 未 终止 ,20 分 钟 后 
应 再 重复 负荷 量 。 维 持 量 为 1 ~4 mg; 具 体 输 注 量 可 
视 病 人 身材 大 小 和 肾 功 能 酌 定 。 混 个 狼 治 疗 期 间 ,应 
注意 监护 心率 和 血压 ,特别 是 在 输 注 最 初 数 小 时 中 。 
旧 功 能 障碍 病人 , 澳 址 铵 清除 减低 , 半 得 期 延长 , 故 维 


山本 版 无 省 鞋 链 , 疑 系 脱 漏 而 非 有 意 肌 节 , 因 该 药 仍 在 应 用 ,并 
已 收入 本 章 图 所-1。 故 仍 按 第 21 版 保留 。 
一 一 详 者 





西 氏 内 科学 (第 22 版 ) 2 





持 输 注 应 减 至 最 低 有 效 量 。 

不 良 反 应 ”快速 静脉 注射 时 ,很 多 病人 发 生 恶心 
呕吐 。 室 性 心律 失常 可 能 加 重 ,但 由 此 更 多 导致 心律 
转 揽 。 容 量 不 足 和 有 固定 性 办 腊 梗 阻 的 病人 ,可 因 末 
梢 血管 阻力 减低 而 发 生 低 血压 及 相关 症状 。 


临床 应 用 和 药物 学 ” 索 他 党 尔 ( sotalol, Beta- 
pace) 阻 断 B 受 体 ,可 使 QT 间 期 和 心肌 不 应 期 延长 。 
这 种 独特 的 联合 作用 ,使 得 本 品 能 抑制 多 种 室 上 性 和 
室 性 心律 失常 ,但 对 心肌 梗死 后 的 室 性 心律 失常 , 则 
可 使 病情 的 稳定 性 更 差 。 

用 药 后 2.5 ~4 小 时 到 达 血 装 高 峰 深 度 。 本 品 以 
原形 由 尿 排 出 , 半 豪 期 约 12 小 时 。 

剂量 和 应 用 推荐 始 量 为 80 mg 12 小 时 一 次 。 
肾 功 能 相对 正常 者 ,可 于 2 ~3 日 到 达 稳 态 。 如 未 收 
效 而 QT 间 期 < 500 上 毫秒 者 ,可 增 至 160 mg 每 日 2 
次 ,必要 时 还 可 用 到 240 mg 每 日 2 次 。 

由 于 本 品 主要 以 原形 由 尿 排出 , 故 如 肌 醛 清除 率 
为 30 ~60 mL/min ,给 药 间 隔 应 为 24 小 时 ,如 为 10 -~ 
30 mL/min ,应 每 36 ~48 小 时 一 次 。 由 于 本 品 治 疗 可 
使 扭转 型 室 性 心动 过 速 和 心 全 的 发 生 风 险 增加 , 故 心 
排出 量 减 低 的 病人 ,应 减低 剂量 ,加 强 监 护 。 

不 良 反应 ” 索 他 洛 尔 治疗 主要 令 人 关切 的 是 扭 
转型 心动 过 速 的 发 生 , 总 发 生 率 约 为 2% 。 妇 女 、 心 
碍 病人 和 有 持续 性 室 性 心动 过 速 史 者 更 易 发 生 
(7% ) 。 注 意 筛 检 诱 发 因素 如 心动 过 缓 .QT 间 期 原 
已 延长 和 血 旬 减低 等 ;精心 调控 剂量 , 目 160 mgd 开 
始 缓 渐 增 量 ;以 及 注意 QT 间 期 延长 情况 ,最 大 延长 
幅度 控制 在 550 毫秒 以 下 等 ,可 使 扭转 型 室 性 心动 过 
速 的 发 生 减 少 。 新 发 心 总 和 心间 加剧 者 , 仅 约 3 镀 。 
B 受 体 阻 断 剂 的 其 他 典型 副作用 , 亦 属 可 能 。 

药物 相互 作用 索 他 洛 饼 与 其 他 可 使 复 极 化 延 
长 的 药物 合用 ,可 使 扭转 型 心动 过 速 的 发 生 风 险 增 
可。 但 未 发 现 与 本 品 的 药 代 动力 学 方面 相互 作用 。 





胺 碘 酮 


临床 应 用 ”虽然 美国 食品 与 药品 管理 局 (FDA) 
只 批准 腕 碘 酮 (amiodarone ,Cordarone) 用 于 现 有 其 他 
疗法 治疗 无 效 的 危及 生命 的 室 性 心律 失常 ,但 大 量 试 
验 报 道 指出 :本 品 对 心房 额 动 .和 房 室 结 折返 心动 过 速 


和 Wolf-Parkinson-White 综合 征 有 关心 动 过 速 的 转 复 
和 了 减 慢 亦 有 功效 。 胺 碘 酮 限制 使 用 ,是 由 于 以 下 一 些 
原因 :可 能 发 生 致死 性 并 发 症 已 确认 无 疑 ;作用 起 始 
时 间 不 一 , 甚 难 肯定 ;还 有 多 种 危险 的 药物 相互 作用 。 
曾 有 心肌 梗死 或 心 台 病人 口服 胺 碘 酮 的 大 量 临床 试 
验证 明 : 所 得 结果 要 人 么 是 阴性 ,要 么 是 可 使 猴 死 (不 
是 总 死亡 率 ) 减 低 。 与 1C 类 药物 不 同 , 胺 碘 酮 并 不 
使 死亡 率 增加 ,对 某 些 病人 和 群体 可 能 还 稍 具 神 益 。 本 
品 静 脉 注射 ,可 用 于 危及 生命 的 复发 性 室 性 心动 过 速 
或 纤 题 ,主要 副作用 是 低 血压 。 院 外 有 过 心 搏 停止 的 
病人 , 胺 碘 酮 能 使 幸存 到 住院 的 人 数 增多 ,但 对 出 院 
时 间 无 何 作用 。 

临床 药物 学 ” 胺 矶 酮 由 消化 道 缓慢 吸收 ,生物 利 
用 度 差 异 达 4 人 悦 。 在 体内 大 量 代 谢 为 其 脱 乙 基 代 谢 
物 (DEA) ,以 原形 由 尿 排出 者 甚 微 或 无 。DEA 的 搞 
心律 失常 效能 与 胺 碘 酮 同 或 犹 胜 之 ,慢性 治疗 期 间 ， 
DEA 浓度 约 为 胺 碘 酮 的 0.4 ~ 2.0 倍 。 静 脉 注射 后 
由 血管 测 得 的 半 训 期 为 4.8 ~68.2 小 时 。 由 于 药物 
不 断 从 脂肪 和 肌肉 组 织 释 出 ,进行 缓慢 再 分 布 ,使 其 
在 血浆 中 的 清除 过 程 甚 慢 , 是 相 差 极 为 悬殊 , 稳 态 时 
半衰期 13 ~103 日 。 

剂量 和 应 用 ”如 不 用 负荷 量 , 胺 碘 酮 须 经 数 周 其 
至 数 月 时 间 ,才能 产生 抗 心 律 失常 作用 。 大 剂量 静脉 
注射 或 口服 负荷 量 ,能 加 速 治 疗 功效 的 出 现 。 大 量 临 
床 试验 所 用 负荷 量 为 每 日 600 ~800 mg 共 14 日 , 常 
用 持续 量 为 每 日 200 ~ 600 mg, 由 于 不 良 反 应 严重 ， 
故 应 采用 最 低 有 效 量 。 室 上 性 心律 失常 病人 的 有 效 
量 , 可 能 比 室 性 心律 失常 者 低 。 

静脉 注射 时 , 药 厂 推荐 的 最 初 24 小 时 3 期 输 注 
方案 是 :150 mg 10 分 钟 注 人 ,以 后 6 小 时 注 人 360 
mg, 再 继 以 0.5 mg/min。 此 后 可 按 此 速率 继续 输 注 ， 
但 应 对 血浆 浓度 进行 监护 。 如 室 性 心动 过 速 或 纤 题 
还 在 复发 ,或 在 逐步 抽 减 输 注 量 时 心律 失常 又 告 复 
发 ,可 以 10 分 钟 时 间 再 输 注 150 mg。 对 已 无 脉搏 的 
室 性 心动 过 速 及 心室 额 动 病人 ,应 以 本 品 300 mg 溶 
于 生理 盐水 或 葡萄 糖 20 ~ 30 mL 中 迅速 注入 ,以 后 必 
要 时 再 给 150 mg。 

有 效 口服 治疗 时 , 胺 碘 酮 浓度 一 般 在 1 ~2 pg/mL。 
治疗 期 间 DEA 积累 的 浓度 亦 与 此 不 相 上 下 ,可 能 也 
会 起 到 抗 心律 失常 作用 ,但 尚未 证 实 。 血 兹 浓度 监护 
意义 不 大 ,但 胺 碳 酮 水 平 长 期 超 逾 3 ~4 pg/mL ,不 良 
反应 发 生 更 多 。 

不 良 反应 ” 胺 碘 酮 静 注 剂量 超 逾 5 mg/kg 时 ,可 
使 心肌 收缩 性 能 和 末梢 血管 阻力 减低 ,有 些 病 人 可 能 
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发 生 严 重 低 血压 。 但 这 可 能 是 由 于 稀释 剂 聚 山梨 柄 
80( polysorbate 80 ) 的 作用 ,因为 口服 常用 量 是 使 心肌 
收缩 性 能 提高 的 。 

胶 碘 酮 安全 性 众说 不 一 。 早 期 报道 和 近来 完成 
的 一 些 试验 发 现 患者 对 本 品 耐 受 殊 佳 ,但 美国 经 验 则 
认为 耐 受 不 良 者 发 生 率 极 高 ,有 时 是 致死 性 反应 。 

最 严重 的 不 良 反应 是 致死 性 间 质 性 肺炎 , 原 有 肺 
病 者 可 能 更 为 常见 。 监 护 至 关 紧 要 ,因为 及 早 发 现 肺 
类 , 尚 可 恢复 。 每 3 个 月 拍摄 一 份 胸 片 可 能 有 用 ,但 
系列 肺 功能 测试 则 无 何 价值 。 约 4 免 病 人 发 现 甲 状 
腺 功能 亢进 或 减退 。 长 期 治疗 期 间 , 角 膜 几乎 都 会 有 
微量 沉积 物 聚 集 , 可 能 发 展 到 干扰 视力 。 有 些 白人 患 
者 皮肤 裸露 区 出 现 青 其 或 微 蓝 色 改变 。30 和 锡 以 上 病 
人 血清 肝 酶 水 平 异常 增高 ,发 展 至 黄 益 和 肝 硬 化 者 亦 
有 报道 。 

药物 相互 作用 腑 碳 酮 干扰 很 多 药物 的 清除 ,如 
地 高 侍 、 华 法 林 .、 牵 尼 丁 、 普 前 卡 因 胺 、 丙 吡 胺 、 美 西 
律 .普罗 帕 酮 等 。 还 有 很 多 药物 的 清除 ,可 能 也 会 受 
到 胺 磺 酮 的 影 啊 ,应 探索 最 低 有 效 量 。 


特 


临床 应 用 ” 传 布 利 特 (ibutilide: Contert) 是 看 类 
药物 ,用 于 快速 转 复 新 近 发 生 的 心房 颤动 或 扑 动 。 对 
其 他 心律 失常 和 历时 已 义 ( >90 日 ) 的 心房 颤动 与 扑 
动 疝 未 试用 。 血 钾 、 血 铁 减 低 以 及 基线 QTc > 440 毫 
秒 的 病人 ,不 可 选 用 本 品 。 对 照 研 究 证 明 : 以 本 品 
1 mg 继 以 0.5 或 1 mg 治疗 的 病人 , 约 44 的 心律 失 
常 在 用 药 5 ~ 88 分 钟 时 终止 , 约 20% 初次 输 注 有 效 
的 病人 和 约 25% 初次 输 注 未 效 的 病人 ,再 次 输 注 可 
望 收效 。 还 可 用 于 提高 心脏 电 复 律 的 成 功率 

临床 药物 本 品目 前 还 只 有 静脉 注射 制品 。 
以 10 分 钟 注 人 , 即 以 多 指数 形态 迅速 分 布 ,临床 有 关 
成 分 的 半衰期 2~12 小 时 (均值 6 小 时 )。 清 除 主 要 
通过 肝 氧 化 代谢 ,系统 性 清除 迅速 。 由 于 尚未 作 过 正 
规 的 药物 相互 作用 研究 ,因此 对 哪些 酶 可 能 与 其 清除 
有 关 , 疝 难 预计 。 

剂量 和 应 用 ”体重 60 kg 以 上 病人 ,推荐 量 为 
1 mg; 体重 不 到 60 kg 的 ,剂量 0.01 mg/kg 10 分 钟 注 
人 。 首 剂 注 完 10 分 钟 后 ,如 心律 失常 仍 未 转 复 ,应 以 
同 量 再 给 1 剂 。 

不 良 反应 ”最 严重 的 不 良 反 应 是 扭转 型 室 性 心 
动 过 速 ,约见 于 1.7 名 病例。 女性 病人 以 及 心室 功 和 
减低 ,电解 质 半 乱 者 ,发 生 较 多 。 





伊 布 利 








性 














多 非 利 特 


临床 应 用 ”多 非 利 特 ( dofetilide, Tikosym) 口服 
对 矫治 心房 富 动 作用 有 限 ,但 对 心房 扑 动 的 转 复 作用 
较 大 。 本 品 在 转 复 后 保持 塞 性 心律 上 似 更 实用 。 

临床 药物 学 ”多 非 利 特 口 服 后 吸收 完全 ,生物 利 
用 率 75% ~ 100% 。 肾 、 肝 二 途 清 除 , 较 不 一 致 。 口 
服 清 除 半 豪 期 约 8 ~ 10 小 时 。 女 子 清 除 率 约 低 
l2%m ~ 18%m , 

本 也 主 要 由 CYP3 A4 族人 代谢 ,并 与 红 坦 素 及 酮 康 
唑 类 药物 相互 作用 而 使 多 非 利 特 水 平 增 高 ,可 能 达到 
中 毒 水 平 。 静 脉 注射 后 ,高峰 浓度 到 对 QT 间 期 的 高 
峰 作 用 出 现 约 滞后 9 分 钟 。 

剂量 和 应 用 动用 本 品 只 限于 能 证 明 自 己 参 加 
过 教育 课程 的 医师 ,推荐 剂量 为 500 hg 每 日 2 次。 
QTc 延长 > 500 译 秒 或 比 基 线 > 15 名 的 病人 应 减 量 。 

不 良 反应 ”临床 试验 ,服用 本 品 病人 中 , 约 3%% 
发 生 扭 转型 室 性 心动 过 速 , 据 室 上 性 心律 失常 随机 试 
验 ,接受 多 非 利 特 1346 例 汇 总 分 析 和 677 例 安奈 剂 
对 照 , 未 发 现 有 使 死亡 率 明 显 增加 的 现象 (校正 有 害 
率 1:1)。 

药物 相互 作用 同时 应 用 酮 康 唑 、. 维 拉 帕 米 .四 
地 孕 酮 ( megestrol) , 西 味 蔡 丁 .两 氯 拉 时 ( prochlorpe- 
razine) 和 氧 唑 趴 (hydrochlorothiazide ) , 特别 是 是 功能 
减低 的 病人 ,多 非 利 特 血 桨 浓度 增高 。 





















咎 通道 阻 滞 剂 


维 拉 帕 米 (verapamil) 和 地 尔 硫 曹 ( diltiazem ) 可 
用 于 室 上 性 心动 过 速 的 治疗 ,心房 颤动 和 扑 动 病人 ， 
可 用 以 减 慢 心室 率 ,还 可 防治 房 室 结 折返 性 心动 过 
速 。 地 和 尔 硫 曹 静脉 注射 ,能 暂时 控制 心房 闸 动 和 扑 动 
时 的 快速 心室 率 。 但 临床 对 照 研究 :地 尔 硫 草 恢复 罕 
性 心律 作用 ,并 不 比 安慰 剂 大 。 钙 通道 阻 滞 剂 用 于 急 
性 治疗 时 的 剂量 是 : 维 拉 帕 米 2.5 ~ 5 mg 静脉 注射 ， 
2 ~4 分 钟 注 人 ,10 ~ 15 分 钟 后 必要 时 再 予 5 ~ 10 mg， 
最 大 总 量 20 mg; 地 尔 硫 草 静脉 突击 量 为 0.25 mg/kg 
( 约 20 mg)2 分 钟 注入 ,必要 时 再 予 1 剂 (0.35 mgykg) ， 
或 以 5 ~ 10 mg/h 持续 输 注 ,最 大 剂量 15 mg/h, 最 长 
输 注 时 间 24 小 时 。 
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腺 并 


临床 应 用 和 药物 学 ” 脱 革 (adenosine, Adeno- 
card) 因 能 直接 减低 房 室 结 传 叶 速 度 , 故 对 涉及 房 室 
结 折返 机 制 引 起 的 阵 发 性 室 上 性 心动 过 速 , 急 性 转 复 
至 为 有 效 。 由 于 本 品 对 房 室 结 的 瞬间 而 相对 选择 性 
作用 ,可 用 于 宽 或 罕 复 波 心 动 过 速 的 诊断 。 但 由 于 不 
民 反 应 的 风险 ,最 好 还 是 先 作 出 正确 诊断 再 行 用 药 。 

快速 酌 脉 注入 后 ,请 除 半 衰 期 估计 为 1.5 ~ 10 
秒 。 腺 苷 在 血 桨 和 细胞 中 迅速 代谢 ,形成 肌 苷 (ino- 
sine) 和 一 磷酸 腺 车 (AMP)。 由 中 心静 脉 注入 时 ,最 
大 药物 学 效果 在 10 ~20 秒 钟 内 出 现 。 

剂量 和 应 用 腺 苷 应 由 静脉 注 人 近 端 管道 部 位 ， 


推荐 阅读 


并 以 盐水 迅速 冲洗 。 成 人 始 量 6 mg,1 ~2 秒 注 人 。 
如 心律 失常 仍然 存在 ,1 ~2 分 钟 后 ,由 注 12 mg。 天 
一 方案 是 始 量 50 pg/kg, 以 50 jg/kg 增加 ,直至 阵 发 
性 室 上 性 心动 过 速 终止 或 副作用 难以 耐 受 ,或 已 用 达 
极 量 0.3 mg/kg。 

不 良 反 应 ” 病 窦 综 合 征 及 二 或 三 度 心 脏 传 导 阻 
主 病 人 某 用 腺 苷 ,除非 已 萎 有 人 工 起 搏 茧 。 由 于 腺 车 
清除 迅速 , 故 副 作用 如 颜面 潮红 .呼吸 困难 .胸部 压迫 
感 等 ,不 到 60 秒 钟 即 可 消失 。 其 他 较 少 见 的 副作用 
如 亚 心 .头角 .头痛 .出 汗 , 心 导 . 低 血 压 、 视 力 模糊 等 。 

药物 相互 作用 ”两 吡 胺 预 处 理 可 使 腺 苷 功效 增 
强 , 可 能 是 由 于 对 细胞 摄取 的 抑制 。 卡 马 西平 (ear- 
bamazepine) 处 可 使 腺 苷 作用 增强 。 咖 啡 因 和 和 茶 碱 则 
可 拓 抗 腺 苷 作用 。 


Chevalier P, Durand-Dubief A,Burri H ,et al. Amiodarone Versus placebo and classic drugs for cardioversion 
of recent-onset atrial fibrillation: A rmeta-analysis. J] Am Coll Cavdiol 2003 ,41 :255 ~ 262. 
对 新 发 心房 颜 动 , 胺 厂 酮 转 复 作用 优 于 安慰 剂 而 与 IC 类 药物 相似 。 

Haverkamp W ,Breothardt G, Camm AJ ,et al. The potential for OT prolongation and proarrhythmia by non-an- 
H-arrhythmic drugs:Clinical and regulatory implications. Report on a Policy Conference of the European 


Sociely of Cardiology. Cardiovase Res ,2000 ,47 :219 -233. 


非 抗 心律 和 失常 药 潜 售 的 QT 间 期 延长 和 致 心律 和 失常 作用 ,有 关 作 用 机 制 .发 现 ,临床 表现 及 上 市 后 


监测 结 皇 和 意义 的 综述 。 


Roden DM. Pharmacogenetics and drug-induced arrhythmias. Cardiovase Res ,2001 ,50.224 -231. 
药物 遗传 学 和 药物 诱发 的 心律 失常 ,指出 后 者 的 愿 国 是 志方 面 的 。 
Rodriguez 1,Kilbom MJ ,Liu XK ,et al. Drug-induced QT prolongation in women during the menstrul cycle. 


JAMA .2001 ,285 :1322 - 1326. 
月 经 周期 上 半期 由 药物 诱导 的 QT 间 期 延长 。 


( 王 贤 寸 , 郭 累 前 译 ; 曾 汉 英 , 严 丽 洁 , 陈 春 英 校 ) 
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第 63 章 
动脉 高 血压 


Ronald Victor 


定义 


群体 中 血压 为 正 态 分 布 (normal distribution ) ,但 
与 此 相关 的 心脏 病 和 侍 中 风险 则 是 随 着 血压 的 增高 
而 曲线 攀升 ,看 不 到 任何 明显 断 点 (图 63-1)。 因 此 
区 分 正常 血压 与 高 血压 是 人 为 的 ,高 血压 的 定义 也 在 
变动 中 。 最 初 认为 收缩 期 血压 为 100 加 个 人 年 龄 ,只 
有 血压 比 这 更 高 时 才 需 治疗 。 这 个 算式 是 根据 一 种 
错误 观念 提出 的 , 即 血 压 随 着 年 龄 的 增加 而 不 断 增高 
是 必须 的 ,这 样 才 能 保证 血 流通 过 已 发 生 粥 样 硬化 的 
动脉 ,因此 称 为 “ 原 发 性 高 血压 " ( essential hyperten- 
sion ) ,原文 ”essential" 即 有 “必要 " 蕉 至“ 必 不 可 少 ” 
的 离 意 。 以 后 把 成 人 高 血压 {hypertension in adults ) 
重新 界定 为 血压 > 165/95 mmHg 以 上 ,而 无 论 年 龄 
如 何 , 因 为 血压 超 户 上 限 ,发 生 鞭 中 和 心肌 梗死 的 风 
险 即 比 血压 < 120 mmHg 时 约 高 出 一 倍 。 但 是 现在 
根据 随机 性 临床 药物 试验 结果 ,已 把 高 血压 界定 为 = 
140/90 mmHg ,因为 超过 此 水 平治 疗 获 益 似 已 超 逾 相 
闫 风险。 现在 把 高 血压 前 期 (prehypertension) 界定 为 血 
压 130 ~139/80 ~ 中 mmHg。 因 为 血压 在 此 范围 内 的 人 ， 
今后 发 展 为 高 血压 的 约 比 血压 较 低 者 多 出 一 倍 。 


流行 病 学 


在 成 年 人 口中 约 1/4( 美 国 约 5000 万 ,全 世界 约 
10 亿 ) 和 患 有 动脉 高 血压 ,这 是 他 们 最 常见 的 就 医 原 
因 , 也 是 被 认定 为 多 种 疾 靖 的 可 治 性 危险 因素 ,包括 
卒中 (第 439 章 , 第 440 章 ) ,心肌 梗死 (第 68 章 , 第 


69 章 ) ,心事 (第 53 章 ,第 56 章 ) ,末梢 血管 病 (第 78 


章 ) ,主动 脉 夹层 形成 (第 75 章 ) ,慢性 肾 衰竭 (第 117 
章 ) 等 。 虽 然 都 已 认识 到 并 已 由 不 容 置疑 的 科学 证 


据 证 明 ;治疗 高 血压 可 使 相关 发 病 率 和 死亡 率 大 为 减 
低 , 但 在 所 有 国家 中 ,高 血压 患者 大 多 仍 未 获 治 疗 或 
治疗 不 侍 。 和 包括 那些 卫生 保健 工作 先进 的 国家 ( 
63-2) 。 高 血压 治疗 不 足 是 过 去 十 年 来 某 些 不 幸 事件 
的 主要 因素 ,包括 卒中 , 心 毫 和 坚 吉 竭 发 生 率 增高 而 
年 心病 死亡 率 则 仍 保 持 稳 定 。 


衰老 和 脉 压 


病人 常会 问 到 :收缩 压 和 舒张 压 哪个 更 重要 ; 管 
案 要 按 病 人 年 龄 而 定 。 在 工业 化 社会 , 收 纺 压 是 随 年 
龄 增长 而 不 断 增 加 的 ,因此 一 个 人 只 要 活 得 够 长 , 几 
乎 都 会 发 生 收缩 期 高 血压 ,但 是 这 种 与 年 龄 相关 的 
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图 中-1 男子 收缩 期 血压 (BP) 与 校正 的 心血 管 病死 亡 率 
的 相对 风险 ,用 于 多 危险 因素 干预 试验 ( MRFIT) 和 筛 检 。 
(由 National High Pressure Education Program Working 
Croup. Arch Intem Med ,1993 ,153:186 — 208. ) 
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BP<140/90 mm Hg 
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图 妈 -2 不 同 国家 中 经 过 治疗 血压 控制 在 140/90 mmHg 或 160795 mmHg 以 下 的 高 血压 病人 百分数 。( 由 Laragh ]. Laragragh's 
lessons in pathophysiology and clinical pearls for treating hypertension. Am ] Hyppertens ,2001 ,14:84 -86. 获准 引 自 Mancia G ,Grassi 
G. Rationale for the use of a fixed dose combination in the treatment of hypertension. Eur Heart 了 ,1999 ,17 Suppl LY :Ll4-L19, ) 


血压 增长 ,并 非 人 类 生物 学 的 必然 特征 ,因为 在 工业 
化 程度 较 差 的 社会 ,热量 和 盐 摄 人 低 ,血压 一 直 保 持 
较 低 ,不 随 年 龄 而 增长 。 工 业 化 国家 50 岁 前 舒张 压 
都 在 增长 ,此 后 则 趋 减低 , 故 脉 压 (pulse pressure) ( 收 
缩 压 -舒张 压 ) 迅 速 增高 (图 63-3) 。 

青年 人 和 老年 人 高 血压 , 潜 含 的 血 流动 力学 缺陷 
是 不 同 的 。50 岁 前 发 生 高 血压 的 人 ,收缩 压 和 舒张 
压 都 增高 ;收缩 压 > 140 mmHg ,舒张 压 > 90 mmHg。 
点 生 冠 心病 和 华中 的 风险 ,是 随 收 缩 压 或 舒张 压 的 增 
两 而 曲线 增高 的 。 主 要 血 流动 力学 缺陷 是 阻力 小 动 
肪 层面 的 血管 收缩 。 与 此 相反 ,50 岁 以 后 发 生 高 血 
压 的 人 ,是 扳 立 性 收编 期 高 血压 (systolic hyperten- 
sion) ; 收缩 压 > 140 mmHg ,但 舒张 压 仍 在 90 mmHeg 
以 下 。 这 些 老 年 病人 的 心血 管 风 险 是 随 收 缩 压 增 高 
而 曲线 增长 的 ,但 与 舒张 压 则 是 反 相 关 性 ; 血压 
170A70 mmHg 的 人 , 发生 冠 心病 的 风险 是 血压 
170A110 mmHg 者 的 一 人 悦 ( 图 63-4) 。 

孤立 性 收缩 期 高 血压 时 ,主要 血 流动 力学 缺陷 是 
大 管道 动脉 扩张 度 (distensibility ) 减低 。 这 是 由 于 主 
动脉 弹力 层 中 弹性 蛋 日 (elastin) 为 胶原 和 纤维 组 织 所 
取代 ,这 是 一 个 与 年 龄 相关 的 过 程 ,动脉 硬化 和 高 血压 
能 加 速 其 发 生 。 孤 立 性 收缩 期 高 血压 的 心血 管 风 险 与 
以 下 情况 相关 :搏动 性 ,每 次 心动 周期 对 血管 的 反复 冲 
击 ,以 及 动脉 搏动 波 从 周围 的 更 快 恢复 (二 者 都 能 使 收 
缩 期 高 血压 更 为 加 剧 ) 。 这 些 情况 对 病人 和 医生 的 重 


要 性 在 于 :原先 临床 更 强调 舒张 期 血压 的 观念 是 错误 
的 。 美 国 未 被 控制 的 高 血压 ,主要 就 是 那些 孤立 性 收 
缩 期 高 血压 病人 ,由 于 人 们 一 直 还 在 关注 舒张 压 的 降 
低 , 甫 怕 对 老年 人 降 压 过 度 ,加 之 现 有 药物 使 收缩 压 降 
至 正常 的 难度 也 较 大 ,因此 这 个 问题 现在 仍旧 存在 。 





性 别 和 种 族 
50 岁 前 ,女子 的 高 血压 患 病 率 ( prevalence) 比 男 
子 低 ,提示 上 峻 激素 (estrogen) 对 此 有 保护 作用 。 绝 经 
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图 63-3 美国 收缩 /舒张 期 血压 与 年 龄 相关 的 改变 。 

(由 Burt V ,Whelton P, Rocelle EJ ,et al. Prevalence of hy- 

pertension in the U. S$. adult population. Results from the 

Third National Health and Nutrition Examination Survey, 

1988 — 1991. Hypertension ,1995 ,25 :305 — 313. ) 
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图 码 4 收缩 期 血压 (SBP) 和 和 舒张 期 血压 对 冠 心 病 (CHD ) 的 联合 影响 ( 弗 雷 明 训 《Framingham/50 ~79 岁 队 列 ) 
(4A)。SBP 110 ~170 mmHg 时 ,CHD 风险 与 舒张 压 为 反 相 关 性 。SBP 与 脉 压 的 联合 影响 4B)。SBP 在 110 ~170 mmHg 
本 平时 ,CHD 风险 随 脉 压 (PP)7 增 商 而 增加 。( 由 Franklin S ,Khan SA, Wong DH Larson MG ,Levy D. Is pulse pressure 
useful in predicting risk for coronary heart disease? Circulation ,1999 ,100 :354 =- 360. ) 


后 高 血压 患 病 率 迅 速 增长 , 超 逾 男子 。 

美国 国内 高 血压 患 病 率 种 族 差 异 很 大 ,以 美国 黑 
人 的 患 病 率 最 高 。 美 国 黑人 成 年 人 中 ,每 3 人 中 即 有 
1 人 患 高 血压 ,而 日 人 及 墨西哥 疹 成 人 中 是 4~5 人 
中 1 例 。 在 所 有 种 群 中 ,黑人 不 但 患 病 率 最 高 ,而 且 
起 病 年 龄 也 较 低 , 故 靶 虽 官 损害 也 更 多 ,导致 大 量 和 
永久 性 病 废 及 死亡 。 在 ” 波 加 路 沙 心 脏 研究 ”( Boga- 
lusa Heart Study) 中 , 即 已 发 现 黑人 小 学 生 血 压 比 日 
人 小 学 生 高 ,估计 是 基因 与 环境 相互 作用 的 结果 , 因 
为 生活 在 非洲 的 黑人 高 血压 患 病 率 低 ,而 非 裔 加 勒 比 
人 的 患 病 率 中 度 。 


高 血压 发 生机 制 


一 般 临 床 实践 中 的 高 血压 病人 ,95 和 % 都 不 能 为 血 
压 增高 找到 单项 可 道 性 病因 。 但 是 大 多 数 原 发 性 高 
血压 病人 都 不 难 找到 一 些 对 血压 增高 有 重要 影响 的 
行为 因素 :热量 、 盐 和 酒 类 的 经 常 性 摄 人 入 过 名 。 剩 下 
的 5% 则 是 能 找到 比较 明确 的 发 病 机 制 , 故 为 继 发 性 
高 血压 ( secondary hypertension) 。 从 脏 髓 系统 水 平 来 
说 ,高 血压 可 能 是 通过 功能 增加 的 途径 获得 的 , 即 促 
使 血管 收缩 和 肾脏 对 盐 和 水 分 的 滞留 ,也 可 能 是 由 功 
能 丧失 的 途径 引起 , 即 促使 血管 舒张 和 峭 脏 对 盐 与 水 
分 的 排出 ,还 可 能 是 两 种 途径 的 影响 都 有 。 


决定 人 类 血压 改变 的 行为 因素 


对 血压 最 重要 的 行为 决定 因素 是 膳食 中 热量 与 
盐 的 摄 人 量 。 所 有 群体 研究 都 表明 :高 血压 患 病 率 是 
随 体重 指数 (body mass index ) 而 线性 增加 的 。 由 于 
工业 化 国家 肥胖 发 生 率 迅 速 增长 ,在 美国 已 经 达到 流 
行程 度 , 人们 对 常 与 高 血压 伴随 的 代谢 综合 征 也 给 予 
越 来 越 多 的 关注 。 这 里 代谢 综合 征 ( metabolic syn- 
drome ) 是 指 带 与 高 血压 并 发 的 腹部 (“男子 型 " ) 肥 胖 
症 ( abdominal( male-pattern) adiposity) \ 胰 岛 素 抵 抗 和 
包括 血 奖 甘油 三 酯 与 低 密度 脂 电 折 (LDL) 胆固醇 水 
平 增高 的 血脂 异常 改变 等 。 虽 然 这 方面 的 因果 关系 
尚 须 澄清 ,但 这 些 代谢 改变 可 使 心血 管 风 险 大 为 增 
加 , 则 是 不 争 的 事实 。 在 “ 弗 雷 明 汉 心脏 研究 ” 
(FHS) 中 , 约 50% ~ 60 和 名 高 血压 新 病例 是 与 肥胖 有 
天 。 体 重 增 加 何以 引起 高 血压 ,此 中 机 制 仍 未 尽 悉 ,但 
有 大 量 证 据 显示 血浆 容量 扩张 和 交感 神经 活动 亢进 。 
后 者 估计 意 在 燃烧 脂肪 ,但 却 要 为 此 付出 末梢 血管 收 
缩 . 肾 脏 盐 与 水 分 涨 贸 和 高 血压 的 代价 。 有 些 肥 翌 者 ， 
睡眠 性 呼吸 暂停 (第 % 章 ) 也 是 发 生 高 血压 的 重要 原 
因 。 反 复 动脉 去 饱和 ( arterial desaturation ) 可 使 倾 动脉 
体 化 学 感受 器 致 敏 , 而 使 交感 神经 功能 持续 亢进 。 

膳食 钠 摄 人 是 人 类 高 血压 的 另 一 关键 性 行为 决 
定 因素 。 流 行 病 学 ,临床 和 实验 资料 都 强烈 印证 这 种 
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相关 性 。 在 世界 各 地 52 个 地 区 的 国际 盐 研 究 中 ,年 
届 三 旬 的 成 人 高 血压 发 生 风 险 ,与 膳食 中 钠 摄 作 量 为 
密切 相关 的 线性 关系 。 了 减低 膳食 钠 摄 人 量 和 利 硒 剂 ， 
已 证 明 是 原 发 性 高 血压 的 有 效 治 疗 。 但 是 由 血压 正 
常 者 和 高 血压 者 也 已 发 现 :他 们 对 膳食 中 钠 货 何 和 钠 
限制 的 血压 反应 ,个 体 差 异 很 大 。 这 种 差异 也 使 人 们 
对 “ 盐 发 病 说 "存疑 ,而 认为 是 对 虽 传 基础 的 证 明 。 


人 类 血压 差异 的 遗传 决定 因素 


高 血压 的 家 族 性 聚集 趋势 ,说 明 遗 传 成 分 的 重要 
作用 。 家 族 内 部 的 血压 一 致 性 (concordance ) 高 于 无 
亲缘 美 系 的 个 体 , 单 卵 双 胎 高 于 异 卵 双 胎 ,同一 家 族 
中 ,生物 学 子女 高 于 领养 子女 。 家 族 中 高 血压 的 聚 
集 , 约 70 台 是 由 于 共同 基因 作用 而 不 是 由 于 共同 的 
生活 环境 。 因 此 高 血压 可 以 看 作 是 人 类 基因 组 与 现 
代 社 会 相互 作用 的 调适 不 良 (maladaptive ) 现象 。 但 
有 关 一 般 群 体 中 血压 差异 的 遗传 决定 因素 ,所 知 甚 
少 。 有 关 序 列 变 异 (sequence variation ) 数 .特异 性 位 
点 以 及 它们 单独 和 共同 效应 等 ,都 还 是 脐 测 性 的 。 

与 此 相反 ,一 些 罕 见 类 型 的 人 类 高 血压 和 低 血压 
作为 孟 德 尔 性 状 遗 传 的 分 子 机 制 , 则 已 通过 令 人 眼花 
嫁 乱 的 遗传 学 研究 而 得 以 阐明 。 已 从 引起 备 德 尔 型 
高 血压 的 8 个 基因 和 引起 孟 德 尔 型 低 血 压 的 9 个 基 
因 中 鉴定 到 罕 变 。 他 们 的 发 生机 制 都 涉及 到 肾脏 对 
盐 与 水 分 的 处 置 ,从 而 有 力 地 说 明了 晴 素 -血管 紧张 
素 -醛固酮 系统 在 人 类 血压 调节 中 的 重要 作用 。 乔 
德尔 型 高 血压 加 在 一 起 ,在 美国 5000 万 高 血压 病例 
中 也 只 占 很 小 一 部 分 。 也 德尔 低 血 压 和 高 血压 性 状 
是 人 类 差异 的 极端 表现 ,关键 问题 是 :在 这 17 个 基因 
中 任何 一 个 的 较 轻 突变 ,会 不 会 单独 或 共同 构成 对 生 
活 环境 的 高 血压 效应 的 抗拒 或 敏感 性 。 





临床 表现 


高 血压 号 称 “ 无 声 杀 手 ” ,是 一 种 无 症状 期 延续 
很 长 的 慢性 病 , 如 未 发 现 或 未 治疗 ,就 会 悄悄 损害 心 
胜 ,. 脑 和 肾 。 轻 至 中 度 高 血压 虽 常 有 头痛 (第 428 
章 ) ,但 头痛 发 作 与 动态 血压 波动 并 无 相关 性 ,而 是 
引起 人 们 对 自己 病情 的 关注 。 


高 血压 的 初步 检查 


高 血压 的 初步 检查 应 注意 以 下 3 项 目标 :(1) 血 


压 分 期 ;(2) 总 体 心 血管 风险 评估 ;(3) 找 到 提示 陋 血 
压 潜在 病因 的 线索 ,以 便 深入 检查 。 完 成 以 上 目标 所 
需 临床 初步 资料 ,可 由 完整 病史 和 体检 ,常规 血 、 尿 检 
查 和 静 息 12 导 联 心电图 得 到 。 有 些 病 例 可 由 动态 血 
压 监测 和 超声 心动 图 获得 更 多 资料 ,从 而 在 血压 对 心 
血管 系统 的 时 间 - 积分 负荷 (time-integral burden) 上 
得 到 更 多 了 解 。 


目标 1: 精 确 测 定 血 压 
门诊 血压 


由 于 24 小 时 中 血压 正常 差异 很 大 ,测定 血压 不 
能 只 限 一 次 ,而 要 取得 多 次 读数 ,才能 清晰 反映 一 个 
人 的 "日常" 血压 情况 。 正 因为 如 此 ,所 以 绝对 不 能 
根据 一 次 测 得 的 血压 增 商 而 诊断 为 高 血压 。 

为 减少 测定 读数 的 差异 ,应 在 病人 坐 好 休息 5 分 
钟 后 至 少 测定 2 次 ,注意 背部 须 有 支持 ,手臂 置 于 心 
胜 水 平 。 气 袖 对 手臂 不 能 过 小 ,抽烟 和 咖啡 至 少 应 停 
上 30 分钟。 超重 成 人 大 名 需 用 成 人 大 号 气 袖 。 老 人 
贡 有 听诊 间 隐 (auseultatory gap) ,为 防止 对 收缩 压 评 
估 过 低 , 应 先 由 术 动 脉 触 诊 评估 收缩 压 , 再 把 气 袖 充 
气 至 比 覆 动脉 搏动 消失 处 高 出 约 20 mmHeg 的 水 平 ， 
再 以 每 秒 3 ~5 mmHg 速度 放 气 。 应 在 站 立 5 分 钟 后 
测定 两 辟 血 压 ,以 排除 明显 体位 性 血压 下 降 , 这 对 老 
人 和 糖尿 病 及 其 他 可 能 诱导 自主 神经 功能 障碍 的 病 
变 ( 如 Parkinson 病 ) 患 者 尤为 重要 。 


血压 分 期 


血压 分 期 可 根据 两 次 以 上 门诊 测 得 的 两 次 以 上 血 
压 读 数 的 平均 值 ,分 为 正常 ,高 血压 前 期 和 高 血压 。 如 
果 收 缩 压 和 和 舒张 压 在 不 同 分 期 ,应 从 高 取 定 ( 表 63-1)。 

对 血压 在 130 ~ 139/80 ~ 89 mmHg 范围 的 人 , 列 
为 高 血压 前 期 (prehypertension ) ,以 反映 发 展 为 高 血 


表 63-1 
门诊 血压 分 期 
血压 分 期 收缩 压 (mmHg) 舒张 压 (mmHg) 
正常 <120 < 中 
高 血压 前 期 120 ~ 129 a0 ~ 89 
1 期 高 血压 140 -~ 159 90 ~ 99 
2 期 高 血压 三 160 =100 


由 Chobanian A,et sal, The Seventh Report of the Joint National Committee 
on the Prevention, Evaluation and Treatment of High Blowd Pressure. The 
JNC 7 Report. JAMA ,2003 ,289 :2560 -2572， 
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压 的 风险 增加 。 这 些 人 间隔 多 久 随 访 一 次 为 家 ,应 根 
据 初 次 检查 时 测 得 的 血压 增高 程度 而 是, 但 至 少 应 每 
年 随访 一 次 ,1 期 高 血压 病人 应 每 2 月 随访 一 次 ,2 期 
高 血压 病人 应 根据 病人 的 总 体 临 床 情况 ,每 月 随 诊 一 
次 ,或 随 诊 更 频 。 


在 家 和 动态 血压 监测 


由 于 看 医生 带 来 的 焦虑 ,在 门诊 测 得 的 血压 常 比 
在 家 测 得 的 要 高 。 在 家 自行 监测 血压 ,可 使 病人 积极 
投入 自身 保健 工作 ,也 为 医生 提供 更 好 的 日 常 血压 情 
况 , 以 利 诊断 和 治疗 ,但 在 门诊 需 注 意 对 器 材 的 准确 
性 作 好 校正 。 还 要 告诉 病人 :放松 时 和 应 激 时 都 要 记 
录 血 压 , 不 过 即使 如 此 ,记录 仍 未 必 人 准确 。 

动态 血压 监测 (ambulatory blood pressure monito- 
ring) 是 对 心血 管 系统 时 间 积 分 负荷 的 最 佳 测定 方 
法 。 它 比 门诊 测定 的 读数 更 能 反映 和 靶 器 官 损害 情况 
如 左 室 肥厚 (LVH) 等 。 现 在 推出 的 动态 血压 监测 正常 
值 是 白天 血压 < 135/85 mmHg, 夜间 < 120/70 mmHg， 
24 小 时 血压 < 130/80 mmHg。 

门诊 测 得 血压 增高 的 病人 , 约 30% 在 家 测 得 的 
血压 是 正常 的 。 如 果 白 天 动态 血压 监测 值 完 全 正常 ， 
而 在 门诊 测 得 的 血压 都 是 增高 的 , 则 应 认为 是 ”只 限 
门诊 "或 “ 白 大 衣 " 高 血压 ,可 能 与 在 门诊 测定 血压 
时 ,肾上腺 素 能 反应 过 激 有 关 。 有 一 项 研究 发 现 :这 
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些 和 被 严格 界定 为 “日 大 衣 遍 血压 (white coat hyper- 
tension) 的 人 ,5 年 死亡 率 与 在 门诊 测 得 血压 正常 的 
人 无 何不 同 。 但 是 横 断面 资料 则 提示 日 大 衣 高 血压 
未 必 如 此 良性 。 如 超声 心动 图 发 现 昌 大 衣 高 血压 者 
的 左 室 质 量 虽 未 达到 持续 高 血压 者 那样 的 水 平 ,但 仍 
高 于 门诊 测 压 正常 的 人 。 因 此 现在 主张 对 日 大 衣 高 
血压 者 每 6 月 随访 一 次 ,因为 他 们 有 可 能 发 展 为 持续 
性 高 血压 。 

在 门诊 持续 测 得 血压 增高 的 病人 中 , 约 30 物 动 
态 监 测 证 明 高 血压 已 充分 控制 甚至 控制 过 头 , 从 而 消 
除了 治疗 过 度 问 题 。 还 有 些 业 人 门诊 测 得 的 血压 对 
动态 血压 监测 来 说 和 失 之 偏 低 , 也 许 是 由 于 日 天 工作 或 
家 中 应 激 .大 量 抽烟 及 其 他 肯 上 腺 素 能 刺激 所 致 交 感 
神经 活动 亢进 的 情况 ,在 他 们 来 到 门诊 前 都 已 停止 。 
如 被 证 实 , 亦 可 防止 对 这 种 被 掩盖 的 高 血压 治疗 不 足 。 

夜间 入 睡 时 血压 正常 下 降 , 早 晨 醒 后 开始 活动 即 
可 锐 增 ( 图 63-5)。 持 续 性 夜间 高 血压 增加 心血 管 系 


. 统 的 总 体 血压 负荷 ,而 使 把 器 官 病 的 发 生 风 险 增加 。 


早晨 血压 涌 动 ,与 此 时 全 中 ,心肌 梗死 和 心 源 性 其 死 
的 高 发 率 关系 密切 。 因 此 高 危 病人 用 药 最 好 是 使 24 
小 时 血压 都 得 到 精心 调控 ( 表 63-2) 。 


目标 2;: 心 血管 风险 神 析 


必须 指出 :血压 只 是 心血 管 风 险 组 成 之 一 ,高 血 
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图 63-5 两 位 不 同 病 人 的 24 小 时 动态 血压 (BP) 监测 记录 。A, 一 位 37 岁 健康 妇女 的 最 佳 血 压 。 注 意 夜 间 血 压 人 了 睡 时 减 
低 , 睡 醒 时 血压 锐 增 。( 得 克 萨 斯 州 西 南大 学 医学 中 心 内 科 系 高 血压 科 Meryem Tuncel,MD 惠 赠 ) 。B, 一 位 8 岁 老 妇 因 药 
物 治疗 无 效 的 高 血压 来 院 检查 时 发 现 的 明显 白 大 衣 效 应 。 证 实 此 点 , 即 不 致 对 她 的 孤立 性 收缩 期 高 血压 治疗 过 度 。( 得 克 
萨 斯 州 西南 大 学 医学 中 心 内 科 系 高 血压 科 Wanpen Vongpatanasin, MD 惠 赠 。) 
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表 63-2 
当前 为 动态 血压 监测 提出 的 指 征 
:检查 可 疑 " 白 大 衣 高 血压 ”* 
为 药物 治疗 无 效 的 病人 排除 “ 白 大 衣 " 效 应 
， 防 止 对 老年 病人 的 高 血压 治疗 过 度 
.检查 可 疑 的 " 白 大 农 "正常 血压 或 夜间 高 血压 
， 检查 整个 24 小 时 中 药物 治疗 效果 
.协助 诊断 和 治疗 低 血 压 ( 药 物 诱发 性 或 自主 神经 衰竭 
所 致 ) 


“目前 美国 医疗 保险 方案 ( Medicare ) 规定 动态 监测 报销 只 限于 对 
“和 白 太 家 高 血压 "的 确认 , 即 在 家 测 得 3 次 血压 皆 为 正常 ,门诊 测 得 血 
正 读 效 增 商 ,但 无 丢 器 官 损害 征象 的 病例 。 

仿 O'Brien F ,Coats A,OQwens P,et al. Use and interpretation of armmbula- 
ory blood pressure monitonng: Recommendations of Bntish Hypertension 
Society. BMJ 2000 ,320:112 — 1134, 


压 疾 人 的 诊疗 ,必须 根据 病人 的 整体 心血 管 风 险 , 强 
调 因 人 市 宜 的 重要 性 。 多 种 危险 因素 对 动脉 硬化 的 
囚 加 作用 ,已 由 尸检 资料 和 大 量 纵向 研究 所 证 实 , 前 
者 能 直接 检测 青年 人 亚 临 床 性 动脉 硬化 性 负荷 ,后 者 
则 能 对 临床 心血 管 转 归 进行 评估 。 心 血管 风险 有 3 
类 :(1) 血 压 水 平 ;(2) 共 患 疾 业 ;(3) 靶 冀 官 损 囊 ( 表 
63-3 , 彩 页 2 图 603-6)。 

低 危 组 为 无 临床 心血 管 病 ,无 靶 器 官 损害 及 其 他 
相关 危险 因素 的 人 。 只 有 2% 高 血压 病人 属于 此 类 。 
高 血压 前 期 和 1 期 高 血压 的 低 危 人 士 , 可 能 只 需 调整 
生活 方式 ( 持续 约 12 个 月 ) 进行 治 疗 。 如 血压 未 能 


表 633 
高 血压 病人 心血 管 风 险 剖析 
主要 危险 因素 靶 器 官 损害 
抽烟 心脏 
肥胖 * (BMI >30 kg/m’) 左 室 肥厚 
不 活动 心绞痛 
血脂 异常 心肌 梗死 
糖尿 病 " 冠 脉 重 建 
年 龄 心 误 
男子 55 岁 以 上 脑 
女子 后 岁 以 上 府中 
过 时 发 后 CVD 的 家 族 史 短暂 人 缺 血性 发 作 
男子 纯 风 以 下 高 血压 性 肾 硬 化 
要 于 65 家 以 下 GFR <60 mL min 
任何 慢性 肾病 尿 蛋 白 > 150 mg/24 h 
CFR < 60 mLmin 视网膜 病 
尿 蛋 白 >150 mg/24 h 末梢 动脉 硬化 


“代谢 综合 征 内 容 。 
CYD = 心血 管 病 ;GFR = 肾 小 球 滤 过 率 ;BMI = 体重 指数 。 

仿 Chobanian A ,et al. The Seventh, Report of the Joint National Commit- 
tee on the Prevention, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure.: 
The JNG 7 rEPORT. JAMA ,2003 ,289 .2500 — 2572. 


下 降 达 标 , 应 在 调整 生活 方式 之 外 ,加 用 (不 是 代 之 
以 ) 药物 。 但 2 期 高 血压 的 低 危 病人 ,应 即 启用 药 
物 , 不 要 延误 。 

中 危 病 人 在 高 血压 病人 中 位 数量 最 多 (60% ) ， 
包括 除 糖尿 病 以 外 的 一 种 以 上 重大 心血 管 危险 因素 
(如 血脂 增高 ,抽烟 ) ,但 尚未 发 生 园 器 官 损害 及 临床 
心血 管 病 的 病人 。 与 此 同时 ,还 应 推出 生活 方式 调整 
和 药物 治疗 。 

高 危 病 人 是 指 血 压 增高 (高 血压 或 高 血压 前 期 ) 
并 已 有 临床 心血 管 病 或 靶 器 官 损害 发 生 。 所 有 糖尿 
病 及 肾 功能 障碍 者 ,都 应 归 入 此 类 。 高 血压 病人 中 ， 
约 173 归 人 此 类 。 应 立即 开始 药物 治疗 ,调整 生活 方 
式 ,即使 是 血压 尚 在 正常 高 值 范 围 。 

中 危 和 高 危 病 人 ,为 减低 总 体 心 血管 风险 ,如 无 
不 妥 , 应 考虑 小 剂量 阿司匹林 (81] mg) (第 33 章 ) 和 
降 脂 治疗 (第 21 章 ) ,同时 进行 降 压 治疗 和 调整 生活 
方式 。 已 获 治疗 的 高 血压 病人 ,小 剂量 阿司匹林 已 证 
明 可 使 心肌 梗死 风险 减低 36% ,而 脑 出 血 风 险 不 致 
增加 。 


目标 3; 鉴 定 高 血压 的 继 发 (可 鉴定 ) 病 因 


对 大 多数 高 血压 病人 来 说 ,彻底 清查 高 血压 病因 
可 能 是 得 不 修 失 的 ,但 在 以 下 两 种 情况 时 则 至 关 紧 
要 :(1) 初 步 检 查 已 有 重要 发 现 ; (2) 高 血压 病情 极 
重 ,多 药 积极 治疗 无 效 或 须 住院 治 疗 。 根 据 全 面 病 
史 .体检 和 第 规 化 验资 料 应 想到 的 继 发 性 高 血压 主要 
病因 ,归纳 如 表 634。 


肯 实 奈 性 高 血压 


慢性 肾 衰 竭 是 继 发 性 高 血压 的 最 常见 病因 (第 
117 章 ) 。80% 以 上 慢性 怪 套 竭 病人 都 有 高 血压 ,也 
是 他 们 心血 管 发 病 率 和 死亡 率 增加 的 重大 原因 。 发 
生 高 血压 的 机 制 是 血浆 容量 扩张 和 末梢 血管 收缩 ,后 
者 是 由 缩 血 管 途径 ( 肾 素 - 血管 紧张 素 和 交感 神经 
系统 ) 激 活 而 扩 血 管 途径 (一 氧化 氨 ) 抑 制 共同 引 起 
的 。 如 尿 杖 条 检 出 蛋白 尿 或 高 血压 女 病 人 血清 肌 栈 
水 平 >1.2 mg/dL 或 男 病人 > 1.4 mg/dL, 即 应 考虑 
红 功 能 障碍 。 如 24 小 时 尿 标本 显示 肌 醋 清除 率 < 60 
mL/min 或 蛋白 总 排出 量 > 150mg ,或 尿 抽样 检查 显 





表 63-4 








继 发 性 高 血压 检查 导向 
可 颖 诊断 临床 特征 诊断 柠 查 
肾 实质 性 高 血压 血清 肌 本 增高 或 尿检 异常 24 小 时 尿 肌 醋 与 重 白 定 量 , 虹 超声 
肾 血 管 病 血清 肌 酝 新 见 增高 ,启用 ACEI 或 ARB 后 血 卡 托 普 利 肾 图 ,双重 功能 多 普 勤 超声 图 , 磁 共 振 或 
清 肌 醛 明显 增高 , 奖 固 性 高 血压 ,一 过 性 CT 血管 造影 , 介 人 性 血管 造影 
肺 水 肿 , 腹 部 血 流 杂音 
主动 脉 缩 罕 上 肢 脉 搏 > 下 肢 脉 搏 , 上 肢 BP> 下 肢 BP, 胸 ”MRI, 主 动脉 造影 
部 血 流 杂音 , 胸 片 肋骨 切 迹 
原 发 性 醛固酮 增多 症 血 钾 减低 , 闫 固 性 高 血压 血 涵 肾 队 和 配 图 酮 ,24 小 时 尿 钾 , 盐 负荷 后 24 小 时 
原 钙 及 醛固酮 ,上 上 腺 CT 扫描 
Cushing 综合 征 躯干 肥胖 ,此 纹 , 肌 软弱 血浆 皮质 醇 ,地 塞 米 松 后 尿 皮 质 醇 , 肾 上 腺 CT 扫描 
嗜 负 细胞 疙 发 作 性 心动 过 速 ,头痛 ,出 并 , 艺 日 , 焦 处 血浆 肾上腺 素 和 去 甲 皮 上 腺 素 ,24 小 时 尿 儿 茶 酮 


阻塞 性 睡眠 性 呼吸 暂停 ”向 声响 亮 , 白 天 伴 睡 ,肥胖 


胺 , 涌 上 腺 CT 扫描 
睡眠 检查 


ACEI= 血管 紧张 束 转 化 酶 抑制 剂 ;ARB = 血管 紧张 素 受 体 阻 讨 剂 ;BF = 血压 ;CT = 计算 机 体 层 摄影 ,MRI = 磁 共 振 成 像 。 
慷 Kaplan N M. Clinical Hypertension. 8th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins,2002. 


示 微 量 白 和 蛋白 尿 (microalbuminuria)( 即 尿 白 蛋白 与 
尿 中 肌 酝 之 比 在 30 ~ 300 mg/g 间 ) ,诊断 即 可 落实 。 
轻 至 中 度 虹 功能 障碍 病人 ,血压 必须 严 加 控制 ,以 使 
癌 末 期 靖 下 的 发 展 放 慢 ,心血 演 风 险 减 低 。 特 异性 治 
疗 建 议 见 后 文 。 极 晚期 肾 功能 障碍 病人 ,高 血压 治疗 
党 很 困难 ,可 能 必须 ;(1) 以 祥 利 尿 剂 , 强 烈 扩 血管 剂 
(如 米 诺 地 尔 每 日 2.5 ~ 100 mg).、B 肾上腺 素 能 受 体 
阻 请 剂 . 中 枢 性 交感 神经 阻 请 剂 等 严 加 治疗 ;或 (2) 局 
用 慢性 血液 透析 ,为 减少 血浆 容量 的 唯一 有 效 疗 法 。 
慢性 血液 透析 病人 , 则 须 严 控 非 透析 期 高 血压 而 又 不 
致使 透析 诱导 的 低 血 压 加 剧 。 血 液 透 析 病 人 中 ,年 总 
死亡 率 是 25% ,这 样 高 的 死亡 率 约 半数 是 心血 管 病 所 
致 ,而 其 原因 至 少 部 分 应 归咎 于 高 血压 控制 不 佳 。 


崩 血 管 性 高 血压 


在 一 般 内 科 临 床 中 , 单 或 双 侧 肾 动脉 狭 罕 约 见于 
不 到 2 饮 的 高 血压 病人 ,但 因 英 固 性 高 血压 而 转 至 高 
血压 专科 的 病人 中 , 约 30% 为 这 类 病人 。 肾 动脉 狭 
罕 的 主要 原因 是 动脉 硬化 (90% ) ,一 般 是 尚 有 其 他 
动脉 硬化 征象 的 老年 病人 ,其 次 是 纤维 肌 性 结构 不 良 
(fibromuscular dysplasia) ,主要 见于 15 ~50 岁 的 妇女 
(第 124 章 )。 单 侧 肾 动脉 狭 罕 时 , 近 球 细胞 (juxta- 
glomerular cells) 灌 注 不 足 , 尽 管 对 侧 肾 尚 能 保持 正常 
血 容量 , 亦 可 引起 肾 素 依赖 性 高 血压 。 与 此 相反 , 双 
侧 肾 动脉 狭 罕 (或 孤 皮 的 一 侧 狭 罕 ) 则 可 能 是 进行 性 
肾 衰 竭 和 容量 依赖 性 高 血压 的 可 逆 性 病因 。 提 示 肾 
血管 性 高 血压 的 临床 线索 是 ;任何 因 急 症 高 血压 而 住 





院 的 病人 ;复发 性 "一 过 性 " 肺 水 肿 ; 兢 固 性 高 血压 ; 
青年 或 50 岁 后 严重 高 血压 ; 因 血 管 紧张 素 转化 酶 
(ACE) 抑 制 而 使 肾 功 能 急剧 恶化 ;任何 放射 检查 时 
出 现 的 小 肾 ;广泛 性 末梢 动脉 硬化 ; 胁 腹部 血 流 杂 
音 等 。 

近期 发 生 高 血压 的 青年 妇女 ,纤维 肌 性 结构 不 良 
的 检查 和 治疗 是 简捷 明了 的 。 通 常 由 非 介 人 性 卡 托 
普 利 晴 造 影 , 双重 多 普 勒 声 像 图 或 磁 共 振 / 螺 旋 CT 
血管 造影 (后 者 能 显示 肾 动脉 的 典型 “串珠 样 ” 
《“string-of-beads” ) 外观 ) (第 124 章 ) 而 使 诊断 很 快 
得 到 住 证。( 肾 动脉 狭 罕 ) 诊 断 一 旦 经 介入 性 血管 造 
影 证 实 , 治疗 痛 选 气 讲 血管 成 形 术 ( balloon angio- 
plasty ) ,40 和 % 病例 的 高 血压 可 由 此 完全 根治 ,几乎 所 
有 病例 的 血压 都 能 得 到 更 好 控制 ,再 狭 芥 者 约 10% 。 
ACE 抑制 剂 药物 治疗 亦 可 收效 ,但 育龄 妇女 须 考 虑 
致 畸 性 (teratogenicity ) 的 风险 。 

与 此 相反 ,老年 人 广泛 性 动脉 硬化 和 肾 动脉 多 
( 彩 页 2 图 63-7 ) 的 诊治 途径 则 不 是 这 样 简捷 明了 
的 ,都 应 作为 个 案 处 理 , 因 人 人 制 宜 。 原 发 性 和 肾 血 管 性 
高 血压 ,老人 中 常 同 时 存在 ,但 肾 动 脉 狭 徐 虽 有 ,在 高 
血压 中 可 能 不 是 重要 病因 。 因 此 血管 重建 可 使 高 血压 
获得 明显 改善 的 病例 不 到 30 名 ,完全 治愈 者 罕有 。 

以 当前 外 科技 术 , 围 手术 期 死亡 率 (perioperative 
mortality rate )2% ~6% ,晚期 移植 物 豪 竭 须 再 次 手术 
的 5% ~15% ,5 年 存活 率 人 的 名 ~81 缉 随机 试验 证 
明 气 赛 血管 成 形 术 收益 昌 小 ,可 能 还 是 有 实效 的 。 虽 
然 如 此 ,这 类 病例 的 一 线 疗法 应 该 是 对 高 血压 及 其 相 
关 和 危险 因素 的 积极 药物 治疗 ,同时 降 脂 戒烟 .服用 阿 


西 氏 内 科学 (第 22 版 ) 335 





司 匹 林 。 考 虑 血管 重建 或 支架 的 指 征 是 :(1) 药 物 治 
疗 无 效 或 急 进 性 高 血压 ;(2) 药 物 治 疗 期 间 的 进行 性 
肾 吉 竭 ;(3) 双 侧 肾 动脉 狭 罕 。 


原 发 性 醛固酮 增多 症 时 盐 皮质 激素 话 
发 的 高 血压 


原 发 性 醛固酮 增 才 症 ( primary aldosteronism ) 的 
最 常见 病因 是 :(1) 单 侧 产 醛固酮 腺 痛 , 约 见于 273 
病例 ;(2) 双 侧 皮 上 腺 增生 , 约 173 病例 。 由 于 酝 固 
酮 是 远 端 肾 单 位 盐 皮 质 激 素 受 体 的 主要 配 基 , 醛 固 柄 
产生 过 多 ,可 使 月 的 Na -& 交换 增多 , 血 钾 减 低 。 
诊断 的 初步 线索 是 高 血压 病人 出 现 非 激 发 性 血 钾 减 
低 ( 未 经 利尿 剂 治疗 而 血清 人 ”<3.5 mmolL) ,或 利 
尿 治 疗 期 间 血 钾 减 低 过 甚 (血清 人 ”<3.0 mmoLL) 。 
但 也 有 约 173 疾 例 初诊 时 无 血 钾 减低 , 故 任何 以 严重 
顽固 性 高 血压 出 现 的 病例 ,都 应 想到 此 症 的 可 能 。 





六 德尔 型 盐 皮 质 激素 诱发 性 高 血压 


遗传 型 高 血压 虽 罕 见 ,但 几乎 都 是 由 盐 皮 质 激素 
诱导 的 ,涉及 上 皮 钠 通道 ENaC 的 过 度 激活 ,而 这 正 
是 远 端 肾 单位 回收 钠 的 最 终 共 同 通道 (图 63-8) 。 因 
此 盐 依赖 性 高 血压 , 既 可 由 ENaC 功能 增益 性 突变 或 
趟 皮质 激素 受 体 引起 ,也 可 能 是 盐 皮 质 激素 受 体 配 基 
即 醛固酮 .脱氧 皮质 酮 或 诺 质 醇 生成 增多 或 清除 减少 
所 致 。 


糖 皮 质 激 素 可 治 性 醛固酮 增多 症 


可 由 糖 皮 质 激 取 泣 疗 的 醇 固 酮 增多 壮 ( glucocor- 
ticoid-remediable aldosteronism ,GRA ) 报 道 还 不 到 100 
例 , 但 可 能 还 有 很 多 这 样 的 病例 未 被 识别 ,或 被 误诊 
为 双 侧 睛 上 腺 增生 。GRA 为 常 染色 体 显 性 突变 , 因 
能 引起 严重 盐 皮 质 激素 诱导 性 高 血 讨 并 有 血 钾 减低 、 
血浆 醛固酮 增高 和 血 桨 肾 素 活力 (PRA) 减 低 而 全 如 
产 醛固酮 腺 交 (aldostermme-producing adenoma)。 在 正 
常 肾上腺 中 ,血管 紧张 素 贡 (Ang I) 作 用 于 球状 带 
(zona glomerulosa ) 的 醛固酮 人 台 酶 ,促使 醛固酮 的 产 
生 , 而 ACTH 则 作用 于 束 状 带 (zona fasciculata) ,促使 
皮质 醇 的 产生 。GRA 是 由 基因 重复 (gene duplica- 
tion ) 引 起 的 ,为 编码 醛固酮 合 酶 基因 和 11B - 羟 化 酶 









谋 合 性 | 
| Aldo S | 一 ACTH 


Clr 


肾 集 合 管 

图 63-8 ”引起 盐 皮 质 激素 诱发 性 高 血压 的 孟 德尔 型 高 血 
压 。Aldo S= 醛 固 柄 人 台 酶 :AME = 表 观 盐 皮质 激素 过 多 
GRA = 糖 皮 质 激素 可 治 性 醛固酮 过 名 症 ;11B-HSD2.= B- 
捧 党 固 醉 脱氧 柄 2 型 ;DOC = 脱氧 应 质 酮 ;ENac = 上皮 钠 
通道 ;HITN = 高 血压 ; MR = 盐 皮质 激素 受 体 。 说 明 见 正 
文 。( 仿 Lifton RP ,Gharavi AG ,Geller DS. Molecular mech- 
anisms of human hypertension. Cell ,2001 ,104 :545 — 556. ) 


基因 间 的 不 等 次 换 ( tuneqnal crossing over) 。 产 生 的 
胶合 基因 编码 的 洒 交 重 日 ,有 了 醋 固 酮 合 酶 活力 ,“ 异 
位 "表达 于 东 状 带 , 完全 由 ACTH 而 不 是 Ang 下调 
节 。 这 样 ,醛固酮 的 产生 就 与 皮质 醇 生成 不 当地 联系 
在 一 起 , 故 醛 固 酮 不 断 产 生 ,引起 容积 依赖 性 高 血压 。 
血浆 容积 扩张 昌 能 抑制 PRA ,但 Ang 开 减 低 不 能 对 
醛固酮 的 生成 下 调 。 临 床 诊断 线索 是 高 血压 为 家 族 
性 ,20 岁 前 即 被 发 现 。 而 原 发 性 醛固酮 增多 症 则 是 
散发 的 ,一般 都 在 30 ~60 岁 间 发 现 。 确 诊 CRA 可 由 
souther 印迹 检查 散 合 基因 ,此 试验 可 回国 际 CRA 
登记 处 人 免费 申请 。 (www. bwh. partners. org/ graclin- 
hx. htm) 。 小 剂量 地 塞 米松 抑制 ACTH , 促使 东 状 带 
分 洲 醛 固 酮 ,从 而 使 CRA 的 生化 改变 得 到 完全 矫正 ， 
也 是 现在 推荐 的 降 压 疗法 。 


脱氧 皮质 酮 引起 的 高 血压 


脱氧 皮质 酮 ( deoxycorticosterone ) 所 致 高 血压 综 
合 征 里 不 常见 ,但 却 与 众 不 同 ,包括 先天 性 11B- 关 
化 酶 及 17a - 羟 化 酶 缺乏 引起 的 症候 。 二 者 都 因 皮 
质 醇 产生 减少 ,对 ACTH 的 反馈 性 抑制 减低 ,致使 脱 
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氧 皮质 酮 (一 种 强烈 盐 皮 质 激素 ) 产 生 过 多 。 这 些 病 
人 一 般 都 以 高 血压 及 性 发 育 异 常 而 在 儿科 门诊 就 医 。 


皮质 醇 所 致 高 血压 


皮质 醇 (cortisol) 虽 是 糖 皮 质 激素 , 令 人 惊异 的 
是 , 它 在 激活 盐 皮质 激素 受 体 上 ,与 醛固酮 作用 相当 。 
因此 皮质 醇 生 成 过 多 和 皮质 醇 代 谢 缺 陷 ,都 能 引起 高 
血压 及 血 钾 减低 。Cushing 综合 征 ( 皮 质 醇 生成 过 
多 ) 另 在 第 240 章 详 述 。 

正常 在 盐 皮 质 激 素 受 体 处 皮质 醇 的 局 部 浓度 是 
很 低 的 ,因为 2 型 11B - 产 类 固 醇 脱 氧 酶 (11B- 
HSD2 ) 把 皮质 醇 转 化 为 可 的 松 (17 - 羟 -11 -脱氧 应 
质 酮 ) ( cortisone) ,而 它 是 可 能 与 盐 皮 质 激 素 受 体 结 
合 的 。 表 观 盐 皮质 激素 过 名 ( apparent mineralocorti- 
coid excess) 综 合 征 为 常 染 色 体 隐 性 遗传 病 , 原 因 是 
11B-HSD2 功能 突变 。 盐 皮质 激素 受 体 失去 局 部 皮质 
醇 浓 度 过 高 的 保护 ,很 早 即 出 现 高 血压 和 血 钾 减低 , 同 
时 PRA 抑制 ,血浆 中 检测 不 到 醛固酮 。 甘 草 次 酸 (gly- 
cyrrhetinic acid) 由 是 甘草 (licorice) .很 多 草药 和 咀 用 
烟草 中 的 一 种 代谢 物 ,为 118-HSD2 的 强烈 抑制 剂 。 
因此 习惯 性 摄 人 这些 物 质 的 正常 人 ,也 能 出 现 表 观 盐 
皮质 激素 过 多 的 模拟 表 型 (phenocopy ) 。 生 化 确诊 需 
检 出 尿 中 游离 皮质 醇 排 出 增多 。 先 天 性 综合 征 治疗 可 
用 螺 内 酯 (spironolactone) ,模拟 表 型 则 用 膳食 疗法 。 


孕 酮 所 致 凡 血压 


盐 皮 质 激素 受 体 功 能 增益 性 突变 ,已 确定 为 入 染 
色 体 显 性 性 状 ,高 血压 出 现 早 , 并 在 妊娠 期 间 大 为 加 
剧 。 由 于 盐 皮 质 激素 受 体 配 基 结 合 域 错 义 突变 ,类 固 
醇 与 正常 受 体 只 是 结合 而 不 能 使 之 活化 ,因此 成 为 窒 
变 受 体 的 强烈 增 效 剂 ,而 由 盐 皮 质 激素 受 体 请 发 高 血 
压 ,血浆 肾 素 和 醛固酮 则 被 继 发 性 抑制 。 这 些 类 固 醇 
包括 孚 酮 ( progesterone ) 和 螺 内 酯 ,正常 都 是 强烈 的 受 
体 持 抗 剂 。 由 于 妊娠 期 间 孕 酮 水 平 增高 100 倍 , 因 此 
这 种 突变 是 妊娠 期 间 急 进 型 高 血压 的 军 见 但 却 很 突出 
的 病因 。 家 族 中 所 有 男性 携带 者 都 在 20 岁 前 发 生 高 
血压 ,治疗 首选 阿 米 洛 利 (amiloride) , 螺 内 酯 禁忌 。 


LIDDLE 综合 征 


Liddle 综合 征 是 EnaC 功能 增益 性 突变 所 臻 罕见 


类 型 的 单 基因 型 盐 依赖 性 高 血压 , 远 端 肾 小 管 上 皮 面 
通道 数量 过 多 。 突 变 使 得 BB 或 a EnaC 亚 单位 胞 质 C 
末端 大 段 被 截 ,破坏 NEDD4 遍 在 借 白 连接 酶 (ubiqui- 
tim ligase ) 结 合 部 位 , 故 省 道 不 能 内 化 。 此 病 为 常 染 
色 体 显 性 性 状 , 突 变 引 起 的 严重 盐 依 赖 性 醛固酮 水 平 
也 被 继 发 抑制 。 诊 断 可 由 突变 基因 的 遗传 检查 而 确 
定 。 由 于 缺陷 是 在 盐 皮 质 激 聚 受 体 下 游 , 故 螺 内 酯 对 
高 血压 无 效 ,最 好 是 以 唆 嗪 类 加 阻 断 EnaC 的 保 钾 利 
尿 刑 阿 米 洛 利 或 须 痊 蝶 叫 (triamterene) 治疗 。 


家 族 性 短 指 ( 趾 ) 和 高 血压 


已 从 几 个 太守 族 中 发 现 严 重 常 染色 体 显 性 高 血 
压 , 患 者 还 伴 有 短 指 ( 是 )brachydactyly) 和 身材 短小 
的 特征 。 基 因 已 标定 在 12 号 染色 体 短 辟 ,但 引起 高 
血压 的 机 制 仍 未 明了 。 与 其 他 遗传 型 高 血压 不 同 , 患 
者 血浆 肾 素 和 醛固酮 水 平 是 正常 的 ,因此 似乎 是 容量 
依赖 性 高 血压 。 


嗜 铬 细胞 痛 


嗜 铬 细胞 瘤 ( pheochromocytoma) 是 月 上 腺 (有 时 
在 肾上腺 外 ) 嘲 铬 细胞 (chromaffin cells) 军 见 的 产儿 
茶 酚 胺 肿瘤 (第 241 章 )。 如 高 血压 伴 有 频 发 或 顽固 
性 头痛 或 发 作 性 头痛 、 心 俘 、 苍 日, 出 汗 ,应 想到 此 瘤 。 
有 些 病 例 的 嗜 铬 细胞 瘤 可 能 误诊 为 惊 恕 症 ( panic 
disorder) 。 如 有 早 发 性 高 血压 的 家 族 忠 , 嗜 铬 细胞 瘤 
可 能 是 提示 多 发 性 内 分 说 瘤 综合 征 的 一 部 分 (第 244 
章 )。 如 诊断 被 下 漏 ,手术 及 放射 检查 时 可 困 肿 瘤 大 
量 释 出 儿 茶 酚 胺 而 意外 发 生 高 血压 危 人 象 和 死亡 。 

其 他 可 能 与 嗜 铬 细胞 瘤 论 靖 的 神经 性 高 血压 还 
有 拟 交 感性 药物 (可 卡 因 , 茶 丙 胺 )( 第 30 章 ) ,压力 
感受 器 (baroreflex) 总 竟 ,阻塞 性 睡眠 性 呼吸 暂停 等 。 
呼吸 道 持续 正 压 和 手术 矫治 ,可 以 改善 某 些 睡眠 性 呼 
吸 暂停 病人 的 血压 控制 (第 96 章 )。 





其 他 病因 所 致 继 发 性 高 血压 


主动 脉 久 窜 (ecoarctation of the aorta) 一 般 发 生 在 
左 锁 肯 下 动脉 起 始 部 的 绒 远 咒 , 故 患者 下 胶 血 压低 于 


中 原文 为 上 ycerrhetinic acid, 似 误 。 
一 一 译 者 
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上 上肢, 这 与 正常 情况 正好 相反 (第 65 章 )。 下 及 动脉 
搏动 比 上 肢 弱 ,也 是 提示 此 证 的 线索 ,说明 测定 两 臂 
血压 的 同时 , 尚 需 测定 下 肤 血 压 。 查 体 可 见 肪 间 侧 支 
引起 的 血 流 杂 音 , 胸 片 可 见 胁 骨 切 迹 。 主 动脉 缩 罕 可 
由 手术 或 血管 成 形 术 治 意 。 

甲状 肝病 是 继 发 性 高 血压 的 另 一 病因 (第 239 
章 ) 。 甲 状 腺 功能 亢进 常 引 起 收缩 性 高 血压 , 脉 压 增 
宽 ,而 甲状 腺 功能 减退 通常 主要 是 引起 舒张 期 高 
血压 。 

环 驰 素 (cyclosporine) 已 成 为 继 发 性 高 血压 的 重 
要 原因。 作为 免疫 抑制 剂 的 环抱 素 ,引起 高 血压 的 机 
制 仍 未 明了 ,但 是 抑制 钙 调 礁 酸 酶 (calcineurin ) 
(Ca“- 依 不 性 磷酸 酶 ) 的 免疫 抑制 剂 如 他 克 葛 司 (ta- 
crolimus ) ,一 般 都 有 致 高 血压 特性 ,该 酶 不 仅 在 淋巴 
组 织 表达 ,还 可 见于 神经 .血管 和 肾 组 织 。 在 尚 无 转 
上 归 资 料 的 情况 下 , 非 双 氢 吡啶 钙 通道 阻 滞 剂 (CCB) 能 
使 血 中 环抱 素 水 平 增高 , 仍 是 首选 治疗 药物 。 


原 发 性 高 血压 的 预防 和 治疗 


由 于 原 发 性 高 血压 不 能 根治 ,因此 要 终生 治疗 。 
但 通过 生活 方式 的 调整 和 药物 ,一 般 都 能 得 到 控制 ， 
治疗 目的 是 减低 血压 和 伴随 的 代谢 异常 ,以 减低 心血 
管 和 肾 革 器官 病 风 险 , 而 不 使 病人 生命 质量 受到 
影 啊 。 


调整 生活 方式 


任何 降 压 疗法 都 应 包括 对 生活 方式 的 调整 。 如 
果 从 儿童 时 期 实施 并 坚持 下 来 , 则 这 些 非 药物 疗法 也 
许 能 防止 千 百 万 高 血压 病例 的 发 生 。 但 是 一 旦 发 生 
高 血压 , 单 由 生活 方式 的 调整 就 很 少 能 完全 取代 药物 
治疗 的 需要 。 但 是 调整 生活 方式 仍 能 减少 药物 所 需 
剂量 ,影响 相关 的 心血 管 危险 因素 ,同时 也 强调 说 明 
病人 能 在 控制 自己 的 血压 中 起 到 积极 作用 。 

最 能 经 常 收效 的 生活 方式 调整 ,是 对 超重 高 血压 
病人 的 减肥 :只 要 体重 减轻 10 ~ 12 磅 ,就 常 能 使 血压 
下 降 10/5 mmHg。e 中 度 减少 膳食 钠 量 平均 可 使 血压 
下 降 5/2 mmHg, 所 有 降 压 疗 法 都 应 包含 这 项 内 容 
(第 12 章 ,第 233 章 ) ,不 过 由 此 收 到 的 降 压 效果 也 


有 个 体 差 异 ,而 且 要 到 实施 S$ 周 后 ,才能 看 出 充分 效 
验 。 减 少 膳食 中 钠 量 ,除了 独立 降 压 作用 外 ,还 能 使 
ACE 抑制 剂 . 血管 紧张 素 受 体 阻 滞 剂 (ARB) 和 肾 - 
受 体 阻 清 剂 作用 大 为 提高 ,所 需 利尿 剂量 和 补 钾 量 亦 
可 减少 。 腾 食 中 钠 主 要 来 自 食 品 制作 ,而 不 是 餐桌 上 
的 调味 用 精盐 ( salt shaker) 。 只 要 教会 病人 阅读 食品 
标签 ,无 需 严 格 计算 ,就 能 把 每 日 盐 消 耗 量 从 10 E 减 
至 6 g(NaCl6 g=Na'’2.4g=Na’100 mmol)。"“ 腾 食 
法 制止 高 血压 ”"( DASH ) 研究 证 明 : 正 党 血压 高 值 及 
1 期 高 血压 病人 ,只 要 坚持 军 侣 新 鲜 水 果 和 蔬 荣 ( 商 
钾 含 量 ) 的 膳食 ,选用 低 脂 乳 品 ,即使 不 减少 热量 和 
钠 摄 人 ,也 能 使 血压 减低 。 因 此 DASH 膳食 (www. 
nhlbi. nih. govxhealthpublic“hearthbpxdash) 值得 大 
力 提 倡 ,因为 它 的 降 压 作用 已 接近 药物 单项 治疗 的 程 
度 ,见于 一 切 种 群 ,特别 是 美国 黑人 。 但 是 如 何在 自 
由 生活 个 体 中 推行 这 种 膳食 改变 ,还 有 很 大 挑战 性 ， 
不 过 试验 的 结果 已 充分 证 实 ; 普 这 推行 这 样 的 膳食 改 
革 ,将 会 收 到 和 什么 效果 。 

应 以 最 仁 方 法 为 吸烟 者 提供 咨 调 , 劝 其 环 烟 , 基 
为 吸烟 就 是 一 项 强烈 的 心血 管 危 险 因素 ,不 但 是 对 冠 
心病 ,还 涉及 高 血压 性 肾 硬 化 的 发 展 (第 14 章 )。 由 
于 每 抽 1 支 烟 后 ,血压 就 会 暂时 增高 10 ~ 15 mmHg， 
因此 每 天 抽烟 20 支 以 上 的 烟 民 , 在 门诊 外 的 血压 党 
更 高 。 早 晨 饮 第 1 杯 咖 啡 时 , 血压 也 有 类 似 增 高 ,但 
是 哪 啡 的 升 压 作用 是 可 以 习惯 性 饮用 而 化 解 的 ,因此 
饮 咖 啡 无 需 取 消 。 

饮酒 过 多 所 致 高 血压 ,是 易 被 忽视 的 最 常见 可 道 
因素 之 一 (第 17 章 )。 人 饮酒 与 死亡 率 有 是] 型 关系 :中 
度 饮酒 (每 日 1 ~2 标准 杯 帆 ) 可 使 心血 管 死亡 率 比 绝 
对 禁酒 者 (teetotalers) 约 低 和 和 。 红 葡萄 酒 的 心血 管 
保护 作用 可 能 是 最 好 的 ,因为 它 的 多 酚 ( polyphenols) 
合 量 高 ,可 使 内 皮 纺 血管 胀 (endothelin) 生成 减少 。 
但 是 每 日 饮酒 量 在 2 标准 杯 以 上 的 人 ,发 生 高 血压 的 
风险 大 为 增加 ,也 许 是 由 于 大 量 乙醇 对 交感 神经 系统 
的 激活 作用 。 每 日 饮酒 量 在 规范 量 3 倍 以 上 的 人 , 减 
少 饮酒 量 能 改善 对 高 血压 的 控制 。 

规律 性 有 和 氧 运动 (regular aerobic exercise ) 可 使 血 
压 轻微 下 降 , 平 均 5/2 mmHg 第 13 章 ) ,降幅 昌 小 ， 
但 有 和 氧 运动 1 小 时 , 降 压 效果 可 以 持续 16 小 时 。® 放 


Tl 标准 杯 (one atandard drinks) 含 纯 酒 精 12 g, 相 当 于 葡萄 酒 5 
英两 ,啤酒 12 英两 或 名 度 标准 酒精 1.5 英两 (1 英两 =28.375 克 )。 
一 一 译 者 
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松 技术 (如 入 十 ,生物 反馈 、 安 虐 等 ) 能 使 血压 很 快 
下 降 ,但 对 慢性 高 血压 一 般 无 何 影 响 。 有 些 由 动态 
监测 发 现 家 庭 或 工作 应 激 是 高 血压 主要 决定 因素 
的 病人 ,应 激 处 置 技术 及 抗 焦 虑 剂 可 能 有 益 。 由 于 
病人 常 把 高 血压 与 生活 应 激 直 接 联系 起 来 ,因此 次 
询 时 要 向 病人 说 明 : 单 由 应 激 处 置 是 很 难 控 制 高 血 
压 的 。 


药物 疗法 
历史 回顾 


高 血压 病人 的 现代 治疗 ,是 从 20 世纪 60 年 代 开 
始 的 ,有 效 降 压 药物 就 是 从 这 个 时 期 起 ,陆续 推出 的 。 
富兰克林 ' 罗斯 福 总 统 私 人 医生 在 他 的 回忆 录 中 , 记 
述 过 想 要 单 由 卧床 休息 和 镇静剂 治疗 重度 高 血压 的 
徒劳 无 功 , 但 是 直到 二 战 结 束 , 仍 是 降 压 治疗 的 主要 
方法 。 以 后 不 久 ,Kempner 证 明 严 格 低 钠 和 低热 量 腾 
食 对 超重 高 血压 病人 有 降 压 作用 ,这 也 是 为 高 血压 最 
先 提出 的 有 效 生活 方式 调整 。20 世纪 50 年 代 末 ,第 
一 种 降 压 药 的 推出 ,美国 退伍 军人 管理 局 (VA) 牵 头 
的 前 驱 性 协作 研究 就 已 证 明 : 药 物 降 压 能 延长 生命 ， 
减低 死亡 率 ,不 但 对 极 重 高 血压 ,中 度 甚至 轻 度 高 血 
压 病人 也 是 如 此 。 

也 许 没 有 其 他 临床 领域 比 这 具有 更 为 深厚 的 科 
学 基础 。 对 血压 调节 的 基本 机 制 认 识 不 断 提 高 ,新 的 
药物 作用 目标 和 治疗 药物 也 在 不 断 提 出 。 进 入 市 场 
的 降 压 药 已 达 70 种 以 上 。 随 机 对 照 试验 不 容 置 疑 地 
证 明 药 物 降 压 能 使 靶 器 官 损害 大 为 减轻 ,由 此 所 致 发 
病 率 和 死亡 率 也 大 为 减少 。 还 有 越 来 越 多 的 资料 证 
明 有 些 类 型 的 降 压 药 , 脏 器 保护 作用 超过 它们 的 降 压 
作用 ,但 是 这 方面 的 证 据 还 不 是 很 完整 的 。 因 此 在 某 
些 情况 下 ,所 有 降 压 药 并 非 都 是 等 同 的 ,高 血压 治疗 
也 不 完全 是 经 验 性 的 。 

当前 的 主要 挑 成 是 要 :(1) 鉴 定 引起 高 血压 的 关 
键 性 基因 - 环境 互动 性 和 如 何 对 此 提供 保护 ,从 而 为 
血压 调控 失常 的 预防 和 治疗 提出 明确 的 观念 与 架构 ; 
与 此 同时 ,还 要 (2) 为 病人 和 医生 清除 影响 现 有 措施 
控制 高 血压 的 障碍 。 为 了 更 好 地 推广 本 领域 的 快速 
发 展 成 果 ,一 些 实用 的 工作 指南 (如 全 国 第 7 联合 委 














员 会 4JNC 7 报告) 也 在 定期 修订 公布 。 
血压 达标 水 平 


要 根据 每 个 病人 的 总 体 心血 管 水 平 ,提出 、 达 到 
和 保持 血压 的 达标 水 平 。 对 多 数 病 人 来 说 ,这 个 目标 
就 是 加 强 药物 治疗 ,直至 血压 降 至 收缩 压 和 舒张 压 始 
终 保持 在 140/90 mmHg 以 下 。 对 糖尿 病 和 慢性 肾病 
患者 来 说 ,鉴于 这 些 共 患 病 的 高 危 性 ,血压 还 要 进 一 
步 控制 在 130/80 mmHg 以 下 。 遗 憾 的 是 ,在 美国 ,所 
有 高 血压 者 中 , 约 1/3 还 不 知 身 患 此 症 ,2/3 病人 尚 
未 把 血压 控制 在 140/90 mmHg 以 下 。 这 是 世界 性 问 
题 (图 63-2) ,而 不 是 只 限于 服务 不 到 位 的 地 区 。 如 
在 明 尼 冰 达州 尼 尔 姐 斯 排 德 县 ( Olmsted, Minnesota ) 
的 成 人 调查 ,这 是 靠近 Mayo 医院 的 一 个 教育 状况 很 
好 的 社区 ,结果 发 现 参加 高 血压 调查 的 成 人 ,39% 不 
知道 有 高 血压 ,只 有 17% 上 患者 的 高 血压 得 到 治疗 和 
控制 。 美 国 东 北部 退伍 军人 管理 局 的 5 家 医院 调查 
表明 :尽管 病人 在 医疗 上 与 主治 医生 有 着 大 量 接触 ， 
但 在 2 年 中 与 高 血压 有 关 的 就 诊 , 只 有 7% 在 降 压 治 
疗 上 得 到 加 强 , 因 此 控制 率 一 直 不 好 ,40% 病 人 的 血 
压 仍 保持 在 160/90 mmHg 以 上 。 类 似 不 协调 情况 在 
很 多 临床 实践 中 也 都 有 过 。 

与 此 相反 ,随机 临床 试验 也 已 证 明 : 严 格 接受 治 
疗 调整 计划 的 医生 和 护士 群体 中 , 约 2/3 血压 能 控制 
达标 。 在 当前 治疗 下 ,90% 以 上 高 血压 病人 ,舒张 压 
都 能 控制 在 90 mmHg 以 下 ,60% 以 上 病人 收缩 压 控 
制 在 140 mmHg 以 下 。 对 收缩 压 疗 效 更 好 的 新 药 现 
正 研究 中 。 

为 了 提高 临床 实践 中 的 高 血压 控制 率 ,可 以 从 多 
中 心 试验 的 成 功 实践 中 借鉴 到 很 多 原则 。 首 先是 要 
在 调整 降 压 药力 求 血压 达标 上 ,给 予 更 多 关注 。 为 了 











现 有 基础 上 使 血压 再 降低 10/5 mmHg , 以 对 心血 管 
不 良 结局 进一步 提供 更 有 效 的 保护 .9 只 求 “ 差 不 多 ” 
是 不 够 的 。 其 次 ,为 了 达到 这 些 目 标 , 多数 病人 都 要 
用 上 两 三 种 隆 压 药 。 糖 尿 病人 和 慢性 肾 衰竭 病人 , 血 
压 控制 目标 要 求 更 严 ,一 般 需 用 三 四 种 药物 。 第 三 ， 
为 了 达到 和 保持 病人 在 名 药 治疗 中 的 顺应 性 ,也 加 更 
多 关注 病人 的 生活 质量 。 
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顺应 性 和 生活 质量 


与 病人 真诚 对 话 和 对 病人 宣传 教育 的 重要 性 是 
怎么 强调 也 不 算 过 分 的 。 虽然 已 经 就 高 血压 的 “无 
声 杀 手 " 一 事 , 在 美国 全 国 推行 宣传 教育 已 有 几 十 
年 ,但 是 很 多 病人 仍 把 高 血压 看 作 是 一 种 发 作 性 和 省 
状 性 表现 。 由 于 高 血压 需要 终生 治疗 ,而 药物 治疗 义 
会 产生 副作用 ,因此 对 生活 质量 的 影响 成 为 关系 病人 
顺应 性 (compliance) 的 重要 问题 。 医 疗 费 用 也 很 大 ， 
有 些 病 人 可 能 难以 承受 。 对 那些 必须 自己 支付 部 分 
或 全 部 药 费 的 病人 ,选用 非 专利 药物 (generic drugs ) 
可 使 费用 大 为 减低 。 

男子 常会 关注 药物 诱导 的 性 功能 失常 问题 。 但 
是 性 功能 失常 往往 在 降 压 疗法 启动 前 即 已 有 之 。 撕 
_ -项 双 诅 前 上 性 安慰 剂 对 照 试验 ,6 种 主要 类 别 降 压 
药 中 ,只 有 唑 吴 类 利尿 剂 (thiazide diuretics) 用 约 第 二 
年 新 发 男子 性 功能 失常 的 例 数 比 安奈 剂 多 。 可 知 过 
去 所 说 药物 诱发 性 功能 失常 的 发 生 率 是 言 过 其 实 的 。 
对 药物 治疗 的 诉 病 , 很 多 都 是 内 皮 功 能 障碍 (一 氧化 
氨 介 导 的 海绵 体 扩 张 障碍 ) 所 致 ,而 这 是 由 于 肥胖 性 
胰岛 素 抵抗 .抽烟 .血脂 增高 和 高 血压 失控 等 原因 。 
实际 上 ,病人 一 般 都 认为 在 药物 治疗 使 血压 得 到 控制 
后 ,总 体 生 活 质量 比 服 用 安慰 剂 的 未 获 控 制 期 间 明 显 
要 好 。 除 了 这 些 考 虑 外 ,还 有 几 条 原则 已 证 明 有 助 于 
病人 在 治疗 上 的 顺应 性 :(1) 根 据 病 人 在 家 测 得 的 血 
奈 读数 调整 药物 治疗 ,此 举 能 使 病人 积极 参与 医疗 ; 
(2) 选 用 每 日 1 剂 的 长 效 制剂 ; (3) 以 不 同类 别 药 物 
小 剂量 联合 治疗 ,达到 对 血压 的 协同 作用 ,而 不 致 各 
生 剂 量 依 托 性 副作用 ; (4) 应 用 固定 剂量 复方 制剂 ， 
减少 服药 总 片 数 。 


起 始 药 物 治疗 的 选择 


现在 起 始 降 压 药 的 选择 已 不 像 20 世纪 70 年代 
逐步 摸索 治疗 时 的 重要 ( 当时 是 主张 单 药 大 剂量 治 
疗 ) ,因为 多数 病人 都 需 用 多 种 药物 ( 表 63-5 ) 。 以 小 
剂量 联合 疗法 起 步 的 动向 正在 兴起 。 据 近来 “ 降 压 
与 降 脂 疗 法 预防 心脏 病 发 作 试验 ”( ALLHAT)S 及 其 
他 治疗 试验 结果 ,大 多 数 轻型 高 血压 至 少 以 2 种 , 比 
较 难 治 病 例 以 3~4 种 不 同类 别 药物 进行 治疗 ,以 对 
高 危 病人 实施 积极 的 血压 控制 SJNC 7 报告 主张 对 


2 期 高 血压 以 2 药 联合 开始 治疗 。 一 般 说 来 ,收缩 期 
血压 比 控制 目标 每 高 出 10 mmHg, 就 需 再 加 一 种 药 
物 。 这 些 多 药 疗 法 中 , 绝 大 多 数 都 应 包括 一 种 小 诫 基 
利尿 剂 。 


利尿 剂 


作用 机 制 

启用 利尿 剂 ,初期 血压 下 降 是 由 于 血 容量 的 收 
缩 。 继 续 利 尿 疗 法 , 血 容量 又 会 部 分 恢复 ,而 由 直 血 
管 机 制 ( 如 ATP 敏感 性 钾 通 道 的 开启 ) 保持 降 压 作 
用 。 利 尿 剂 按 其 在 肾 内 的 作用 部 位 ,可 分 为 3 大 类 。 
福利 尿 剂 作用 最 强 ,因为 它们 在 Henle 祥 粗 升 支 阻 断 
Na’ -K+-2CL 转运 , 滤 过 的 Na "很 大 部 分 是 在 此 处 回 
收 的 。 蜂 嗪 类 利尿 剂 和 吗 哄 类 衍生 物 呵 达 帆 胺 (in- 
dapamide) 作 用 较 弱 ,因为 它们 是 在 肾 曲 管 远 端 阻 断 
Na! -Ci 协同 转运 ( cotransport) ,而 在 此 处 回收 的 滤 
出 钠 量 较 少 。 保 钾 利 尿 剂 作用 最 能 ,因为 它们 作用 于 
集合 管 的 最 远 端 。 螺 内 酯 是 通过 对 盐 皮 质 激素 受 体 
的 激活 而 防止 醛固酮 作用 的 , 故 能 抑制 ENaC 活化 ， 
而 这 是 远 端 肾 单位 回收 Na 的 最 终 共 同 通道 。 损 举 
蜡 喧 和 阿 米 洛 利 直接 阻 断 ENaC。 由 于 到 达 焦 合 管 
细胞 顶端 表面 (apical surface ) Na ,KK -ATP 酶 的 
Na’ 较 少 , 故 尿 中 K “排出 也 较 少 。 


副作用 和 蔡 总 证 


喀 嗪 类 和 长 期 接触 祥 利 尿 剂 由 于 到 达 Na ,& - 
ATP 酶 的 Na+ 增多 ,可 使 肾 钊 大 量 流失 。 血 钾 减 低 与 
剂量 相关 ,应 ,相当 于 氧 氯 唑 唆 (HCIZ)6.25 ~ 12.3 
mg 的 较 小 剂 . : ,可 使 血 钾 减低 程度 减轻 。 低 钾 血 症 
诱导 室 性 心 入 失常 ,而 使 降 压 的 心脏 保护 作用 化 为 马 
有 。 血 清 Na 出 应 关注 ,因为 嘛 啼 类 利尿 剂 偶 亦 可 致 
低 钠 血 症 ,在 ;年 病人 中 可 能 甚 重 。 虽 然 唑 唆 类 据说 
能 使 血浆 LD ”胆固醇 增高 ,但 小 剂量 时 ,这 种 作用 实 
微不足道 。 星 索 类 还 能 使 血 精 增高 ,但 小 剂量 时 也 很 
有 限 ,以 呆 嗪 “为 基础 的 治疗 已 证 明 能 使 精 尿 病 性 锅 
血压 患者 的 LL 管 发 病 率 和 死亡 率 威 低 。 但 个 别 病 
例 可 能 发 生 # 经 功能 障碍 。 高 尿酸 血 症 病人 , 噬 唆 类 


利尿 剂 为 相 :” 具 忌 , 因 可 能 诱发 痛风 。 易 致 血 铸 增 商 
的 病人 , 特 ! ”已 有 肾 衰竭 者 以 及 低 肾 素 血 症 性 醛 固 
酮 减低 (1 minemic hypoaldosteronism ) 的 糖尿 靖 
人 , 保 钊 ' 应 予 禁忌 .大 剂量 时 , 螺 内 酯 持 抗 军 





ACEI= 血管 紧张 素 转 化 酶 抑制 剂 ;ARB = 血管 紧张 妥 体 阻 末 剂 ;,CCB = 征 通 道 阻 洒 剂 ;HCTZ = 气 氯 吐 哄 。 
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表 63.5 
口服 降 压 药 
剂量 范围 ,每 日 总 剂量 范围 ,每 日 总 
0 毫克 数 (日 量 ) 本 毫克 数 (日 量 ) 
利尿 剂 ACEI 类 
见 那 普 利 10 ~ 80(1 ~2) 
唑 嘛 类 利尿 剂 卡 托 普 利 25 ~ 150(2) 
氨 所 上 蜂 哦 6.25 ~25(1) 依 那 普 利 2.5 ~40(2) 
氯 放 柄 6.25 ~25(1) 福 辛 普 利 10 ~ 80(1 ~2) 
叫 达 帕 胺 1.25 ~5(1) 赖 诺 普 利 5 ~ 80(1) 
美 托 拉 窒 2.3~5(1) 葛 昔 普 利 7.5 ~30(1) 
祥 利 尿 剂 培 唆 普 利 4~16(1) 
味 野 米 20 ~ 160(2) 嘲 那 普 利 5 ~80(1 ~2) 
托 呆 米 2.5 ~20(1 ~2) 雷 米 普 利 2.5 ~20(1) 
布 美 他 尼 0.5 ~2(2) 群 多 普 利 1 ~8(1) 
依 他 尿酸 25 ~ 100(2) ARB 类 
保 钙 类 坎 地 沙 坦 8 ~ 32(1) 
阿 兴 说 利 5 ~20(1) 颁 普 罗 洲 坦 400 ~ 800{ 1 ~2) 
氮 芋 蝶 喧 25 ~ 100(1) 厄 贝 沙 坦 150 ~ 300(1) 
螺 内 酯 12.5 ~200(1 ~2) 氧 沙 坦 25 ~ 100(2) 
B 受 体 阻 滞 剂 0 a 
醋 丁 洛 尔 200 ~ 800(2) 线 沙 坦 80 ~320(1) 
阿 替 洛 尔 25 ~ 100(1) a- 受 体 阻 滞 剂 
恒 他 滞 尔 3 ~ 和 0(1) 哌 哗 嗪 | ~ 之 一 了) 
比索 洛 尔 2.5 ~20(1) 多 沙 唑 嗪 1 ~16(1) 
卡 赫 洛 尔 2.5~10 特 拉 唑 唆 1 ~20(1) 
美 托 滞 乐 30 ~ 200(2) 酚 站 明 20 ~ 120(2) 用 于 嘲 锐 细胞 痛 
美 托 消 尔 并 50 ~ 200(1) 抗 交感 神经 药 
ee ee 可 乐 定 0.2~1.2(2~3) 
可 乐 定 贴 剂 0.1 ~0.6( 每 周 ) 
中 | 哄 洛 尔 10 ~ 60(2) 毛 那 共 2~32(12) 
普 蔡 洛 尔 40 ~ 160(2) 妥 法 六 1 ~3(1) 
普 蔡 洛 尔 LA 60 ~ 180(1) 甲 基 多 巴 250 ~ 1000(2) 
隆 吗 洛 尔 利 血 平 0.05 ~0.25(1) 
拉 贝 尝 尔 200 ~ 1200(2) 腓 届 哮 25 ~ 200(2) 
a Be 米 诺 地 尔 2.5 ~ 100(1) 
选择 性 联合 制 
双 所 吡啶 类 氨 苯 蝶 喀 /HCTZ 37.5/25(1/2 ~1) 
所 氢 地 平 2.5 ~ 10(1) 峰 内 丁 25/25(1/2 ~1) 
非 洛 地 平 2.5~20(1~2 比率 洛 尔 /HCRZ 2.5 ~ 10/6.25(1) 
伊 拉 地 平 CR 2.5 ~20(2) 贝 那 普 利 /HCTZ 5 ~20/6.25 ~25(1) 
尼 卡 地 平 30~120(1) ， 氨 氨 地 平 / 贝 那 普 利 2.5~5/10 ~20(1) 
硝 荃 地平 XL 30~120(1) ，， 群 多 普 利 / 维 拉 帕 米 2 ~4/180 ~240(1) 
尼 索 地 平 10 ~40(1) “. 坑 地 沙 坦 /HCTZ 16 ~32/12.5 ~25(1) 
非 双生 吡啶 类 厄 风沙 坦 /HCTZ 15 ~30/12.5 ~25(1) 
地 尔 硫 章 CD 120 ~ S40(1)i ， 所 小 坦 /HCTZ 50 ~ 100/12,5 ~25(1) 
维 拉 帕 米 HS 120 ~480U1) . 烽 洲 坦 /HCTZ 80 ~ 160712.5 ~25(1) 
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酮 受 体 ,可 使 男子 发 生性 功能 失常 和 疼痛 性 乳房 增 
大 。 队 依 他 原 酸 ( 利 尿酸 ) 外 ,所 有 利 态 剂 履 有 硫 组 
分 ,可 致 光敏 性 ( photosensitivity ) ,对 矿 胺 药 有 过 敏 反 
应 史 痢 花 用 。 睹 野 钞 偶 致 同 质 性 肯 类 。 


可 信 指 征 和 治疗 原则 


利尿 剂 是 最 老 而 价格 最 低 但 仍 属 最 佳 降 压 药 之 
列 的 药物 。 遗 憾 的 是 自 1970 年 代 新 型 降 压 药 陆续 上 
市 以 来 ,利尿 剂 见 诸 人 处方 的 情况 迅速 减少 。 希望 
“ALLHAT" 研究 报告 的 发 表 , 能 使 这 种 趋势 得 到 改 
变 , 因 为 这 项 研究 证 明 : 唆 嗪 类 利尿 剂 在 降低 血压 和 
预防 相关 心血 管 发 病 率 .死亡 率 上 ,疗效 至 少 与 新 药 
相当 ,有 些 病 例 则 犹 过 之 。 作 为 一 线 治 疗 药物 的 叶 嗪 
型 利尿 剂 氨 叶 酮 (chlorthalidone) ,在 防止 致死 性 冠 心 
病 和 非 致 死 性 心肌 梗死 的 一 期 终点 上 ,与 ACE 抑制 
剂 ( 赖 诺 普 利 ,lisinopril) 及 双 氢 吡啶 CCB 类 ( 氨 氯 地 
平 ,amlodipine, ) 的 疗效 相当 。 以 利尿 剂 为 基础 的 降 
压 治疗 ,在 各 种 病例 亚 群 包括 老人 ,妇女 .美国 黑人 和 
伴 有 糖尿 病 者 中 ,疗效 都 已 得 到 证 实 。 利 尿 剂 与 其 他 
类 别 降 压 药 合用 ,都 能 取得 协同 作用 。 看 似 降 压 治疗 
无 效 的 最 稼 见 原因 ,是 未 包括 一 种 利尿 剂 或 用 量 不 
当 。 因 此 对 大 多 数 高 血压 病人 来 说 , 唆 嗪 类 仍 是 一 线 
首选 药物 。 唆 只 类 药物 对 收缩 压 的 作用 甚 于 舒张 压 ， 
根据 确切 转 归 资料 ,也 是 孤立 性 收缩 期 高 血压 的 首选 
起 始 治疗 药 .@ 几 乎 所 有 降 压 治疗 都 应 包括 一 种 小 剂 
量 利尿 剂 或 至 少 是 低 钠 膳食 。 

里 唆 类 利尿 剂 由 于 半 究 期 长 ,因此 在 慢性 高 血压 
的 长 期 治疗 中 ,疗效 比 短 效 祥 利尿 剂 好 得 多 。 极 低 剂 
最 HCTZ( 日 量 6.25 mg 联合 用 药 或 12.5 mg 单 用 ) 
能 基本 保持 降 压 作用 ,而 不 良 代谢 反应 则 比 过 去 用 量 
更 大 (日 量 50 ~ 100 mg) 时 少 得 多 。“ALLHAT" 和 其 
他 很 多 里 程 碑 式 高 血压 治疗 试验 中 应 用 的 麻 吴 型 利 
尿 剂 氧 蜂 酮 ,作用 比 HCTZ 更 强 ,持续 时 间 也 长 得 多 ， 


但 是 几 十 年 来 ,HCTZ 已 取代 氢 唑 酮 为 临床 应 用 的 主 


要 唑 嗓 型 利尿 剂 。 有 些 专 军 认为 ,所 唑 酮 25 mg 大 致 
相当 于 HCTZ 40 mg。HCTZ 与 保 钾 利尿 剂 合用 ,可 以 
减少 补 钾 ,但 不 是 都 能 消除 补 钾 的 需要 ;治疗 开始 后 ， 
须 注 古人 妃 查 血清 上 水平 。 服 用 利尿 剂 病 人 如 严守 
中 度 低 盐 腾 食 , 也 能 减少 补 锦 的 需要 。 但 唑 嗪 类 利尿 
剂 除 美 托 拉 宗 (metolazone) 外 , 肾 小 球 滤 过 率 < 30 
mL/min 时 即 无 功效 。 


治疗 慢性 肾 功 能 障碍 和 心 衰 病人 的 高 血压 , 祥 利 
尿 剂 是 首选 利尿 剂 。 由 于 叶 唆 米 (furosemide ) 作用 时 
间 是 6 ~8 小 时 , 故 持续 降 压 每 日 需 用 药 2 次 。 托 塞 
米 (torsemide) 半 豪 期 较 长 ,可 能 是 更 好 的 备 择 药 。 上 晚 
期 情 训 竭 病 人 ,容量 高 度 扩张 , 降 压 治疗 无 效 时 ,有 些 
病人 于 祥 利 尿 剂 之 外 加 用 小 量 美 托 拉 宗 (metola- 
zone) ,可 使 降 压 治疗 恢复 效 验 。 但 美 托 拉 宗 和 强烈 
祥 利 尿 剂 对 绝 大 多 数 无 并 发 症 的 高 血压 病人 都 是 不 
妥 的 。 

螺 内 酯 (50 ~ 200 mg/d) 是 原 发 性 醛固酮 增多 症 
内 科 治 疗 的 首选 药物 。 小 剂量 螺 内 酯 对 某 些 原 发 性 
低 肾 素性 高 血压 亦 能 收效。 伊 普 利 酮 (eplerenone) 是 
特异 性 更 高 的 盐 皮 质 激素 受 体 持 抗 剂 ,对 睾酮 受 体 无 
阻 断 作 用 , 现 正 经 历 末 期 临床 试验 ,对 原 发 性 高 血压 
的 治疗 前 景 看 好 。 阿 米 洛 利 ( amiloride ) 是 治疗 原 发 
性 醛固酮 增多 症 的 首选 药物 ,也 是 Liddle 综合 征 的 首 
选 药 物 。 


B 色 上 腺 素 能 受 体 阻 滞 剂 


作用 机 制 
肾上腺 素 或 去 甲 情 上 腺 索 与 B, 肾上腺 素 能 受 体 
在 心脏 中 相互 作用 ,促使 腺 苷 酸 环 化 酶 (adenylate 
cyclase) 发 生 G 蛋白 关连 性 活化 ,产生 正 性 变 时 
( chronotropic) 和 肌 力 (inotropic) 作用 。 儿 茶 酚 胺 与 
Bs- 肾 上 腺 素 能 受 体 相互 作用 ,可 使 小 支气管 和 小 动 
脉 平滑 肌 弛 缓 。B 受 体 阻 清 剂 治疗 开始 时 ,血压 影响 
不 大 ,因为 心 排出 量 减 低 已 为 末梢 阻力 的 代 偿 性 增高 
所 抵消 。 但 经 过 数 周 后 , 随 着 末梢 血管 的 弛 缓 , 血压 
即 不 断 下 降 。 因 些 B 受 体 阻 滞 剂 的 降 压 涉及 心 排出 
量 减 低 (B, 受 蛋 ) 、 涌 素 释 出 (B, 受 体 ) 和 去 甲 肾上腺 
素 释 出 (接点 前 《prejunetionaly Bl 受 体 ) 等 作用 。 

所 有 11 种 B 受 体 阻 浏 剂 都 有 降 压 作用 。 第 一 代 
B 受 体 阻 请 剂 如 普 莹 洛 尔 (propranolol) 对 B 和 B, 受 
体 都 有 非 选择 性 阻 断 作 用 。 第 二 代 药 物 如 美 托 洛 尔 、 
阿 替 党 尔 ( atenolol) . 醋 丁 洛 尔 (acebutolol) .比索 洛 尔 
(bisoprolol) 等 , 则 对 心脏 为 相对 选择 性 。 小 剂量 时 对 
Bi 受 体 抑 制作 用 大 于 B, 受 蛋 ,但 大 剂量 时 选择 性 即 
消失 。 还 有些 药 物 是 通过 刺激 B, 肾上腺 索 能 受 体 即 
内 在 拟 交 感 活性 (如 呀 唆 洛 尔 《pindololy ) 或 阻 断 平 
请 肌 上 ai 肾上腺 素 能 受 体 ( 拉 见 洛 尔 (labetalol》. 卡 
维 地 洛 4cearvediloly ) 而 使 血管 舒张 的 。 
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副作用 和 禁忌 证 

B- 肾 上 腺 索 能 受 体 阻 沾 引 起 不 良 副 作用 是 由 于 : 
(1) 平 滑 肌 收缩 ( 文 气管 痉 这 ,Raynaud 现象 );(2) 褒 
疗 性 负 性 变 时 和 肌 力 作用 加 剧 ( 必 要, 心脏 传导 阻 
滞 ) ;(3) 进 和 中枢 神经 系统 (CNS) (抑郁 ,可 梦 ) 。B 
受 体 阻 渍 剂 的 禁 吕 证 是 哮喘 及 其 他 类 型 反射 性 气 道 
病 \ 心 脏 传导 阻 滞 、 急 性 失 代 偿 性 心 衰 、Prinzmetal 心 
绞 痛 ,抑郁 等 。 对 脆性 1 型 糖尿 病 ,B 受 体 阻 滞 剂 能 
掩盖 低 血糖 的 肯 上 腺 素 能 征象 ,但 如 用 心脏 选择 性 B 
受 体 阻 河 剂 ,此 作用 即 常 能 避 爹 。 尼 用 B 受 体 阻 视 
剂 前 ,必须 注意 :B 受 体 阻 滞 州 治疗 ,可 使 发 生 2 型 糖 
尿 病 的 风险 增加 28% 。 已 向 或 疑 有 型 心病 时 ,B 受 
体 阻 清 剂 减 量 须 慢 ,以 防 发 生 反 弹性 心绞痛 。 


可 信 指 征 和 治疗 原则 

长 效 双 氧 吡啶 希 通 道 阻 清 剂 (4CCB ) 的 反射 性 交 
感激 活 作 用 小 得 多 (但 仍 有 一 些 这 样 的 作用 ) ,在 应 
用 指 征 上 ,也 有 争议 。 苯 革 分 析 提 示 :对 大 多 数 高 血 
压 病人 来 说 , 双 氢 吡啶 CCB 对 心血 管 转 归 的 作用 ,与 
其 他 类 别 的 降 压 药 持 平 ,但 有 一 个 缺陷 , 即 对 心肌 梗 
死 和 心 训 的 保护 作用 可 能 较 小 ,而 对 从 中 和 痴呆 的 保 
护 作 用 较 大 ,人 S 但 自 ALLHAT 研究 报告 公布 后 ,围绕 
双 氢 吡啶 CCB 的 很 多 争议 即 不 复 有 。 以 长 效 双 氢 吡 
院 CCB 治疗 5 年 的 病人 ,发 生 致死 性 冠 心 病 和 非 致 
死 性 心肌 梗死 的 主要 转 归 ,与 以 ACE 抑制 剂 或 利尿 
剂 治疗 的 病人 是 相同 的 。 对 有 重 昌 尿 的 肾 功能 障碍 
病人 ,大 量 证 据 显 示 以 双 氧 吡啶 CCB 为 基础 的 治疗 ， 
对 肾脏 的 保护 不 如 以 ARB 和 ACE 抑制 剂 为 主 的 治 
疗 。9 但 对 绝 大 多 数 患 者 来 说 ,为 使 血压 达标 , 须 用 很 
多 类 别 的 药物 ,包括 双 和 氧 吡啶 类 。 重 要 的 是 对 有 和 恒 日 
尿 的 肾病 和 患者 高 血压 ,不 可 以 双 氢 吡啶 为 一 线 治 疗 ， 
但 是 一 旦 ACE 抑制 剂 或 ARB 剂量 已 用 到 极 量 ,并 有 
适当 利尿 剂 联合 治疗 , 即 可 启用 辅助 疗法 。 以 双 氢 吡 
院 CCB 为 主 的 治疗 已 证 明 能 改善 心血 管 转 归 (特别 
是 卒中 ) ,这 对 老年 高 血压 特别 是 有 糖尿 病 的 高 血压 
老人 尤为 突出 。 


血管 紧张 素 转 化 酶 (ACE) 抽 制剂 和 血 
管 紧 张 素 受 体 阻 汪 剂 (ARB) 


作用 机 制 ， 
肾 素 -血管 紧张 素 系 统 是 降 压 药 重 要 作用 目标 


之 一 (图 63-9) 。 血 管 紧张 素 了 (Ang 了 ) 与 称 为 AT， 
受 体 的 G 蛋白 耦 联 爱 体 相互 作用 ,使 很 多 细 胞 内 活 
动 加 速 进行 ,不 但 引起 高 血压 ,还 会 造成 终 器 损害 , 包 
括 :(1) 醛 固 酮 分 说 ,促使 肾脏 满 留 盐 与 水 分 ,并 因 胶 
原 沉 积 而 造成 心脏 纤维 化 ;(2) 末 梢 血管 收缩 ;(3) 心 
脏 和 血管 平滑 肌 细 胞 生长 ,引起 心脏 和 血管 肥大 ; 
04) 产生 超 氧 物 阴 离子 和 其 他 活性 氧 , 灭 活 一 氧化 
氮 , 从 而 抑制 内 皮 依 赖 性 血管 扩张 ;(5) 强 化 中 枢 性 
交感 输出 和 对 外 周 交 感 神经 末梢 去 甲 胡 上 腺 素 释 出 
的 接点 前 调节 , 故 a 肾上腺 素 能 受 体 兴奋 亢进 。 由 
于 这 些 原 因 , 阻 断 肾 素 - 血管 紧张 素 - 醛固酮 系统 ， 
对 脏 器 的 保护 已 不 限于 降 压 的 影响 。 ACE 抑制 剂 阻 
断 Ang I 转化 为 Ang 了 ,用 药 后 血浆 Ang I 水 平 大 
幅 下 降 。 但 继续 应 用 ACE 抑制 剂 治疗 ,血浆 Ang 工 
水 平 又 会 恢复 正常 ,部 分 是 由 于 ACE 抑制 剂 对 产生 
Ang 工 的 其 他 途径 是 无 阻 浴 作 用 的 。ACE 抑制 剂 的 
持续 降 压 作用 ,部 分 是 由 于 它 对 缓 激 肽 (bradykinin ) 
代谢 的 阻 河 作用 ,使 这 种 强烈 的 内 皮 依 赖 性 扩 血 管 剂 
成 为 灭 活 碎片 。 而 ARB 降 压 则 是 阻 断 Ang 开 与 AT 
受 体 的 相互 作用 。 因 此 ARB 不 会 使 缓 激 肽 增 包 ,这 
与 ACE 抑制 剂 的 治疗 和 副作用 都 有 关系 。 


副作用 和 禁 鼠 证 
ACE 抑制 剂 一 般 都 能 充分 耐 受 , 但 ARB 的 副 作 


B- 阻 淖 剂 





醛固酮 。 血管 收缩 - 细胞 生长 交感 激活 
二 部内 本 
Na*H.O 心脏 
注 留 ”纤维 化 


图 63-9 肾 素 -血管 紧张 素 -醛固酮 途径 是 降 压 药 的 
作用 目标 。ACE = 血管 紧张 素 转 化 酶 ;AGT = 血管 紧张 
素 原 ;Ang = 血管 紧张 素 ,ARB = 血管 紧张 素 厂 受 体 阻 滞 
剂 ;AT,R =1 型 血管 紧张 素 受 体 。 
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用 迄今 还 是 最 少 的 。ACE 抑制 剂 最 常见 副作用 是 口 
干 ,约见 于 3 和 % ~ 39% 病 人, 停 药 数 日 后 即 可 恢复 。 
发 生 率 黑 人 比 白 人 高 ,而 以 亚洲 人 最 高 。 由 于 咳嗽 似 
与 缓 激 肽 有 关 , 改 用 ARB 即 可 避免 这 种 令 人 不 快 的 
副作用 。ACE 抑制 剂 还 有 一 罕见 (1:2000) 但 极 广 重 
的 副作用 妈 血 管 性 水 肿 (angioedema) (此 269 和 齐 ) ,也 
被 归 答 于 缓 激 肽 , 故 ARB 治疗 时 也 更 罕见 。 血 管 性 
水 肿 可 在 治疗 过 程 中 的 任何 时 候 出 现 ,黑人 较 多 ,可 
能 致死 。 无 论 ACE 抑制 剂 还 是 ARB ,都 可 因 醛 固 酮 
分 说 减少 或 肾 功 能 障碍 而 致 血 钾 增 高 ;但 是 即使 有 了 明 
显 肾病 , 因 血 钾 增 高 风险 而 须 俘 区 的 也 很 少 (< 
2% ) ,主要 见于 低 肾 素 血 症 性 醛固酮 减少 (by- 
poreninemic hvpoaldosteronism ) 的 精 尿 病 病 人 和 疝 在 
补 钾 的 病人 ,后 面 这 种 错误 是 应 该 避免 的 。 ACE 抑 
制剂 和 ARB 可 使 两 侧 肾 动脉 狭 罕 和 血 容 量 不 足 病 人 
发 生 和 急性 肾 误 竭 。 但 在 血 容量 不 足 被 矫治 后 ,ACE 
抑制 剂 或 ARB 一 般 仍 能 以 较 小 剂量 安全 复 用 。 由 于 
致 畸 作 用 ,二 者 对 孕妇 都 应 禁用 . 


可 迟 指 征 和 治疗 原则 

由 于 副作用 少 和 辅助 性 疗 戏 , ACE 抑制 刑 和 
ARB 已 广汉 用 于 商 血 压 的 一 般 治疗 。 但 在 目前 ,很 
多 专家 都 认为 :糖尿 病 性 肾病 . 非 糖 尿 病 性 肾 功 能 障 
碍 和 心 衰 应 是 以 ACE 抑制 剂 或 ARB 进行 降 压 治疗 
的 可 靠 指 征 。 ”随机 试验 已 消除 了 这 样 的 顾虑 , 即 
认为 轻 或 中 度 肾 功能 障碍 病人 应 禁用 ACE 抑制 剂 和 
ARB ,因为 研究 证 明 血 钊 增高 和 急性 肾 衰 竟 发 生 率 极 
低 , 对 肾 有 保护 作用 。 接 受 ACE 抑制 和 ARB 治疗 的 
病人 ,都 须 监 测 血 清 肌 酝 和 钾 ,但 治疗 初期 轻 度 特别 
是 暂时 性 增高 无 需 停 药 。 

所 有 ARB 的 降 压 作用 都 大 致 相同 。 氯 沙 坦 
(losartan) 是 此 类 药物 的 原型 ,与 其 他 ARB 有 两 点 不 
同 : 作 用 时 间 较 短 , 单 药 治疗 时 须 每 日 用 药 2 次 ,还 有 
排尿 酸 作 用 ,这 对 高 尿酸 血 症 病人 可 能 也 是 有 利 的 。 


a- 肯 上 腺 素 能 阻 滞 剂 


作用 机 制 

这 类 药物 阻 断 去 甲 肾 上 腺 素 对 血管 a 肾上腺 索 
能 受 体 的 相互 作用 而 使 末梢 血管 扩张 , 故 能 使 血压 下 
降 。 因 能 使 横 纹 肌 血 流 增加 , 故 能 提高 胰岛 素 敏感 
性 。 又 因 能 使 尿道 平滑 肌 舒张 , 故 能 改善 前 列 腺 病症 


状 。 嘱 唑 吴 (prazosin) .多 沙 唑 嗪 (doxazosin ) 和 特 拉 
唑 嗪 {terazosin) 选择 性 阻 断 a, 肾上腺 达能 受 体 , 而 
酚 革 明 (phenoxybenzamine) 则 对 a 和 as 受 体 都 有 阻 
断 作用 。 


副作用 和 禁忌 证 
最 令 人 不 安 的 副作用 是 立 位 低 血 压 , 但 显效 较 慢 
的 第 二 代 药 物 发 生 这 种 反应 的 较 少 。 


可 信 指 征 和 治疗 原则 

哮 铬 细胞 瘤 术 前 处 理 , 似 以 酚 苇 明 为 首选 药物 。 
取得 a 受 体 阻 滞 后 ,应 加 用 一 种 B 受 体 阻 沾 剂 ,以 防 
发 生 反射 性 心动 过 速 。 选 择 性 a, 受 体 阻 滞 剂 降 压 一 
般 有 效 , 尤 其 适用 于 有 前 列 腺 病 的 老人 。 必 须 注意 的 
是 a 受 体 阻 滞 剂 不 可 用 于 单 药 治疗 ,因为 它 的 液体 
滞留 作用 能 引起 心动 过 速 并 使 心 训 充 分 暴露 但 如 
与 利尿 剂 正确 合用 ,就 不 存在 禁忌 问题 。 


中 枢 性 交感 神经 阻 潜 刘 


作用 机 制 

中 枢 神 经 系统 (CNS) 中 aa 肯 上 腺 素 能 受 体 和 味 
哗 呆 受 体 (imidazoline receptors) 兴 香 ,可 恒 中 枢 性 变 
感 输出 减低 ,而 突 触 前 aa 受 体 兴 否 , 则 是 反馈 性 抑制 
外 周 交感 神经 末梢 去 甲 皮 上 腺 素 的 释 出 。 以 上 综合 
效应 是 使 到 达 心 脏 和 末梢 循环 中 的 交感 性 冲动 减少 。 
故 心率 减 慢 , 心 排出 量 减 少 , 末 梢 血管 阻力 减低 。 


副作用 和 禁忌 证 

这 些 药物 作为 降 压 药 虽 极 有 效 , 但 因 副 作用 关 
系 ,临床 应 用 受 限 。 它 们 对 CNS 的 主要 作用 是 镇 静 、 
口 干 和 抑郁 。 抑 郁 对 现 有 中 枢 性 交感 神经 阻 训 剂 都 
是 禁忌 证 。 但 选择 性 较 高 的 咪唑 啉 受 体 阻 滞 剂 ,这些 
副作用 则 较 轻 ,欧洲 已 有 这 类 药物 。 中 枢 性 交感 阻 滞 
剂 不 可 与 B 受 体 阻 断 剂 合用 , 因 可 能 发 生 高 度 心动 
过 缓 。 利 血 平 (reserpine) 也 能 使 交感 神经 末梢 的 去 
甲 肾 上 腺 素 储 存 匮 乏 ,引起 剂量 依赖 量 低 血压 。w 甲 
基 密 巴 可 致 目 身 免疫 性 溶血 性 秽 血 和 红斑 狠 郊 。 可 
乐 定 (elonidine) 虽 无 后 面 这 类 副作用 ,但 口服 可 乐 定 
停 药 时 反弹 性 高 血压 (rebound hypertension ) 也 须 重 
视 。 选 用 作用 时 间 较 长 的 药物 如 股 法 辛 ( guanfacine) 
及 可 乐 定 贴 剂 ,可 使 反弹 性 高 血压 减轻 。 
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治疗 原则 

高 血压 难以 控制 的 病人 ,加 用 中 枢 性 交感 神经 阻 
灌 剂 可 能 收效 。 妊 娠 期 间 的 非 紧急 性 高 血压 , 甲 基 多 
巴 (商品 名 Aldomet) 仍 为 首选 药物 (第 253 章 ) 。 


直接 扩 血管 齐 


作用 机 制 

米 主 地 示 (minoxidil) 和 肘 届 嗪 (hydralazine ) 都 是 
强烈 的 超 极 化 动脉 扩张 剂 ,由 打开 血管 ATP 敏感 性 
钾 通 道 而 发 挥 作用 。 


副作用 和 禁忌 证 

由 于 对 动脉 的 选择 性 扩张 作用 ,二 者 都 有 强烈 反 
射 性 交感 性 激活 ,心动 过 速 和 末梢 水 肿 作 用 。 肝 届 紧 
骨 筷 这 外 应 用 时 , 降 压 幅度 甚 难 预测 ,可 能 发 生 极度 
血压 下 降 的 情况 。 长 期 大 量 口服 肝 届 嗪 ,可 能 发 生 狼 
疮 样 综合 征 。 米 诸 地 尔 能 引起 弥漫 性 多 毛 症 。 


治疗 原则 

由 于 副作用 , 肘 届 嗪 大 致 已 被 双 氧 吡啶 CCB 类 
取代 。 但 对 妊娠 的 急性 严重 高 血压 , 腓 届 嗪 仍 为 首选 
药物 (第 253 章 ) 。 米 诺 地 尔 的 主要 适应 证 是 慢性 肾 
病 的 难 控 性 高 血压 (第 117 章 ) ,但 须 与 B 受 体 阻 河 
剂 合用 ,以 防 反 射 性 心动 过 速 过 剧 , 还 须 用 一 祥 利 尿 
剂 以 防 液体 注 留 过 多 。 


联合 疗法 

有 些 药物 联合 应 用 ,治疗 高 血压 特别 有 效 ,有 些 
则 不 宣 联 合 应 用 。 由 于 较 大 剂量 利尿 剂 可 使 肾 素 - 
血管 紧张 素 及 交感 神经 系统 反射 性 激活 ,防止 这 种 激 
活 可 加 用 一 种 ACE 抑制 剂 .ARB 或 B 受 体 阻 清 剂 ， 
对 血压 有 协同 作用 。 固 定 剂 量 合剂 中 ,HCTZ 剂量 应 
为 12.5 mg(6.25 mg 更 好 ) 。 遗 憾 的 是 很 多 固定 剂量 
合剂 中 HCTZ 会 量 是 25 mg, 常 属 过 高 。HCTZ 与 保 
钾 利 尿 剂 合 用 ,可 免除 补 钾 之 烦 , 但 HCTZ 组 分 剂量 
也 嫌 过 高 , 须 将 片 剂 切 半 。 

由 于 双 氢 吡啶 CCB 也 能 使 血浆 肾 素 和 交感 神经 
活力 反射 性 增高 ,加 用 ACE 抑制 剂 或 ARB 对 血压 有 
协同 作用 (对 终 器 保护 可 能 亦 如 此 )。 此 外 ,大 剂量 
双 氢 吡啶 CCB 可 致 中 水肿 ,因为 这 些 药物 主要 是 扩 











张 动脉 而 非 静脉 , 故 皮肤 循环 中 静水 压 增 高 。 加 用 一 
种 ACE 抑制 刑 或 ARB ,使 静脉 也 像 动脉 一 样 扩 张 , 即 
可 防止 这 种 静水 压 增高 和 中 部 浮肿 。 反 之 ,加 用 利 
剂 是 不 能 消除 这 种 静水 压 性 浮肿 的 。 

不 仅 如 此 , 双 氢 吡啶 CCB 与 利尿 剂 合用 ,还 因 反 
射 性 神经 体液 过 度 激 活 而 削弱 对 血压 的 协同 作用 。 
缺 血性 心 胜 病人 除非 已 用 B 受 体 阻 灌 剂 ,一般 不 应 
与 非 双 氢 吡 吓 CCB ,可乐 定 及 其 他 中 枢 性 交感 神经 
阻 璋 剂 台 用 ,因为 这 样 的 联合 用 药 可 能 引起 心动 过 组 
和 抑郁 ,老人 更 甚 。 拉 贝 洛 尔 (labetalol) 虽 以 a 受 体 
阻 滞 作 用 推出 ,实际 主要 是 B 受 体 阻 河 剂 , 故 不 应 再 
与 其 他 B 受 体 阻 沾 剂 合 用 。 

血管 肘 酶 抑制 剂 ( vasopeptidase inhibitors ) 是 一 
类 新 约 , 已 进入 末期 临床 研究 ,抑制 ACE 和 中 性 内 肘 
酶 4 NEP) ,此 酶 能 分 解 内 源 性 利尿 钠 肽 ( natriuretic 
Peptides ) ,从 而 使 这 些 肽 的 利尿 钠 和 扩 人 血管 作用 增 
强 。 单 是 NEP 抑制 ,对 血压 的 影响 微不足道 ,因为 肾 
素 -血管 紧张 素 - 醛固酮 系统 会 被 代 偿 性 激活 。 但 
如 由 这 种 单一 分 子 同 时 抑制 NEP 和 ACE ,就 能 产生 
强烈 的 降 压 作用 ,这 对 收缩 期 高 血压 的 治疗 可 能 特别 
适用 。 但 是 临床 安全 性 研究 显示 :第 一 种 血管 肽 酶 抑 
制剂 发 生 危 及 生命 的 血管 性 水 肿 比 常规 ACE 抑制 剂 
多 。ACE 抑制 剂 与 ARB 合用 是 否 比 二 者 单独 用 至 极 
量 时 ,对 肾 素 - 血管 紧张 素 系 统 的 阻 河 作 用 更 为 完 
全 ,也 在 人 研究 中 。 








影响 血压 控制 的 主要 药物 相互 作用 

葡萄 柚 守 (即使 只 是 一 杯 ) 因 能 抑制 细胞 色素 P- 
450 3A4 系统 (很 多 药物 的 首 过 代谢 (first-pass metab- 
olism) 赖 此 进行 ) 而 能 使 双 氧 吡啶 CCB 的 生物 利用 
度 提 高 。 此 作用 以 非 洛 地 平 (felodipine ) 最 为 显著 ， 
它 是 双 氢 吡 只 类 药物 中 生物 利用 度 最 低 的 , 氨 氯 地 平 
(amlodipine) 和 硝 芋 地 平 ( nifedipine) 其 次 ,它们 的 生 
物 利用 度 也 较 高 。 非 类 固 醇 抗 炎 药 (NSAID) 包 括 环 
氧 合 酶 (COX)-2 抑制 剂 抑制 肾脏 排 钠 ,能 明显 影响 
利尿 剂 的 降 压 作用 和 其 他 肯 素 - 血管 紧张 素 系 统 阻 
谐 药 的 降 压 作用 。 由 于 肾 素 和 Ang I 水平 下 降 是 一 
种 代 民 机制 ,正常 作用 是 持 抗 容量 依赖 性 高 血压 ， 
NSAID 的 升 压 作用 在 以 ACE 抑制 剂 为 主 的 治疗 中 间 
题 更 大 ,因为 它 会 使 这 种 机 制 中 断 。 阿 司 匹 林 日 量 如 
在 325 mg 以 上 ,也 会 发 生 类 似 问 题 , 但 每 日 81 mg 似 
不 至 此 。 
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用 药 如 何 因 人 制 宜 ”? 


最 好 是 根据 病人 的 确切 遗传 和 表 型 标志 ,为 每 个 
病人 提供 联合 药物 治疗 。 如 果 设 有 这 样 的 科学 信息 ， 
可 由 肾 素 章 析 来 作 此 设计 , 即 通过 PRA 测定 ,把 原 发 
性 高 血压 分 为 两 大 病理 生理 亚 类 ,(1)PRA <0.65 , 意 
为 容积 依赖 性 高 血压 , 须 以 一 种 以 上 阻 断 肾 素 - 血管 
紧张 素 系统 的 药物 如 B 受 体 阻 滞 剂 .ACE 抑制 剂 或 
ARB 为 一 线 治 疗 。 在 高 血压 群体 中 ,PRA 为 正 态 分 
布 ,水 平 最 低 的 是 盐 皮 质 激素 诱导 的 高 血压 ,最 高 是 肾 
血管 性 高 血压 ,而 在 原 发 性 高 血压 中 测定 值 分 布 其 广 。 
但 是 由 于 肾 素 释 出 的 反馈 性 抑制 和 肾 单位 的 进行 性 缺 
失 , 随 着 慢性 高 血压 病情 和 病程 的 增加 ,都 会 发 生 PRA 
的 继 发 性 减低 ,任何 病因 性 高 血压 莫不 如 此 。 以 虹 素 
为 守 同 的 治疗 是 否 能 改善 蝇 血 压 的 转 归 , 仍 竺 证 清 。 

药物 遗传 学 检查 ,是 男 一 可 能 煤 道 。 现 知 有 几 种 
单 核 甘 酸 多 态 性 (single-nucleotide polymorphism ) , 以 
特定 药物 治疗 ,血压 下 降 更 多 。 但 是 报道 的 疗效 中 ， 
没有 一 种 降 压 效果 大 到 足以 提出 特异 性 治疗 建议 。 

对 多 数 病 人 来 说 , 当前 的 建议 是 根据 共存 疾病 和 
争取 对 心血 管 和 肾 的 最 佳 保 护 来 选择 药物 ( 表 63-6)。 


美国 里 人 的 高 血压 


美国 黑人 高 血压 的 血浆 肾 素 水 平 较 低 ,可 能 提示 
容积 依赖 性 高 血压 , 需 以 利尿 剂 治疗 。 但 另 一 方面 ， 
血浆 肾 素 水 平 较 低 , 也 可 能 是 高 血压 病程 较 长 .病情 
较 重 引起 的 ,或 因 伴 有 肾 硬 化 (nephrosclerosis) 所 致 ， 
而 后 者 是 以 ACE 抑制 剂 治 疗 为 主 的 可 靠 指 征 ( 见 后 
文 )。ACE 抑制 剂 或 B 受 体 阻 滞 剂 单 药 治 疗 , 对 黑人 
老年 高 血压 男子 的 降 压 作用 ,不 如 白人 男子 。 重 要 的 
是 :如 ACE 抑制 剂 .ARB 或 B 受 体 阻 河 剂 用 量 较 大 ， 
同时 合用 一 种 唆 嗪 类 利尿 剂 ( 或 低 钠 腾 食 ) , 降 压 作 
用 即 可 加 强 ,种 族 差 异 似 不 复 存在 。 由 于 多 数 高 血压 
病人 为 使 血压 达标 ,都 须 采 用 联合 治疗 ,特别 是 高 血 
压 较 重 , 男 有 心血 管 危 险 因 素 的 病人 ,因此 在 现代 临 
床 实 践 中 ,以 单 药 完成 治疗 的 情况 已 越 来 越 少 了 。 


有 肾 单 位 硬化 的 高 血压 病人 


高 血压 是 慢性 肾 豪 竭 的 第 二 种 最 常见 病因 (第 


117 前) , 约 占 25 名 靖 例 。 估 计 部 血 压 性 峭 人 硬化 是 肾 
人 球 小 动脉 高 度 狭 窗 ,造成 慢性 肾 小 球 缺 血 所 致 。 和 蛋 
白 尿 一 般 甚 轻 ( <0.5 g/24 h), 如 和 蛋白 尿 程度 苏 重 ， 
或 别 无 其 他 靶 器 官 损害 (视网膜 病 , 左 室 肥 大 ) ,诊断 
即 有 可 疑 。 轻 至 中 度 韭 糖尿 病 性 肾 功 能 障碍 现在 认 
为 是 采用 以 ACE 抑制 剂 为 主 的 降 压 治疗 的 可 靠 指 
征 。 ACE 抑制 剂 主要 是 使 肾 出 球 小 动脉 扩张 ,从 而 
使 小 球 内 高 压 (intraglomerular hypertension ) 减低 。 与 
此 相反 ,动脉 扩张 剂 药 双 氢 吡 喀 CCB 如 未 与 ACE 抑 
制剂 或 ARB 合用 ,主要 是 使 人 球 小 动脉 扩张 , 故 使 小 
球 内 高 压 增长 更 甚 。 对 肾 胜 微 循环 的 这 种 不 利 影 响 ， 
使 它 对 系统 血压 的 降 压 良 效 为 之 失色 。 双 和 氢 吡 是 
CCB 单 药 治疗 还 会 使 交感 神经 和 肾 素 - 血管 紧张 素 
系统 活力 反射 性 增高 ,而 使 肾 小 球 压 增长 更 甚 。 反 
之 ,ACE 抑制 剂 单 药 治疗 可 使 非 糖尿 病 性 肾 功能 障 
碍 病人 的 区 感性 活力 减低 。 中 度 高 血压 性 凤 硬 化 . 基 
线 重 日 尿 的 美国 黑人 ,以 ACE 抑制 剂 雷 米 普 利 
(ramipril) 为 主 的 降 压 疗法 ,在 减 慢 肾 误 竭 的 发 展 上 ， 
优 于 以 双 氢 吡啶 CCB( 氮 毛 地 平 ) 为 主 的 降 压 疗法 。 
只 有 在 血清 肌 栈 水 平 比 基 线 高 出 30 旬 以 上 或 血清 
K”>5.6 mmolL 时 ,二 须 撤 出 ACE 抑制 剂 。 


竹 尿 病 性 高 血压 病人 


高 血压 在 一 般 成 年 人 口中 患 病 率 为 25 免 ,而 在 
糖尿 病人 中 可 达 70 驶 ,也 是 使 心肌 梗死 .卒中 , 心 训 、 
微血管 并 发 症 和 糖尿 病 性 肾病 发 展 为 末期 肾病 (第 
242 章 ) 风险 增加 的 主要 因素 。 为 减少 这 些 风险 , 现 
为 治疗 提出 3 项 原则 :首先 ,所 有 糖尿 病人 血压 都 应 
降 至 130/80 mmHg 以 下 .9 强烈 降 压 治疗 已 一 再 证 明 
比 不 很 强烈 的 降 压 疗法 更 能 使 糖尿 病人 的 心血 管 和 
微血管 终点 转 归 大 为 减少 。 如 一 项 研究 指出 ;舒张 压 
降 至 81 mmHg 而 非 85 mmHg 时 冠 心病 事件 的 发 生 
减少 60 和 ,从 中 减少 43 免 ;死亡 率 减 低 77% ,尤为 及 
目 。 糖 尿 病人 严 控 血 压 对 心血 管 系统 的 好 处 ,真是 怎 
么 强调 都 不 算 过 分 ,因为 这 已 超越 对 血糖 的 严格 控 
制 ,而 且 能 取得 累加 效果 。 血 压 严 加 控制 ,还 是 减 慢 
糖尿 病 性 肾病 发 展 的 关键 。 对 那些 已 有 重度 蛋白 尿 
的 病人 ( >1 g/24 h) ,血压 降 至 125/75 mmHg 以 下 ， 
还 能 使 肾脏 得 到 更 多 保护 。 

其 次 ,要 使 血压 达到 这 样 严格 的 目标 ,通常 都 须 
应 用 3 ~4 种 药物 。 据 大 多 数 专 家 意见 ,首先 要 用 的 
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表 全 
降 压 药 治疗 因 人 制 宜 的 考虑 
药物 上 类别 可 靠 指 征 主要 禁忌 副作用 
利尿 剂 名 数 高 血压 痛风 (相对 ) 血 钾 减低 
孤立 性 收缩 期 高 血压 血 钠 减 低 
高 甘油 三 酯 血 症 
高 尿酸 血 症 
勃起 功能 障碍 
苦 萄 糖 耐 受 不 良 ,2 型 糖尿 病 
间 质 性 肾炎 ( 祥 利 尿 剂 ) 
B 受 体 阻 河 剂 心绞痛 心 胜 传导 阻 清 心脏 传导 阻 河 
MI 后 睦 呈 和 COPD CHF 
CHF 抑郁 支气管 痉挛 
快速 型 心律 失常 末梢 血管 病 ( 相对) 抑郁 
运动 员 { 相对 ) 2 型 糖尿 病 
肢体 发 凉 
杜 林 
ACE 抑制 剂 糖尿 病 性 旧病 妊娠 咳嗽 
高 血压 性 肾 硬 化 双 侧 肾 动脉 狐 窑 血 钾 增高 
CHF 蜗 钾 血 症 血管 性 水 肿 
MI 后 白细胞 减少 
左 室 功能 失常 胎儿 毒性 
ARB 糖尿 病 (2 型 ) 性 肾病 妊娠 高 钾 血 症 
CHF 双 和 侧 肾 动脉 狭 窑 血管 性 水 肿 ( 极 少 ) 
ACEI 咳嗽 高 钾 血 症 胎儿 毒性 
双 氨 吡啶 CCB 心绞痛 冻 痛 
孤立 性 收缩 期 高 血压 (特别 是 精 尿 病 者 ) ” 同 慢 性 肾病 时 单 药 治疗 ”潮红 
中 水 肿 
非 双 氧 上 吡啶 CCB 心绞痛 心脏 传导 阻 滞 心动 过 组 
CHF 一 度 房 室 传导 阻 滞 
恒 秘 ( 常 甚 重 ) 
收缩 功能 更 差 
a 受 体 阻 断 剂 前 列 腺 肥大 同 高 血压 单 药 治疗 直立 性 低 血 压 
嗜 铬 细胞 瘤 立 位 低 血 压 药物 耐 受 性 (无 利尿 剂 治 疗 时 ) 
距 水 肿 


CHE 


ACE = 血管 紧张 素 转化 酶 ;ARB = 血管 紧张 素 受 体 阻 希 剂 ;CCB = 征 通 道 图 灌 剂 :CHF = 充血 性 心力 大 网 ;MI = 心肌 梗死 。 


是 一 种 ACE 抑制 剂 或 ARB ,第 二 是 利尿 剂 ,第 三 是 双 
氨 吡 啶 CCB 和 (或 )B 受 体 阻 断 剂 。 理 由 如 次 : 

第 三 条 治疗 原则 是 高 血压 性 糖尿 病人 应 以 ACE 
抑制 剂 或 ARB 为 首选 药物 ,因为 大 量 资料 证 明 这 些 
药物 具有 特异 性 肾脏 保护 作用 ,可 能 对 心脏 也 是 如 
此 .sel 型 精 尿 病 并 有 肾 功能 障碍 是 选用 ACE 抑 
制剂 为 主 的 降 压 疗法 可 靠 指 征 。 根 据 近 来 检查 晒 转 
归 的 3 项 多 中 心 协作 研究 得 出 的 一 致 结论 ,现在 有 些 
专家 把 2 型 糖尿 病 并 有 肾 功 能 障碍 考虑 为 以 ARB 为 
主 的 降 压 法 可 靠 指 征 , 因 为 2 型 糖尿 病人 中 ,尚未 见 
到 以 ACE 岳 制 剂 为 主 的 类 似 治 疗 资料 .但 是 单 用 


ACE 抑制 剂 或 ARB ,很 少 能 使 糖尿 病 合 并 肾 功 能 障 
碍 的 病人 ,达到 血压 产 控 目标 。 一 般 都 须 以 祥 利 尿 剂 
来 使 扩充 的 血浆 容积 减低 。 通 党 还 须 动 用 一 种 双 氢 
吡啶 CCB 以 取得 协同 性 降 压 作用 。 但 应 在 已 用 ACE 
抑制 剂 或 ARB 进行 降 压 治疗 后 ,再 来 局 用 双 氧 吡啶 
CCB。 有 先 心 病 时 ,还 应 加 用 一 种 B 受 体 阻 滞 剂 ; 糖 
尿 靖 和 心 叙 病 人 中 ,有 辜 心 靖 的 很 多 。 


高 血压 并 有 冠状 动脉 疾病 


为 减低 冠 心 病 者 的 心肌 需 氧 量 , 降 压 治 疗 要 防止 
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不 要 因为 血压 降低 而 发 生 反 射 性 心动 过 速 。B 受 体 
阻 河 剂 和 CCB 既 能 降 压 又 有 抗 心 统 痛 作用 ,但 双 氢 
吡啶 CCB 如 未 用 B 受 体 阻 河 剂 即 不 宜 应 用 。 发 生 
心肌 梗死 的 高 血压 病人 (第 69 章 ) ,应 用 B 受 体 阻 
灌 剂 ;大 多 数 慢 性 心 误 病 人 ,也 应 给 予 较 小 剂量 。 
几乎 所 有 左 室 收 缩 功 能 失常 病人 都 须 用 ACE 抑制 
剂 ,心肌 梗死 后 病人 即使 尚 无 心室 功能 失常 , 亦 可 
考虑 (第 69 章 )。 心 血管 风险 极 高 ,但 尚未 发 现 左 
室 功 能 失常 的 病人 ,ACE 抑制 剂 雷 米 普 利 (10 mg/d) 
对 心血 管 转 归 的 影响 ,未 必 是 单 由 降 压 作用 所 能 解 
释 的 。 


老人 的 孤立 性 收缩 期 高 血压 


孤立 性 收缩 期 高 血压 (isolated systolic hyperten- 
sion ) 的 老年 病人 ,收缩 压 从 160 mmHg 以 上 降 至 150 
mmHg 以 下 的 好 处 ,已 被 充分 证 实 ,可 使 卒中 减少 
30 况 ,心肌 梗死 减少 23 和 ,心血 管 总 死亡 率 减 低 
18% ,还 可 使 痴呆 的 进展 放 慢 .9 

老年 人 由 于 药物 代谢 较 慢 ,体位 性 自主 神经 反射 
较 慢 , 患 冠 心病 的 较 多 ,因此 降 压 药 须 由 小 量 开始 , 剂 
量 调整 也 要 从 缓 (历时 数 月 )。 调 整 生活 方式 如 减轻 
体重 和 中 度 限 盐 , 可 使 需 用 药 量 减低 。 为 防止 发 生 立 
位 低 血 压 , 应 按 站 立时 血压 调整 药 量 。 如 无 糖尿 病 ， 
一 线 首 选 药物 应 为 小 剂量 喀 嗪 类 利尿 剂 ( 配 用 一 种 
保 钾 利尿 剂 ) ,因为 已 证 明 此 举 可 使 心肌 梗死 .卒中 
和 上 骨 质 朴 松 风险 减低 。HCTZ 可 能 须 配 用 一 种 ACE 
抑制 剂 .ARB 或 B 受 体 阻 请 剂 。 但 老人 选用 B 受 体 
阻 灌 剂 ,应 只 限于 有 冠 心病 者 ,并 人 须 慎 用 , 因 老 人 更 易 
发 生 心 脏 传导 阻 滞 ,影响 运动 耐量 ,或 引起 抑郁 。 伴 
有 和 糖尿病 的 高 血压 老人 ,很 多 专家 首选 双 毛 吡啶 
CCB( 配 用 一 种 ACE 抑制 剂 或 ARB) ,因为 这 样 治疗 
的 心血 管 转 归 , 比 以 唾 嗪 类 为 主治 疗 更 好 .9 对 血压 
在 140 ~ 160 mmHg 则 的 老人 拆 立 性 收缩 期 高 血压 ， 
是 否 应 予 治疗 ,尚未 见 到 研究 资料 ,但 多 数 专 家 都 认 
为 ,在 有 关 资 料 尚 付 缺 如 的 情况 下 ,还 是 主张 给 予 治 
疗 , 以 防止 收缩 期 高 血压 发 展 加 剧 。 为 防 发 生 心 肌 缺 
血 , 须 争 取 使 收缩 压 降 至 140 mmHg 以 下 ,如 舒张 压 
( 即 冠 脉 血 流 灌注 ) 已 降 至 65 mmHg 以 下 ,可 能 须 将 
降 压 药 减 量 。 


卒中 的 二 级 预防 和 降 压 


现在 大 多 数 专家 都 不 主张 在 急性 浴 中 期 间 降 压 
(第 440 章 , 第 441 章 ) 。 中 年 和 老年 人 卒中 或 短暂 
缺 血性 改作, 临床 情况 稳定 至 少 2 周 后 ,以 叶 唆 类 利 
尿 剂 叫 达 帕 胺 (indapamide) 加 ACE 拙 制剂 培 骂 普 利 
(perindopril) 司 血 压 下 降 1275 mmHg ,可 司 革 中 再 发 
风险 减低 43% ,无 论 高 血压 还 是 血压 正常 病人 都 是 
如 此 。 因 此 对 这 类 病人 的 合理 处 置 是 :以 叶 嗪 类 利尿 
剂 开始 ,必要 时 加 用 ACE 抑制 剂 或 另 加 药物 ,以 数 月 
时 间 使 血压 徐 缓 下 降 。.9 


女子 高 血压 性 病 亦 


与 口服 避孕 剂 有 关 的 高 血压 

口服 避孕 剂 (oral contraceptives ) 特别 是 当前 应 
用 的 小 剂量 肉 激 素 制 剂 ,大 多 数 妇 女 血 压 都 会 增高 ， 
但 很 少 大 幅度 增高 至 高 血压 范围 。 发 生机 制 不 详 ,但 
35 岁 以 上 体重 超重 而 又 抽烟 的 妇女 , 似 更 易 发 生 。 
如 发 生 高 血压 , 即 应 停止 口服 避孕 剂 , 改 用 其 他 避孕 
方法 。 


妊娠 高 血压 

高 血压 是 妊娠 期 间 最 常见 的 非 妇 科 并 发 症 ,约见 
于 10 免 孕妇 (第 253 章 ) ,其 中 约 173 是 慢性 高 血压 ， 
2/3 是 先兆 于 着 (preeclampsia) 所 致 ,后 者 的 定义 是 
妊娠 20 周 后 ,血压 >140/90 mmHg, 伴 有 蛋白 尿 和 病 
理性 水 肿 , 有 时 还 有 肝 肾 改变 ,并 有 发 生 惊 厥 趋势 
( 子 痫 )。 考 虑 到 当前 妇女 生育 倾向 (35 岁 以 上 生 


育 ) ,孕妇 中 慢性 高 血压 的 发 生 率 正 在 增加 。 了 孕妇 慢 


性 高 血压 ,首选 治疗 药物 仍 为 a- 甲 基 多 巴 ,先兆 子 靖 
则 仍 首选 午 届 嗪 。 在 后 面 这 种 情况 下 ,硫酸 镁 预计 仍 
是 预防 惊 顾 发 作 的 有 效 药物 ,但 本 品 虽 为 扩 血 管 剂 ， 
对 血压 作用 仍 不 肯定 。 


绝经 后 高 血压 

大 规模 临床 试验 证 明 :口服 峻 激素 补偿 疗法 对 血 
压 为 中 性 影响 。 血 压 正常 的 妇女 ,经 皮 吸 收 的 肉 沂 素 
贴 剂 对 血压 影响 其 小 ,但 都 是 使 血压 轻微 减低 。 现 在 
尚 不 请 楚 : 避 开 所 首 过 代谢 的 用 药方 法 ,是 否 会 使 峻 
激素 补 贷 疗 法 的 降 压 作用 暴露 出 来 。 





548 动脉 高 血压 
表 63-7 
高 血压 危 象 的 注射 疗法 
药物 剂量 作用 开始 注意 事项 
注射 用 扩 血 管 剂 
硝 普 钠 0.25 ~ 10 pg/(kg :min) IV 输 注 立即 长 期 应 用 可 致 硫 握 酸 盐 中 毒 
硝酸 甘油 5 ~100 pg/min IV 输 注 2 ~5 min 头痛 ,心动 过 速 , 耐 受 性 
尼 卡 地 平 5 ~ 15 mg'h IV 输 注 1 ~5 min 长 期 应 用 可 致 长 期 低 血 压 
甲 磺 酸 非 诺 名 洋 。 0.1 -0.3 pg/(kg: min) IV 输 注 1 ~ min 头痛 ,心动 过 速 , 眼 压 增高 
膨 屈 唆 剂 团 量 5~10 mg IY 或 10 min IV 难以 预测 ,血压 下 降 过 度 ; 心 动 过 速 ;心绞痛 加 剧 
1I0-~40 mgIM 每 4-6h 20 min IM 
恢 那 普 利 拉 0.625 ~1.25 mg q6h TY 剂 团 15 ~ 60 min 难以 预测 ,血压 下 降 过 度 ; 双 侧 肾 动脉 普 军 者 急 
性 肾 靖 疙 
注射 用 肾 上 有 因素 能 党 体 阻 兆 剂 
拉 贝 党 尔 20 ~ 如 mg IV 组 注 ,q 10 min 或 5 ~10 min 支气管 痉挛 ,心脏 传导 阻 滞 ,六 位 低 血 压 
0.5 ~2 mg/min IV 剂 团 量 
荚 托 党 尔 5 mg IlY q 10 min x3 5 ~10 min 支气管 痉挛 ,心脏 传导 阻 带 , 心 误 , 可 卡 因 诱 导 性 
心肌 缺 血 加 剧 
划 司 洛 乐 500 pg/kg 3 min IV ,以 后 ] ~$ min a 
25 ~ 100 mg/(kg .min) IV 输 注 支气管 痉挛 ,心脏 忧 导 阻 河 , 心 豪 








顽固 性 高 血压 


瑞 固 性 高 血压 (resistant hypertension ) 是 指 虽 经 适 
当 剂 量 的 3 种 不 同类 别 药物 治疗 ,血压 仍 不 低 于 140/ 
90 mmHg ,这 是 病人 被 转 住 高 血压 专家 处 就 诊 的 最 种 
见 原 因 。 临 床 实践 中 ,顽固 性 高 血压 一 般 都 不 外 以 下 
4 种 情况 :(1) 假 顽固 性 ;(2) 药 物 治疗 不 足 ;(3) 病 人 
不 合作 或 摄 人 升 压 药 ;(4) 继 发 性 高 血压 。 假 顽固 性 
高 血压 是 由 于 白 大 衣 效 应 或 惊 钨 改作, 最 好 由 机 动 监 
测 来 诊断 。 看 似 药物 顽固 性 的 最 常见 原因 是 未 进行 适 
当 利 尿 治疗 , 即 未 用 利尿 剂 , 肾 功能 正常 病人 误 用 祥 利 
呆 剂 ,次 数 不 包 的 短 效 祥 利 尿 剂 (如 每 日 一 次 哮 雁 
米 ) ,或 展 功 能 障碍 病人 服用 唑 哑 类 利尿 剂 等 。 必 须 
注意 :血清 肌 栈 1.2 ~ 1.4 mg/dL 范围 甚至 更 低 时 , 亦 
可 存在 明显 肾 功 能 障碍 。 药 物 治 疗 方面 的 其 他 常见 缺 
点 如 只 赁 单 药 治疗 ,剂量 不 足 等 。 抗 性 高 血压 还 有 几 
种 与 病人 行为 有 关 的 常见 原因 :在 药物 治疗 上 不 合作 ， 
在 生活 方式 的 调整 上 不 合作 (肥胖 ,高 盐 腾 食 ,饮酒 过 
多 ) ,或 习惯 性 摄 人 升 压 物 如 拟 交 感 胺 类 (烟草 ,可 卡 
因 , 莱 再 胺 , 含 芋 福 林 成 分 的 草药 ) 或 NSAID ,后 者 可 
使 肾 胜 应 钠 。 排 除 以 上 这 些 顽 固 性 高 血压 原因 后 ,就 
应 注意 追查 继 发 性 高 血压 病因 ( 见 前 文 ) 。 


急性 严重 高 血压 
有 所有 到 急诊 室 求 治 炳 人 中 , 约 25 免 是 以 高 血压 而 








来 的 。 高 血压 急症 即 血压 急剧 增高 ,并 有 总 器 官 进 行 
性 功能 失常 如 心肌 或 脑 缺 血 ( 梗死 ) , 肺 水肿 , 肾 衰竭 
等 。 高 血压 总 症 (]iypertensive urgencies ) 是 指 血 压 急 
剧 增高 但 无 进行 性 靶 器 官 功能 失常 征象 。 因 此 区 别 对 
待 的 关键 是 病人 的 临床 状态 而 不 是 血压 的 绝对 水 平 。 
血压 慢性 增高 即使 已 甚 严 重 ,也 无 需 紧 急 处 理 。 高 血 
压 记 人 象 ( hypertensive emergency ) 的 临床 全 貌 是 病情 危 
重 , 血 压 >220/140 mmHg ,并 有 头痛 .神志 混浊 .视力 
模糊 . 晋 心 呕吐 ,惊厥 发 作 、 开 或 术 度 高 血压 性 视网膜 
病 ,心意 . 少 尿 等 征象 。 高 血压 危 象 须 立 即 收 人 重症 监 
护 室 (ICU) 静 脉 输 注 和 持续 血压 监测 ,而 高 血压 急症 
常 仍 以 口服 药 治 疗 , 并 在 24 ~72 小 时 内 适当 安排 门诊 
随 座 。 最 常见 的 高 血压 性 心脏 危 象 包括 急性 主动 脉 来 
层 形成 (aortic dissection) (第 75 章 ) .冠状 动脉 旁 路 移 
植 术 后 高 血压 (第 71 章 ) ,急性 心肌 梗死 (第 69 章 )、 
不 稳定 型 心绞痛 (第 68 章 ) 等 。 其 他 高 血压 危 症 如 子 
首 ( 第 253 章 ) . 头 部 外 伤 ( 第 431 章 ) .重度 躯体 烧伤 
(第 108 章 ) .手术 后 血管 锋线 处 出 血 . 前 后 鼻孔 填 骞 
未 能 控制 的 鼻 出 血 等 。 神 经 性 危 症 如 急性 缺 血 性 蔡 
中 .出 血性 鞭 中 ,蛛网 膜 下 腔 出 血 ,高 血压 脑病 (hyperten- 
sive _ encephalopathy ) 等 , 可 能 很 难 相 互 鉴别 (第 439 章 ~ 
第 441 章 )。 高 血压 脑病 (第 441 章 ) 的 特征 是 严重 高 
血压 性 视网膜 病 ( 网 膜 出 血 . 渗 出 ,有 时 乳头 水 肿 ) 和 
后 部 脑 白质 病 ( 主要 累及 顶 区 白质 ) ,可 由 脑 MRI 或 
CT 扫描 见 到 ,新 发 局 灶 性 神经 缺失 提示 这 中 还 在 演变 
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表 0603-8 
特 发 型 高 血压 危 象 的 注射 疗法 
危 彰 类 型 特异 行 法 
心脏 型 
心肌 缺 血 或 梗死 B 受 体 阻 滞 剂 + 硝 普 盐 (或 尼 卡 地 
平 ) :调整 至 请 除 缺 血 
心酸 味 困 米 + 硝 普 盐 (或 非 诺 雪 洋 ) 
主动 脉 亚 技 形 碟 B 受 体 阻 滞 剂 + 硝 普 盐 使 SBP 20 
分 钟 内 减 至 <120 mmHg 
心脏 手术 后 高 血压 尼 卡 地 平 
血管 型 
颖 线 处 出 血 尼 卡 地 平 ;调整 圣 司 出 血 停止 
并 出 血 和 失控 硬 疹 盐 + 得 获 抗 焦虑 药 
神经 型 
高 血压 脑病 硝 普 盐 或 尼 卡 地 平 或 非 诺 多 祥 
广 化 中 急性 卒中 不 用 降 压 药 ( 有 人 争议) 
蛛网 膜 下 出 血 尼 莫 地 平 
肾 型 
血 太 或 肾 功 能 急性 ” 非 诺 多 详 
破坏 
儿 茶 栈 胺 过 多 
嘲 第 细胞 痛 般 委 拉 明 或 硝 普 盐 + 拉 由 洛 尔 
可 卡 因 或 华表 腔 酚 妥 拉 明 或 硝 普 盐 + 拉 内 洛 尔 
可 乐 定 停 药 可 乐 定 
妊娠 性 
先兆 子 刹 或 子 糊 惊厥 时 MgSO, , 甲 基 名 巴 + 肝 届 啼 
使 DBP 降 至 <90 mmHg( 口服 硝 
革 地 平和 口服 拉 贝 洛 尔 为 剖腹 


四 本 有 一 


SBP = 收缩 压 ;DBP = 舒张 压 。 

仿 Calhoun DA. Hypertensive crisis, In Oparil § and Weber MA (eds). Hy- 
pertension: A Comparison to Brenner and Rectors The Kidney. Philadelphia: 
WB Saunders ,2000 ,pp715 一 了 18. 


中 , 故 高 血压 处 理 必 须 采 取 更 加 保守 的 方式 (第 440 章 )。 

对 大 多 数 其 他 高 血压 危 象 ,注射 疗法 的 目的 都 是 
控制 和 逐渐 降低 血压 。 通 常 在 第 1 小 时 中 ,使 最 初 增 
高 的 动脉 压 先 降 10% ,以 后 3 ~ 12 小 时 中 ,再 隆 15 狗 ， 
使 血压 降 至 约 1707110 mmHg。 以 后 48 小 时 ,再 把 血 
压 降 至 比较 正常 的 水 平 。 主 要 例外 是 主动 脉 夹层 形成 
(第 75 章 ) 和 手术 后 血管 颖 线 处 出 血 , 二 者 都 要 求 以 
更 快 得 多 的 时 间 , 使 血压 恢复 正常 。 而 在 其 他 大 多 数 
情况 下 ,把 血压 迅速 矫治 到 完全 正常 水 平 , 实 无 必要 ， 
上 且 会 把 病人 置 于 脑 , 心 . 肾 缺 血 的 高 危 境 地 。 须 知 慢性 
高 血压 时 , 脑 自体 调节 已 建立 在 高 于 正常 的 水 平 。 这 
种 代 偿 性 调节 可 以 防止 血压 极 高 时 的 组 织 灌 注 过 度 
(上 闫 内 压 增高 ) ,但 在 高 血压 过 快 下 降 的 情况 下 ,也 会 
发 生 组 织 灌注 不 足 ( 脑 缺 血 ) (第 440 章 )。 和 冠 心 病 串 
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者 在 ICU 中 舒张 压 降 低 过 快 或 过 甚 ,能 诱发 心肌 缺 血 
和 梗死 。 

在 血压 得 到 急性 控制 后 ,口服 拉 贝 浩 尔 和 双 氢 吡 
阵 CCB ,是 停止 注射 疗法 以 便 迁 出 ICU 的 最 佳 药物 。 
为 解除 扩 血 管 剂 输 注 疗法 所 致 继 发 性 容积 扩充 带 来 的 
耐 药 性 , 常 需 静 注 数 剂 叶 只 米 。 

因 高 血压 危 象 收入 ICU 的 病人 ,都 应 想到 继 发 性 
高 血压 病因 的 可 能 。 当 血压 还 在 峰值 时 (进入 ICU 的 
最 初 24 小 时 ) , 留 尿 送 检 24 小 时 尿 中 儿 茶 酚 胺 或 血浆 
去 甲骨 上 腺 素 ( normetanephrine ) 与 肾上腺 素 (meta- 
nephrine) 如 属 正 常 , 即 可 有 效 排除 嗜 铬 细胞 瘤 ( 第 241 
章 ) 。 在 病人 迁 出 ICU 但 尚 来 出院 前 ， 放下 本 际 到 到 
脉 狭窄 和 其 他 继 发 性 病因 (第 124 章 ) 。 


高 血压 危 象 的 注射 用 药 

硝 普 钠 ( sodium nitroprusside) 是 一 氧化 氨 供 体 ,可 
使 动脉 和 静脉 扩张 ,也 是 最 为 人 熟知 的 药物 ,因为 它 能 
使 血压 迅速 受 控 ( 表 -637, 表 63-8)。 静 脉 注射 硝酸 甘 
油 是 男 一 一 氧化 氨 供 体 ,心肌 缺 血 及 梗死 情况 下 ,可 用 
于 中 度 高 血压 的 降 压 ,但 其 降 压 作用 的 预测 性 不 如 硝 
普 钠 。 尼 卡 地 平 (nicardipine ) 是 注射 用 双 氢 吡 喀 
CCB ,尤其 适用 于 手术 后 心脏 病人 。 非 诺 多 洋 
(fenoldopam ) 为 选择 性 多 巴 胺 -1 受 体 激动 剂 ,可 使 体 、 
肾 血 管 扩张 , 肾 小 球 滤 过 、 尿 钠 排 出 和 尿 量 增多 。 静 脉 
注射 拉 贝 洛 尔 也 是 高 血压 危 象 的 有 效 疗 法 ,特别 是 在 
心肌 缺 血 而 心室 功能 尚 佳 的 情况 下 。 


高 血压 急症 的 口服 药物 
因 高 血压 急症 而 来 急诊 科 求 治 的 病人 ,大 多 都 是 
未 遭 嘱 用 药 或 所 用 药物 治疗 不 足 。 为 便于 对 药物 治疗 
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图 的 -10 超声 心动 图 上 有 和 无 左 室 肥大 的 高 血压 病人 
心血 管 (CV) 事件 累积 发 生 率 ( 左 ) 和 总 发 生 率 。 左 室 肥 
太 合 义 为 左 室 (LV) 质 量 指数 > 125 g/ 体 表面 积 ( BSA) 。 
(由 Verdeechia P,Carini G,Cireo A,et al.J] Am Coll Cardiol, 
2001 ,38 :1829 — 1835. ) 
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图 碟 -11 随机 对 照 干预 的 甘 芋 分 析 。 安 慰 剂 与 积极 治疗 或 高 血压 治疗 不 强 与 较 强 组 间 收 缩 压 差异 ,与 致死 或 非 致死 性 
心血 管事 件 相对 风险 对 照 作 图 。 在 本 回归 分 析 所 用 站 铝 置 信 区 间 内 ,大 量 试验 记录 表明 :由 不 同 降 压 治疗 得 到 的 心血 管 
死亡 率 下 降 ,与 血压 下 降幅 度 为 线性 关系 。( 由 Staessen JA ,Wang JG ,Thijs L. Cardiovascular protection and blood pressure 


reduction: A meta-analysis. Lancet ,2001 ,358 :1305 - 1315。) 


进行 必要 的 改变 ,门诊 随访 应 安排 在 72 小 时 内 。 在 
短暂 间歇 期 中 对 病人 进行 处 理 , 拉 贝 洛 尔 200 ~ 300 
mg 有 效 ,2 ~3 小 时 后 可 再 重复 ,以 后 改 为 每 日 2 次 。 
如 对 B 受 体 阻 河 剂 禁忌 ,可 用 可 乐 定 , 始 量 0.1 ~0.2 
mg, 以 后 每 小 时 再 给 0. 1 mg。 用 至 0.1 ~0.2 mg 每 
日 2 次 时 即 可 出 院 。 卡 托 普 利 为 短 将 ACE 抑制 剂 ， 
口服 后 15 ~ 30 分 钟 内 降 压 ,应 先 试 用 小 量 (6. 25 
mg) 以 防 血 容量 不 足 病 人 血压 下 降 过 甚 , 以 后 再 口服 
足 量 (25 mg) ,1 ~2 小 时 可 再 重复 ,以 25 ~75mg 每 日 
2 次 开 出 。 


预后 


高 血压 最 重要 预后 因素 之 一 是 心电图 或 超声 心 
动 图 上 左 室 肥 大 (LVH) ,新 诊断 高 血压 病例 中 ,已 有 
LVH 者 多 达 25% 。 据 一 项 多 中 心 观 察 研 究 :既往 无 
心血 管 及 肾病 中 的 高 血压 病人 ,基础 检查 即 有 LVH 
存在 的 ,4 年 中 心血 管事 件 累计 发 生 率 增加 达 3 倍 
(图 63-10) 。 

由 于 LVH 的 预后 意义 已 极 明 确 , 因 此 很 多 研究 
都 在 关注 降 压 治疗 能 否 使 LVH 消失 的 问题 。 据 大 多 
为 单 药 治疗 试验 的 蔡 芋 分 析 , ACE 抑制 剂 可 使 左 室 





质量 减低 11% ~ 12% , 呆 里 类 利尿 剂 为 8% ,而 B 受 
体 阻 滞 剂 只 减低 5%。 与 此 相反 , 因 主 动脉 礁 狭 鹤 而 
作 鸭 膜 置换 术 的 病人 ,手术 后 收缩 负荷 几 近 完全 正 
常 , 左 室 质量 迅速 剧 减 35% 。 降 压 药 试验 结果 令 人 
相对 和 失望 ,可 能 与 单 药 治疗 时 收缩 负荷 未 宛 全 正常 化 
有 关 , 但 也 没有 证 据 显 示 对 LVH 的 不 同 影响 应 成 为 
选用 降 压 药 的 主要 决定 因素 。 

随机 对 照 试 验 已 充分 证 明 :联合 疗法 的 强劲 降 压 
作用 ,可 使 与 高 血压 未 治 或 治疗 不 足 有 关 的 致死 与 非 
致死 性 心血 管事 件 的 发 生 风 险 大 为 减低 。 在 取得 进 
一 步 证 据 前 ,现在 的 结论 仍旧 是 :这 些 心 血管 疗效 大 
多 来 自 血 压 下 降 本 身 ,而 不 是 受 惠 于 选用 特定 类 型 的 
降 压 药物 (图 63-11) 。 

虽然 临床 随机 试验 资料 已 给 人 留 下 深刻 印象 ,但 
是 进一步 加 强 降 压 治疗 ,能 不 能 使 与 未 治 高 血压 有 关 
的 心血 管 与 肾病 风险 增加 的 情况 完全 恢复 正常 , 仍 待 
澄清 。 据 瑞典 哥 腾 堡 一 家 大 型 高 血压 转 诊 医 院 资 料 ， 
他 们 以 利尿 剂 和 B 受 体 阻 河 剂 对 原 为 中 年 男子 的 高 
血压 进行 长 达 20 年 的 治疗 ,血压 降 至 160/90 ~ 95 
mmHg 的 目标 ,但 未 使 心肌 梗死 风险 完全 恢复 正常 。 
经 治 病 人 风险 仍 居 高 不 下 ,与 相关 危险 因素 如 抽烟 ， 
血脂 增高 等 的 存在 有 关 , 从 而 强调 说 明了 全 面 降低 危 
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险 因 素 和 进一步 强烈 降 压 的 必要 。 现 在 尚 无 随机 试 
验资 料 足以 说 明 : 强 化 降 压 治疗 ,使 血压 降 到 比 现 行 
标准 更 低 水 平 , 能 否 使 心血 管 发 病 率 与 死亡 率 以 及 末 
期 肾病 风险 进一步 减低 。 由 于 随机 试验 的 观察 时 间 
都 较 短 (一 般 <5 年 ) ,因此 临床 长 期 降 压 治疗 对 过 是 


病 记 和 死亡 的 保护 作用 也 许 是 估计 不 足 的 。 如 “ 弗 
拉 明 汉 心 脏 研究 ”指出 ;对 中 年 人 高 血压 持续 20 年 
的 治疗 ,已 使 心血 管 总 死亡 率 下 降 60% ,这 比 大 多 数 
随机 试验 得 到 的 结果 都 好 得 多 ,尽管 在 20 世纪 50 年 
代 至 70 年 代 开 始 的 降 压 要 求 还 不 像 现 在 这 样 严格 。 
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第 64 章 
肺动脉 高 压 


Robyn J. Barst 


肺动脉 高 压 ( pulmonary hypertension ) 是 很 孝心 
肺 疾患 时 的 伴随 现象 ,此 时 肺 血管 床 状况 往往 成 为 临 
床 表现 ,病理 经 过 和 是 否 适 合 手术 治疗 的 主要 决定 因 
素 。 预 后 情况 差异 很 大 ,决定 于 肺动脉 高 压 病 因 和 诊 
断 时 的 病情 轻重 。 虽 然 对 肺 循环 的 认识 已 经 取得 长 
足 的 进步 ,但 是 为 什么 看 来 肺动脉 压力 增高 程度 相同 
的 病人 ,临床 表现 却 大 相 径 庭 , 此 中 原委 情 未 明了 本 。 


定义 


肺 循环 是 低 阻 力 .高 扩张 性 循环 管道 。 正 常人 平 
卧 时 收缩 压 约 15 ~25 mmHg, 与 此 相当 的 舒张 压 是 
5 ~10 mmHeg( 表 他-1)。 平 均 驱 动 压 ( driving pres- 
sure)( 即 肺动脉 平均 血压 与 左 房 压力 之 差 ) 约 10 ~ 
12 mmHeg, 相 当 于 体循环 的 1/%。 由 于 在 体 肺 往 环 间 
无 任何 沟通 的 情况 下 ,两 套 循 环 的 血 流量 ( 心 排出 
量 ) 是 相同 的 , 肺 血管 阻力 约 为 体 血 管 阻力 的 178。 
肺 循环 谍 集 的 庞大 截面 ,是 形成 低 阻 抗 的 原因 ,这 由 
肺 阻 旋 血 管 中 肌 肉 稀少 每 次 收缩 时 肺动脉 树 大 量 血 
流 的 涌 出 .肺动脉 树 的 巨大 容量 和 可 膨胀 性 以 及 大 量 
小 血管 铺 备 符 用 等 情况 , 亦 可 看 出 。 运 动 时 , 肺 血 流 
增多 。 肺 血管 阻力 也 因 新 肺 血管 床 的 投入 和 已 开局 
血管 的 管 径 增 大 而 减低 。 经 此 调度 , 肺 血 流 大 量 增加 
也 只 会 使 肺动脉 压 中 度 增 加 。 成 人 在 海平 面 的 平均 肺 
动脉 压 休 息 时 >25 mmHg 或 运动 时 > 30 mmHg, 即 被 
认为 是 肺动脉 高 压 。 在 海平 面 ,这 样 的 水 平 对 成 人 是 
轻 度 增加 ,但 对 居住 在 高 原 地 区 的 成 人 还 是 正常 的 。 


成 人 肺动脉 高 压 的 最 常见 病因 





性 阻塞 性 肺病 (COPD)。 估计 每 年 约 30 000 人 人 死 于 
COPD ,其 中 很 多 人 都 有 肺动脉 高 压 , 死 于 由 此 所 致 右 
室 衰 竭 ( 第 88 章 )。 间 质 性 肺 疾病 (第 88 章 ) . 赛 状 纤 
维 变性 (第 86 章 ) 睡眠 性 呼吸 暂停 综合 征 ( 第 96 章 ) 
以 及 职业 性 和 其 他 接触 所 致 肺病 等 ,慢性 缺 氧 时 ,也 第 
发 生 继 发 性 肺动脉 高 压 。 美 国 每 年 约 200 000 人 死 于 
急性 肺 栓塞 (第 94 章 ) , 常 因 急性 严重 肺动脉 高 压 而 发 
生 急 性 右 室 衰竭 。 此 外 ,肺动脉 高 压 还 见于 慢性 或 复 
发 性 肺 栓塞 病人 (无 论 栓 塞 物质 来 自 何 处 )， 

原 发 性 肺动脉 高 压 (PPH ) 的 发 生 率 ,在 一 般 群 体 
中 ,估计 每 年 每 百 万 人 中 约 有 1 ~2 名 新 诊断 病例 。 
其 他 疾病 和 患者 中 的 肺 血管 病 患 病 率 尚 未 明了 ,但 门 脉 
高 压 ( 第 156 章 ) 病 人 及 人 类 免疫 缺陷 病毒 (HIV ) 感 
染 者 (第 415 章 ) 中 , 似 有 1 和 % ~ 2% 为 肺动脉 高 压 。 
胶 厚 血管 病 患 者 中 的 肺动脉 高 压 发 生 率 不 一 ,系统 性 
硬化 ( 硬 皮 病 ,第 281 章 ) 约 2% -35% ,局 限 性 皮肤 
系统 性 硬化 病人 中 可 达 $0% 。 有 人 报道 混合 型 结缔 
组 织 病 {第 290 章 ) 病 人 中 ,23% ~53% 有 肺动脉 高 
压 , 系 统 性 红斑 狼疮 (第 280 章 ) 病 人 中 为 19 -~4% ， 
而 在 类 风湿 性 关节 炎 ( 第 278 章 ) ,Sj5gren 综合 征 (第 
282 章 ) 和 皮 肌 类 (第 283 章 ) 病 人 中 则 很 少见 。PPH 





表 64-1 
海平 面 ( 休息 及 轻 度 运动 时 ) 和 高 海拔 地 区 
(休息 时 ) 成 人 肺 血 流动 力学 正常 值 
海平 面 海 撤 
一 一 一 一 一 一 一 一 一 ("15 000 美 尺 ) 
: 休息 轻 度 运动 休息 
肺动脉 压 ( 平 均 ) ， 20/10(15) 30713(120) 38714126) 
mmHeg 
让 :排出 量 ,L/min 5.0 12.0 5.0 
左 房 压力 (平均 )， 5.0 9.0 5.0 
mmHep 
肺 血 管 阻力 ,U 1.7 0.9 3.3 


由 Barst RJ. Proceedings of MA ESC. Barcelona, August 28 — September ] ， 
1999. 
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= 因 
化 疗 药 ( 如 丝 型 亚 素 C. 卡 英 司 汀 ,依托 泊 苷 , 环 碰 酰胺 、 
博 来 霉 索 ) 
不 可 能 
抗 抑 帮 剂 
口服 避孕 药 
峻 激素 疗法 
抽烟 
人 口 和 医疗 情况 


很 可 能 
门 肪 高压 或 肝病 
胶原 血管 病 
先天 性 心脏 体 - 肺 分 流 
可 能 
甲状 腺 炳 


HIV = 人 类 俩 疫 缺 陷 病 毒 。 由 Barst RJ. Medical therapy of pulmonary hyper- 
tension : An overview of treatment and goals. In Rich $,McLaughlin Weds)， 
Clinics in Chest Medicine. Phuladelphua: WH Saunders ,September 2001. 


还 可 抑 于 目 身 免疫 现象 时 ,包括 Raynaud 综合 征 , 抗 
核 抗 体 阳 性 、 自 身 免 疫 甲 状 腺 病 等 。 另 据 报 道 ,二 人 尖 
准 狭 窗 ( 第 72 章 ) 及 左 室 功能 失常 (第 55 章 ) 时 , 约 
5 免 病例 肺动脉 反应 性 增高 ,可 能 是 反映 肺动脉 高 压 
的 遗传 素 因 。 

肺动脉 高 压 也 许 是 遗传 素 因 (genetic predisposi- 
tion ) 与 外 界 接触 相互 作用 的 结果 。 和 危险 因素 可 按 其 
与 肺动脉 高 压 相关 性 强 弱 和 可 能 的 病原 作用 来 分 类 
( 表 64-2) 。 与 服用 食欲 抑制 剂 如 分 氟 拉 明 (fenflura- 
mine) . 右 才 氟 拉 明 (dexfenfluramine) 有 天 的 肺动脉 高 


压 风 险 ,是 随 服药 时 间 的 延长 而 增加 的 。 . 
与 先天 性 体 - 肺 分 流 ( 即 Fisenmenger 综合 合 征 ， 

第 65 章 ) 有 关 的 肺 血 管 阻塞 是 在 经 历 肺 血管 阻力 减 
低 和 肺 血 流量 增多 期 后 发 生 的 。 肺 血管 阻塞 病 的 高 
发 率 说 明 : 即 使 其 他 所 有 死亡 原因 都 能 消除 ,这 些 病 
人 中 也 有 约 173 最 终 死 于 肺 血 管 病 。 为 什么 有 些 病 
人 第 1 年 就 发 生 不 可 道 性 肺 血 管 阻塞 病 , 而 有 些 病 人 
心脏 的 先天 性 缺陷 相同 ,二 三 十 岁 或 以 上 就 肺 血 管 病 
而 言 仍 能 手术 矫治 ,原因 何在 , 现 仍 未 详 。 房 间隔 次 
生 孔 ( 卵 圆 孔 ) 缺 损 ( 第 65 章 ) 病 人 中 , 约 6% ~9 和 有 
Fisenmenger 综合 征 ,与 缺损 大 小 无 关 。 与 此 相反 ,大 
型 室 间 隔 缺 损 及 大 型 动脉 导管 未 闭 都 会 发 生 Eisen- 
menger 综合 征 。 虽 然 女性 中 次 生 孔 房间 隔 缺 损 比 男 
性 多 出 一 倍 , 但 女性 次 生 孔 房间 隔 缺 损 病人 中 Eisen- 
menger 综合 征 更 多 (有 些 病 例 分 析 中 为 5:1), 这 与 
PPH 时 的 情况 (2:1) 是 相似 的 。 鉴 于 其 他 先天 性 心 
胜 缺 陷 时 Fisenmenger 综合 征 风险 都 与 性 别 无 关 , 因 
此 使 人 怀疑 有 些 Eisenmenger 综合 征 的 房间 隔 缺 损 病 
人 人 是否 真有 PPH 。 





遗传 学 


遗传 性 (家 族 性 )PPH 患 病 率 现 仍 未 详 , 但 在 所 有 












































表 (4-3 
先天 性 心脏 病 患者 发 生 肺 血管 病 的 风险 - 
损害 多 总 人 数 涉 危 人 数 
室 间隔 缺损 30 9000 3000 
动脉 导管 未 闭 9 2700 900 
房间 隔 缺 损 7 2100 700 
房 室 间隔 缺损 3 900 800 
主动 脉 软 狭 公 5 1500 0 
肺动脉 大 狭 窜 7 2100 0 
主动 脉 缩 罕 6 1800 0 
四 联 征 5 1500 200 
大 动脉 异 位 5 1500 500 
动脉 干 ] 300 300 
右 心 发 育 不 良 2 600 50 
左 心 发 育 不 良 | 300 0 
右 室 双 出 口 0.2 50 560 
肺静脉 连接 完全 反常 | 300 300 
单 室 心 0.3 90 90 
其 他 17.5 525() 2625 
总 计 100 30 000 9525(32% ) 





“假定 每 年 出 生 300 万 婴儿 ,先天 性 心脏 磊 发 生 举 为! 免 。 源 目 
NHLBI Pediatric Cardiology Workshop. Frontiers in Pulmonary Hyerten- 
aion. Bethesda Author 1985. 
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病例 中 至 少 占 6 名 ,也 许 还 远大 于 此 。 家 族 性 PPH 似 
为 常 染 色 体 显 性 遗传 病 , 外 显 率 和 遗传 预测 性 低 或 不 
完全 。 有 家 族 性 PPH 病人 的 家 庭 成 员 , 有 生 之 年 发 
生 PPH 的 风险 估计 只 有 5% ~ 104% 。 


表 644 


1 组 
2 级 


肺 血管 病 和 的 HEATH-EDWARDS 分 类 


肺 小 动脉 中 膜 肥厚 
肺 内 较 小 动脉 和 小 动脉 内 膜 细胞 向 心 或 离心 性 增 





009 MK 
号 剂 | Any 


: 重 回 ， 【 肺 中 BMP 4, BMP 7) 


(成 半 


素 蛋 白 , DAN) 





LIMK1 WF 
细胞 骨架 Smad s P38 MAPK PKA 





肺 血管 细胞 增生 


PPH 


图 三 -1 上 骨 形 态 发 生 蛋 白 受 体 卫 型 (BMPR- 了) 的 信号 
传导 途径 。 在 细胞 外 间隙 中 , 受 体 配 基 BMP 直接 与 细胞 
膜 上 的 BMPR- 卫 结合。BMP 的 生物 利用 率 由 BMPR- 了 
受 尾 捕 抗 剂 如 成 头 和 蛋白 (noggins) , 背 索 蛋白 (chordins1 、 
DAN( 成 神经 细胞 冯 中 示 盖 筛选 基因 蝴 变 (differential 
screening-selected gene aberrative ) ) 等 调节 。 配 基 与 BM- 
PR- 卫 结合 ,促使 BMPR- 工 在 细胞 表面 形成 一 种 杂音 性 
受 体 复合 物 ,而 使 BMPR- 激酶 域 磷酸 化 和 活化 。 以 后 
活化 的 BMPR-1 磷酸 化 并 激活 胞 质 信 号 蛋白 Smads 
(Smadl ,5,8) 。 磷 酸化 Smad 与 共同 介质 Smad 4 结合 ， 
形成 的 Smad 复合 物 从 胞 质 向 核 转移 ,调节 基因 转录 。 
BMP 占据 BMPR-I 和 BMPR-I 后 可 被 激活 的 其 他 下 游 
信和 号 传导 途径 还 有 8 丝 列 原 活 化 蛋白 激酶 
(p38MAPK) 和 蛋白 激酶 A( PKA) 的 细胞 型 依赖 性 激活 。 
此 外 还 已 证 明 BMPR-I 的 胞 质 尾 与 细胞 骨架 中 会 LIM 
基 元 的 重 日 激酶 1(LIMK 1) 相 互 作用 。BMPR- 开 编码 基 
因 的 种 系 突变 是 原 发 性 肺动脉 高 压 ([PPH) 的 内 在 基础 ， 
表现 为 肺 血 管 细胞 的 异常 增生 。 但 与 PPH 发 生 有 关 的 
特异 性 胞 质 重 白 和 核 转 录 因 子 则 尚未 鉴定 。 


生 与 增 厚 

3 级 ”相对 无 细胞 成 分 的 内 膜 纤维 化 ,向 心 或 离心 性 纤维 
组 织 块 聚 积 , 致使 肺 内 较 小 动脉 和 小 动脉 广泛 
封闭 

4 级 肌 性 动脉 进行 性 .广泛 性 扩张 ,出 现 从 状 损害 ,由 内 
皮 组 织 增生 网 或 从 构成 的 复杂 血管 结构 ,扩张 的 
萍 壁 豆 内 常 伴 有 血栓 

3 级 形成 无 数 复杂 扩张 损害 的 基础 上 ,中 膜 变 薄 和 纪 


Ts 


6 级 中 膜 内 坏死 性 动脉 炎 , 周 卫 
组 织 





出 现 炎 症 反 应 和 肉芽 


冢 族 性 PPH 病人 骨 形 态 发 生 和 蛋白 受 体 工 型 
(bene morphogenetic protein receptor 2) 突变 的 鉴定 
(图 64-1) ,证 明 转 化 生长 因子 B( transforming growth 
factor-B) 超 科 配 基 - 受 体 相互 作用 在 血管 稳 态 和 胚 
胎 发 育 中 的 重要 作用 。 现 在 还 在 进一步 研究 ,以 求 确 
定 该 基因 是 否 与 其 他 病态 时 的 各 型 肺动脉 高 压 有 关 。 


病理 和 病理 生理 


肺 血 管 病 的 病理 学 改变 是 上 世纪 50 年 代 最 先 由 
Heath 和 Edwards 提出 分 类 的 ( 表 凶 44)。 但 是 这 种 
病理 分 类 与 肺动脉 高 压 的 发 生机 制 和 临床 与 血 流动 
力学 表现 不 是 很 相关 的 。 血 管内 皮 是 控制 血管 舒 缩 
张力 而 在 局 部 作用 活跃 的 介质 的 重要 来 源 。 肺 血管 
张力 活性 介质 生成 或 代谢 认 乱 的 情况 包括 血栓 烷 
(thromboxane) 和 内 皮 缩 血管 肤 (endothelin) 增 多 ,前 
列 环 素 (prostacyclin) 和 一 氧化 氮 ( NO) 减少 。 血 栓 烷 
和 内 皮 缩 血管 肽 是 缩 血 管 剂 ,而 毕 裂 原 (mitogen) ,前 
列 环 素 和 NO 则 是 扩 血 管 剂 ,有 抗 增生 作用 。 缩 血管 
剂 也 能 作为 因子 或 辅 因子 ,促使 平滑 肌 生 长 或 基质 生 
成 。 内皮 损伤 似 能 促使 趋 化 物质 释 出 ,而 使 平滑 肌 细 
胞 癌 血 管 壁 内 转移 。 这 种 内 皮 损 伤 加 上 局 部 血管 活性 
旬 质 大 量 释 出 , 即 可 促成 一 种 促 具 状 态 ,而 使 血管 阻塞 
更 为 加 重 。 此 过 程 的 特征 是 内 皮 功 能 一 再 损伤 ,导致 
缩 血管 性 和 血管 增生 性 物质 的 释 出 , 终 使 血管 重 塑 , 血 
管 阻塞 和 封闭 不 断 加 重 。 钾 通道 对 肺动脉 平滑 肌 细 胞 
的 下 调 , 可 能 也 与 肺动脉 高 压 的 发 生 和 加 重 有 关 。 
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表 人 -5 
肺动脉 高 压 的 诊断 分 类 
.肺动脉 商 压 
1.1 原 发 性 肺动脉 高 压 
(a) 散发 性 
【b) 家 族 性 
1.2 相关 效 病 
(a) 胶原 血管 病 
【b) 先天 性 体 - 肺 分 流 
【ec) 门 脉 高 压 
(d) HIY 感染 
te) 药物 
(1) 碱 食欲 剂 
(2) 其 他 ( 囊 的 -2 ) 
(f) 新 生 儿 持续 性 肺动脉 高 压 
(g) 其 他 
2. 肺静脉 高 压 
2.1 左 房 或 左 室 性 心脏 病 
2.2 左 侧 心 瓣 膜 病 
2.3 中 心肺 苦 脉 外 产 性 压迫 
(ta) 时 维 增生 性 纵隔 炎 
tb) 腺 靖 或 肿瘤 
2.4 肺静脉 闭塞 病 
2.5 其 他 
.肺动脉 高 压 并 有 呼吸 系统 病变 及 缺 气 
3.1 慢性 阻塞 性 肺病 
3.2 肺 间 质 疾病 
3.3 睡眠 障碍 性 呼吸 改变 
3.4 肺泡 通气 不 足 
3.5 长 期 高 原 居住 
3.6 新 生 儿 肺病 
3.7 肺泡 -毛细 血管 发 育 不 良 
4. 惕 性 血栓 及 栓塞 性 病变 所 致 肺动脉 高 压 
4.1 肺 近 端 动脉 血栓 栓塞 性 阻塞 
4.1 远 靖 肺动脉 阻塞 
(a) 肺 栓 塞 ( 血栓, 虫 卵 或 寄生 虫 , 异 物 ) 
(b) 原 位 血栓 形成 
(ec) 镰 状 细胞 病 
. 肺 血管 组 织 受 累 所 致 肺动脉 高 压 
s. 1 炎症 性 
(a) 吸虫 病 
【by 结 节 病 
(ce) 其 他 


IE 


1 


EA 


HIV = 人 类 免疫 缺陷 病毒 。 由 Barst RJ. Medical therapy of pulmonary hyper 


tersion ; An overview of treatment and goals. In Rich S, McLaughlin V (eds). 
Clinics in Chesl Medicine, Philadelphia: WB Saunders, September 2001. 


病理 生理 


肺动脉 高 压 是 由 于 血 流 增多 还 是 阻力 增加 , 视 其 
病因 而 定 ( 表 645)。 肺 静脉 高 压 时 , 肺动脉 栅 压 
(wedge pressure ) 增 禹 ,但 其 他 肺动脉 高 压 病 人 还 是 





正常 的 ,除非 偶尔 同时 伴 有 左 心 疾病 。 界 定 PPH 的 
条 件 是 无 肺动脉 高 压 及 相关 疾病 的 继 发 病因 ,同时 肺 
动脉 棉 压 正常 。 肺 静脉 高 压 ( 如 二 尖 辩 狭窄 或 左 室 
功能 失常 ) 病 人 ,同样 程度 的 肺静脉 压 增高 , 亦 可 因 
肺动脉 血管 活性 的 个 体 差 异 而 使 肺动脉 压 不 同 。 

肺动脉 高 压 可 按 肺 血管 阻力 增高 部 位 进行 分 类 。 
前 毛细 血管 性 肺动脉 高 压 病人 ,异常 改变 发 生 在 肺 动 
脉 或 小 动脉 。 被 动 性 肺动脉 高 压 时 ,肺动脉 压 增 高 是 
由 肺静脉 压 增高 引起 的 ,后 者 则 为 肺静脉 病变 所 致 ， 
但 更 常见 的 则 是 二 尖 闪 , 左 室 或 主动 脉 办 病变 致使 左 
房 压力 增高 引起 的 。 被 动 性 肺动脉 高 压 时 ,肺动脉 压 
增高 直接 反映 肺静脉 压力 的 增加 。 反 应 性 肺动脉 高 
压 时 ,肺静脉 压力 增高 所 致 促使 肺动脉 压 增高 的 反应 
性 前 毛细 血管 性 肺动脉 改变 , 比 单 由 肺静脉 高 压 所 致 
的 预计 更 其 。 这 种 混合 情况 在 风湿 热流 行 年 代 , 是 长 
期 二 尖 轩 病 患者 中 常见 的 , 现 已 较 少 。 

与 胶原 血管 病 .药物 .毒素 和 PPH 有 关 的 肺动脉 
陨 压 是 前 毛细 血管 性 。 同 样 , Eisenmenger 综合 征 时 
肺 小 动脉 血 流 增加 也 是 引起 毛细 血管 性 肺动脉 高 压 ， 
以 后 发 展 则 与 反应 期 的 血 流 无 关 。 

正常 肺 血管 床 适 应 血 流 增多 而 扩张 和 征调 待 用 
血管 组 织 的 能 力 极 大 ,但 在 肺动脉 高 压 时 这 种 能 力 已 
经 丧 失 , 故 休息 时 肺动脉 压 也 会 增加 ,运动 时 增加 更 
其 。 由 于 后 负荷 增加 , 右 室 肥 大 。 最 初 右 室 在 休息 时 
还 能 使 心 排出 量 保持 正常 ,但 运动 时 使 心 排出 量 增加 
的 能 力 则 已 有 窗 碍 。 随 着 肺 血管 病 的 发 展 , 右 室 终 致 
训 竭 ,休息 时 心脏 排出 量 亦 已 减低 。 随 着 右 室 功能 失 
常 的 发 展 , 右 室 舒张 压 增高 ,出 现 右 室 衰 竭 症 候 , 也 是 
肺动脉 高 压 的 最 为 不 祥 征 兆 。 肺 血管 病 虽 不 致 直接 
影响 到 左 室 ,但 右 室 不 断 扩 张 ,也 会 影响 到 左 室 充 僵 ，, 
而 使 左 室 舒 张 末 期 压力 和 肺 毛细 血管 模压 轻 度 增高 。 
肺动脉 高 压 病人 最 常见 的 症状 呼吸 困难 ,是 由 于 体力 
活动 时 的 氧 发 送 障碍 ,因为 患者 面 对 需 氧 量 增加 的 情 
况 已 不 能 相应 提高 心 排出 量 。 胸 痛 ( 第 46 章 ) 是 由 
于 右 室 缺 血 ,因为 在 右 室 质量 增加 .收缩 期 和 舒张 期 
压力 皆 增 高 的 情况 下 ,冠状 动脉 血 流 亦 有 障碍 。 学 县 
(第 46 章 ,第 435 章 ) 常 发 生 在 劳累 时 或 劳累 后 ,说 
明 心 排出 量 已 大 为 受 限 , 脑 血 流量 减少 ,体力 劳动 时 
可 因 外 周 血 管 扩张 而 更 为 加 剧 。 

最 常见 的 两 种 死亡 机 制 是 进行 性 右 室 衰竭 和 狸 
死 , 有 Kisenmenger 综合 征 的 精 人 ,更 多 发 生 蔡 死 。 肺 
炎 能 造成 肺泡 缺 氧 ,加 剧 肺 内 血管 收缩 ,从 而 不 能 保 
持 适当 的 心 排出 量 , 即 可 继 以 心 源 性 休克 和 死亡 。 动 
脉 低 氧 血 症 和 酸 中 毒 能 引起 危及 生命 的 心律 失常 。 
其 他 可 致 狸 死 的 原因 还 有 缓 惕 和 快速 型 心律 失常 . 急 
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性 肺 栓塞 .大量 肺 出 血 、 突 发 性 右 室 缺 血 等 。 心 脏 有 
右 至 左 分 流 的 病人 ,可 能 引起 并 发 症 的 情况 有 脑 及 
肿 .细菌 性 心 内 膜 炎 、 妊 娠 性 容积 改 亚 、Eisenmenger 
综合 征 病人 不 应 实施 的 手术 修复 等 ,还 有 少数 是 心 字 
管 检查 所 致 。 


临床 表现 


轻 度 肺 动脉 高 压 时 ,最 先 出 现 的 症候 第 为 疲 困 和 
胸部 的 隐约 不 适 。 但 是 这 些 症状 多 不 引起 病人 注意 ， 
直到 又 有 另 一 潜在 情况 暴露 ,如 COPD( 第 85 章 ) 、 间 
质 性 肺 疾病 (第 88 章 ) ,肺泡 通气 不 足 ( 第 83 章 , 表 
64-5) 等 。 昌 然 如 此 ,在 呼吸 困难 和 气 促 发 生前 ,临床 
征象 一 般 都 以 某 一 伴随 病变 的 表现 为 主 。 

肺动脉 高 压 加 重 时 ,临床 表现 包括 紫绀 ,劳力 性 
呼吸 困难 ,咯血 .非典 型 胸痛 或 心绞痛 .晕厥 , 心 生 , 心 
律 失常 ,反常 栓 子 (paradoxical emboli) 所 致 脑 血管 意 
外 .痛风 等 。 呼 吸 困 难 是 PPH 的 最 常见 症状 ,也 是 
Fisenmenger 时 : 会 征 串 者 发 生 最 针 的 症状 。 Kisen- 
menger 综合 征 病 人 如 未 手术 则 晕厥 极为 军 见 ,因为 
他 们 能 通过 开放 的 房 或 宝 间隔 缺损 或 未 闭合 的 动脉 
导管 为 右 室 减 压 。 反 之 ,房间 隔 完 整 ( 即 卵 圆 筷 未 开 
放 ) 的 PPH 病人 和 先天 性 分 流 处 已 由 手术 完全 修复 后 
肺 血管 阻力 增高 的 疾 人 , 则 可 以 尝 乳 出 现 。 心 绞 痛 是 
右 室 缺 血 的 常见 症状 ,但 却 常 未 引起 充分 注意 。 评 肿 
一 般 是 反映 右 心 衰竭 ,患者 更 易 伴 有 晚期 肺 血管 辆 。 


查 体 


每 一 种 内 在 或 伴随 情况 ( 表 凶 -5) 都 会 影 啊 到 临 
床 表现 。COPD 一 般 都 伴 有 肺 充气 过 度 , 促 使 心脏 移 
位 ,因此 心音 听诊 较 难 。 间 质 性 肺 疾 病 患者 都 有 呼吸 
加 速 。 但 是 有 些 体 征 是 一 般 都 会 见 到 的 ,如 P 增强 ， 
P, 能 被 触及 , 右 侧 第 3 心音 (S;) 以 及 肺动脉 高 压 加 
重 时 的 肺动脉 瓣 和 三 尖 瓣 关闭 不 全 杂音 等 。 最 终 颈 
静脉 充盈 , 肝 有 搏动 性 ,出 现 末梢 水 肿 .胸水 和 上 腹水。 
肺静脉 高 压 病人 ,临床 表现 常 被 左 心病 征 如 二 尖 辩 狭 
罕 、 系 统 性 高 血压 或 心 误 等 掩盖 不 显 ( 第 55 章 , 第 63 
章 , 第 72 章 )。 

PPH 病人 并 无 内 在 心肺 病变 迹象 。 心 脏 检 查 可 
见 右 室 负 荷 过 重 , 这 是 各 种 病因 性 肺动脉 高 压 都 能 见 
到 的 ( 见 前 文 )。 

Eisenmenger 综合 征 病人 体检 可 见 中 央 性 紫绀 、 
指 ( 趾 ) 析 变 , 右 室 抬 举 (1 扩 ) .可 和 触 P 和 P, 亢进 ( 常 


有 单一 而 响亮 的 5S,) ,与 肺动脉 干 扩张 有 关 的 射 血 
音 .肺动脉 准 关 闭 不 全 的 舒张 期 杂音 等 。 心 训 病 人 可 
有 水 肿 .腹水 和 肝 脾 大 。 肺 血管 阻力 已 增高 后 手术 矫 
治 的 先天 性 心脏 病 和 患者 ,体检 所 见 与 PPH 的 情 总 相 
似 ( 即 5, 的 肺动脉 斩 成 分 增强 , 右 心 5 ,三 尖 辩 关闭 
不 全 等 ; 右 室 S, 和 肺动脉 淮 关 闭 不 全 一 般 反 映 靖 情 
已 达 晚 期 )。 末 梢 紫绀 和 水 肿 常 见 。 析 变 虽 常 见于 
Eisenmenger 综合 征 , 但 PPH 和 在 肺 血管 阻力 业已 增 
高 后 矫治 的 先天 性 心脏 缺损 病人 ,一 般 香 无 此 征 。 


自然 病史 


历史 上 PPH 是 以 每 况 傅 下 .早期 死亡 的 病程 经 
过 出 现 的 。 以 后 由 于 药物 和 手术 治疗 的 进步 ,不 但 使 
PPH 的 症状 表现 发 生 改 变 , 也 使 病情 进展 和 存活 时 
间 不 同 往 蔡 。 直 到 20 世纪 80 年 代 前 ,未 作 心 肺 或 肺 
移植 的 PPH 病人 1 年 存活 率 还 是 68%% ~75 名 ,3 年 
存活 率 为 40 多 ~56 允 ,5 年 22%5 ~ 38 名 ;以 更 晚期 症 
状 就 医 的 病人 ,存活 时 间 更 短 ,纽约 心脏 学 会 TI 、I 了 [级 
病人 的 中 位 数 存 活 时 间 是 59 月 , 焉 级 病人 为 32 月 ， 
级 病人 6 月 。 但 幸存 几 十 年 的 病例 和 病情 出 现 明 
显 减 轻 的 病例 ,也 偶 有 报道 。 

与 HIV 感染 和 减 食欲 剂 (anoreetics) 有关 的 肺动脉 
高 压 ,总 存活 率 与 PPH 相似 。 但 肺动脉 高 压 并 有 门 脉 高 
压 的 病人 ,预后 要 差 得 多 ,平均 存活 时 间 只 有 15 月 。 

同样 ,由 于 内 在 肺病 (如 COPD ) 而 只 有 轻 度 肺 动 
脉 高 压 的 病人 ,病程 经 过 比 PPH 好 得 多 。 多 数 病 例 
都 是 由 COPD 的 自然 病 忠 决定 其 最 终 预后 。 肺 静脉 
高 压 病 人 的 临床 表现 是 混合 性 的 ,并 因 肺 血管 反应 性 
( 它 决 定 肺动脉 高 压 程度 ) 和 肺静脉 高 压 程 度 ( 有 时 
伴 有 左 心 衰竭 ) 而 异 。 即 使 以 肺动脉 高 压 为 主要 改 


100 
本 80 
SA 
硅 
和 40 
由 1 一 Eisenmenger 综 合生 

| 原 发 性 肺动脉 高 压 
一 -= 肺动脉 高 夺 并 有 而 皮 表 





图 642 原 发 性 肺动脉 高 压 、Eisenmenger 综合 征 和 硬 皮 
病 相关 的 肺动脉 高 压 的 存活 率 比较 ,病人 都 只 接受 常规 治 
疗 (如 不 作 移植 .不 服用 依 前 列 醇 或 其 他 新 药 ) 。 
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变 , 仍 可 因 进 行 性 肺 血管 病 在 生物 学 表现 上 的 重大 差 
异 而 有 很 大 不 同 。 


诊断 评估 
肺动脉 高 压 的 检 出 


以 现 有 医疗 技术 ,可 以 对 肺动脉 融 压 病人 作出 相 
当 可 鞭 的 诊断 和 病情 评估 。 疑 为 肺动脉 高 压 时 ,应 做 


心电图 (ECe) ,拍摄 胸 片 。 虽然 心电图 上 可 能 没有 
明显 改变 ， 但 也 逢 能 多 到 电 竹 右 侧 ， el 





asd tone toe 
量 而 定 )( 图 496)。 

如 心电图 和 胸 片 蕴 无 诊断 意义 ,或 符合 肺动脉 高 
压 , 应 再 作 超声 心动 图 以 排除 先天 性 心 胜 病 . 心 肌 功 
能 失常 和 心 瓣 膜 病 。PPH 病人 的 典型 超声 心动 图 改 
变 是 右 室 、 右 房 增 大 ,而 左 室 大 小 正常 或 更 小 。 包 普 
勒 检 查 还 党 易 发 现 肺动脉 瓣 和 三 尖 瓣 关闭 不 全 。 晚 
期 病例 可 因 右 室 压 力 负 街 过 重 而 使 室 间 隔 正 常 弯 度 


发 生 改 变 。 左 室 充 熏 不 足 ( 表现 为 左 室 容积 减低 ) 可 


以 有 反映 肺 血管 病 的 程度 。 多 普 勒 超声 可 以 对 肺动脉 
收编 压 作出 无 创 佑 计 , 即 体 静 脉 压 与 三 尖 瓣 反 流 速度 
平方 乘 4 之 和 (第 51 章 )。 经 食管 的 超声 心动 检查 
能 对 心 内 缺损 作出 更 准确 评估 ,包括 对 卵 圆 孔 开 放 的 
检查 。 盐 水 对 比 超声 心动 检查 还 能 检测 房间 陋 的 气 
整 性 。 


追查 继 发 病因 


超声 心动 图 是 发 现 必 为 肺动脉 高 压 病 因 的 先天 
或 获得 性 心脏 病 的 关键 技术 。 肺 功能 和 心肺 运动 试 
验 有 助 于 病因 尚未 确定 的 呼吸 困难 病人 的 检查 。 如 
未 发 现 心脏 病因 ,就 应 进行 系统 检查 分 析 ( 图 64-3 ) 。 
如 此 根据 相继 进行 的 检查 结 末 ,应 能 发 现 内 在 病因 及 
有 关 情 况 ( 表 64-5) 。 


高 居 病 人 的 筛 检 


通过 萍 检 ,可 能 从 无 钙 状 或 症状 轻微 的 系统 性 硬 














化 病人 中 ,早期 发 现 肺 动脉 高 压 ,这 类 病人 中 肺动脉 
高 压 的 发 生 率 很 高 ,相形 之 下 ,系统 性 红斑 狼疮 .类 风 
湿性 关节 炎 和 其 他 结缔 组 织 病 患者 中 , 检 出 率 就 低 得 
和 多。 已 确诊 PPH 病人 的 一 级 亲属 ,也 应 建议 般 检 。 
所 有 门 肪 高 压 病 人 在 为 肝 移 植 进 行 检 查 时 ,应 做 经 胞 
超声 心动 图 。 对 诸如 COPD 之 类 肺病 患者 是 否 须 作 
肺动脉 高 压 的 带 规 凯 检 , 尚 无 明确 意见 ,除非 是 患者 
已 有 提示 肺动脉 高 压 的 症状 或 体征 。 

磁 共 振 成 像 (MRI) (第 53 章 ) 和 计算 机 体 层 摄 
影 (CT)( 第 52 章 ) 有 助 于 心 胜 扎 损 的 解剖 评 居 ,高 分 
辩 度 CT 可 用 于 疑 为 间 质 性 肺 疾病 患者 的 检查 。 治 
疗 开始 前 ,运动 试验 可 用 于 肺 功 能 的 最 初评 估 ， 以 后 
还 可 通过 复查 以 对 治疗 功效 作出 评估 。 

通气 -浇注 肺 扫 描 ( ventilation-perfusion lung 
scanning) 和 蜂 认 CT 可 用 于 慢性 血栓 栓塞 症 的 策 检 ， 
但 肺 血管 造影 仍 为 此 项 检查 的 “ 金 标准 ”( 第 94 章 ) 。 
血栓 栓塞 性 肺动脉 高 压 时 , 血块 已 融 人 肺动脉 壁 而 被 
内 上 化 , 肺 血管 造影 对 阻塞 程度 可 能 估计 不 足 ,或 难 
以 评说 。 毛 细 血 管 镜 检查 ( angioscopy) 和 MRI 可 用 
于 适 选 病人 。 但 慢性 血栓 栓塞 病 的 诊断 极为 重要 , 因 
为 由 此 所 致 肺动脉 高 压 病 人 ,血栓 动脉 内 膜 切除 术 
(thromboendarterectomy ) 可 以 获得 临床 和 血 流 动力 学 
功效 ,存活 率 亦 可 提高 。 


肺动脉 高 压 程度 的 评估 


经 过 胸 片 ,心电图 和 超声 心动 图 等 检查 后 , 肺 动 
胀 高 压 仍 有 可 疑 的 病人 ,应 建议 右 心 插 管 ,以 资 确诊 
并 测定 心 内 和 体 , 肺 循环 压力 以 及 心 排出 量 ,。 已 确诊 
肺动脉 高 压 、 正 在 考虑 药物 治疗 的 病人 ,可 在 右 心 插 
管 时 以 短 效 扩 血 管 剂 通 过 急性 测试 ,确定 肺 血管 反应 
度 ( 图 644)。 没 有 任何 血 流 动力 学 及 人 口 学 变数 可 
以 预测 病人 是 否 会 对 急性 扩 血 管 试验 作出 反应 。 建 
以 可 用 以 下 扩 血 管 剂 进行 测试 : 依 前 列 醇 钠 
(epoprostenol sodium ) 静脉 注射 (剂量 范围 2.~ 12 ng/ 
kg , 半 庆 期 2~3 min),NO 吸入 (剂量 范围 10 ~ 80 
ppm , 半 章 期 15 ~ 30 s) , 伊 洛 前 列 素 (iloprost) 吸入 
( 筋 化 剂量 范围 14 ~ 17 pg, 半 衰 期 20 ~30 min) ,或 腺 
征 (adenosine ) 静 注 [ 剂量 范围 50 ~200 ng/ (kg * min)， 
半 误 期 5~10 s]。 通 营 以 平均 肺动脉 压 出 现 有 临床 意 
义 的 下 降 ( 至 少 20% ) ,平均 肺动脉 压 降 到 三 35 mmHg 
而 心 排出 量 不 变 或 增高 , 定 为 有 有 反应, 这样 的 病人 长 期 
口服 钙 通 道 阻 沾 剂 ,一 般 ( 但 非 一 概 ) 都 能 收 到 良好 效 
果 。 反 之 ,急性 扩 血 管 试验 无 反应 的 病人 ,不 会 受 惠 于 
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_ 疑 为 肺动脉 高 压 


da 





未 能 诊断 或 符合 肺动脉 高 压 ; 
肺动脉 高 压 仍 有 可 经 












未 能 诊断 或 符合 肺动脉 高 压 ; | 
肺动脉 高 压 仍 有 可 疑 








排除 肺动脉 高 压 。 | | 诊断 肺动脉 高 压 


检查 或 治疗 气 道 ， 肺 实质 病 ， 胶原 病史 、 人 体检、 胸 片 ，PFT、ABG 
血管 冯 、 和 神经 肌肉 病 或 胸壁 限制 病 及 血清 检查 提示 可 能 病因 






检查 和 潜 疗 二 尖 准 病 、 先 天 性 
心脏 病 或 左 室 功 能 失常 


? 放射 性 核 素 检 查 






图 543 肺动脉 高 i 慢性 复发 性 血栓 栓塞 病 


压 病因 的 追查 流程。 人 

ABG = 动脉 血气 (分 二 
析 );CT = 计算 机 体 
层 摄影 ;ECG = 心 电 
司 ;PFT = 肺 功能 试 


检查 与 睡眠 有 关 的 呼吸 | 如 V/ 晶 扫描 及 CT 正常 或 PE 可 能 性 小 ， 
| 有 无 进行 多 导 睡 眠 描记 的 临床 指证 ? 


验 。( PE = 肺 栓塞 障 可 及 夜间 〇 : 失 饱 和 _ 





译 者 ) (由 
Widlits A, Barst RJ. 
Pulmonary arterial hy- 








pertension in children. 
Eur Respir J, 2003, 
21:155 ~ 176. ) 


进一步 检查 肺动脉 高 压 : 
僵 须 开放 性 肺 活 答 
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钙 通 道 阻 沛 剂 口服 治疗 ,其 至 可 能 因此 和 而 更 恶化 。 的 单项 治疗 ,但 其 治疗 也 已 取得 相当 进展 (图 644)。 
PPH 和 Eisenmeneger 综合 征 病 人 ,由 于 肺 机 械 或 
气体 交换 性 能 失常 , 肺 功能 试验 可 能 失常 ,特别 是 已 达 一般 处 理 
较 晚期 病例 。 卵 圆 孔 开 放 所 致 PPH 和 体 - 肺 沟通 所 
致 Eisenmeneger 综合 征 病人 ,可 能 发 生 严 重 低 氧 血 症 。 可 用 于 各 型 肺动脉 高 压 病人 的 重要 一 般 性 处 置 
包括 回避 可 使 病情 加 剧 的 情况 与 药物 。 运 动 须 不 引 
\ 起 症状 ,高 原 访问 可 因 缺 氧 请 导 肺 血管 收缩 ,而 使 肺 
治疗 动脉 高 压 更 为 加 剧 。 妊 娠 .口服 避孕 剂 和 食欲 抑制 剂 
皆 须 回避 。 肺 血管 病 和 紫绀 型 先天 性 心 胜 病 患 者 ,已 
肺动脉 高 压 的 治疗 ,有 赖 于 对 其 病因 的 精密 评估 因 严 重 低 氧 血 古 诱发 显著 红细胞 增多 时 ,静脉 切 开放 


(图 643)。 血 并 补 以 输液 (如 血浆 或 白 蛋 白 ) ,可 能 有 助 。 红 细 
胞 增多 病人 如 有 头痛 、 视 力 模 糊 等 症状 ,或 红 血 细胞 
药物 治 尖 比 容 >65% ~70% ,应 建议 静脉 切 开放 血 。 但 须 注 意 


铁 储备 枯 总 和 循环 血 和 容量 减少 问题 。 脑 血管 病变 更 
虽然 肺动脉 高 压 尚 无 根治 疗法 ,也 没有 普遍 有 效 。 ”多 是 与 缺 铁 性 贫血 有 关 。 但 血浆 置换 似 能 使 严重 红 


检查 肺 血 管 反应 性 : 
急性 扩 血 管 试验 
一 氧化 所 吸入 

依 前 列 酵 静 注 
腺 苷 静 注 

伊 洛 前 列 素 吸入 


急性 钙 通 道 阻 滞 该 验 : 动能 性 用 或 V 类 上 | 功能 性 | 或 上 类 


杭 , 痊 
ERA 
PGL 同 类 物 
1IV 依 前列 和 醇 


PGL 同 类 物 
KV 依 前 列 酝 

? PDE5 抑 制剂 
? iNO 








洁 疗 失败 

肺 或 心肺 移植 
图 64-4 肺动脉 高 压 治 疗 流程 。 一 氧化 氨 (NO) 吸 人 ., 依 前 列 醇 静 注 、 腺 苷 静 注 或 颁 洛 前 列 素 吸 人 试验 有 效 是 指 平均 肺 动 
脉 压 出 现 有 临床 意义 的 减低 , 减 幅 宇 20% ,使 平均 肺动脉 压 三 35 mmHg ,而 无 心 排 出 量 的 减低 。CCB = 铬 通道 阻 河 剂 ; 


ERA = 内 皮 缩 血管 肽 受 体 持 抗 剂 ;PDES = 磷酸 二 酷 酶 5 型 ;PGI, = 前 列 环 素 。( 由 Widlitz A,Barst RJ. Pulmonary arterial hy- 
pertension in children. Eur Respir J ,2003 ,21 :155 一 176. ) 
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细胞 增多 症 病 人 的 症状 缓解 . 

低 流 量 吸 氧 能 解除 动脉 低 氧 血 症 ,并 使 慢性 肺 实 
质 病 患 者 的 肺动脉 高 压 减 轻 。 反 之 ,Kisenmenger 综 
侣 征 病 人 很 少 能 从 供 气 获得 血 流 动力 学 方面 的 好 处 ， 
但 有 其 他 类 型 肺动脉 高 压 ( 包 括 PPH ) 的 Eisenmenger 
综合 征 病人 ,如 果 活 动 时 氧 不 饱和 ,是 可 能 受 囊 于 门 
座 吸 氧 的 。 已 有 明显 右 心 衰竭 .休息 时 心 排出 量 低 的 
病人 , 吸 氧 常 有 助 益 。 


内 在 靖 情 的 治疗 


在 对 肺动脉 高 压 病人 进行 治疗 前 ,应 先 对 内 在 或 
相关 病变 施加 治疗 。 在 这 些 病变 获得 最 适当 人 处治 后 ， 
再 考 虚 对 肺动脉 高 压 的 相关 党 疗 { 图 G4)。 


抗 凝 


组 织 学 检查 资料 显示 ,大 部 分 PPH 病人 肺 小 动 
脉 内 都 有 血栓 性 损害 ,但 支持 长 期 抗 凝 治疗 PPH 的 
临床 资料 则 还 有 限 。 华 法 林 (warfarin) 抗 瞩 建 议 用 到 
国际 规范 比 (INR)1.5 ~2, 但 有 些 临 床 情况 可 能 须 用 
达 更 高 INR( 第 33 章 )。 但 出 血 风 险 较 大 的 病人 , 常 
以 较 低 INR 为 宜 。 华 法 林 反 应 不 良 的 病例 ,可 用 肝 
素 皮 下 注射 (5000 ~ 10 000 U 每 日 2 次 ) ,或 低 分 子 
最 肝素 (1 mg/kg 皮下 注射 每 日 2 次 ) 亦 可 。 慢 性 血 
栓 栓 塞 病 患者 应 以 较 大 剂量 华 法 林 褒 疗 ( 即 用 达 INR 
2.5~3.3)。 长 期 抗 瞻 对 他 型 肺 脉 高 压 是 否 有 益 , 现 
仍 未 详 。 


钙 通 道 阻 滞 剂 


成 年 PPH 病人 中 , 约 20% 对 急性 扩 血 管 试验 似 
有 和 良 效 ,而 据 未 作对 照 的 研究 ,长 期 口服 钙 通 道 阻 滞 
剂 亦 有 效 验 ,这 可 由 症状 .运动 耐力 , 血 流动 力学 检查 
和 存活 率 等 方面 的 改善 得 到 证 实 。 多 数 研 究 所 用 和 町 
通道 阻 广 剂 的 剂量 都 较 大 (如 长 期 硝 共 地平 《nifedi- 
pine 每 日 120 ~ 240 mg 或 毛 氧 地平 iamlodipine) 每 
日 20 ~40 mg) ,但 PPM 病人 的 最 佳 剂量 仍 未 肯定 。 
对 这 些 药物 尚未 取得 急性 血 流 动力 学 有 效 证 据 的 病 
例 ,不 会 受 惠 于 长 期 治疗 。 由 于 不 良 反 应 甚 多 ,包括 
系统 性 低 血 压 、 肺 水 肿 . 右 心 衰竭 甚至 死亡 等 ,因此 钉 
通道 阻 滞 剂 只 宜 用 于 急性 试验 证 明 有 效 的 病例 。 


前 列 腺 素 关 


支持 前 列 环 素 ( 依 前 列 醇 4epoprostenol;y ) 或 前 列 
环 素 同类 物 治疗 的 依据 是 血栓 烷 与 前 列 环 素 失去 平 
衡 和 PPH 病人 肺动脉 中 前 列 环 素 合 酶 减少 。 依 前 列 
醇 持 续 静 注 可 使 硬 皮 病 所 致 肺动脉 商 压 病人 的 运动 
耐量 提高 ,并 使 功能 性 古 或 下 类 PPH 病人 的 症状 、 血 
流动 力学 情况 和 存活 率 获 得 改善 09 始 量 1 ~2 ng/ 
(kg * min) ,逐渐 增 量 ,特别 是 在 最 初 治疗 的 数 月 中 。 
1 年 后 多 数 病 例 的 平均 剂量 要 用 到 20 ~ 40 ng/ 
(kg* min) ,但 最 佳 剂量 的 个 体 差 异 极 大 。 依 前 列 醇 
持续 静 注 亦 可 用 于 治疗 与 先天 性 体 - 肺 分 流 、 门 脉 高 
压 、HIV 感染 .药物 和 毒 阳 有 关 的 肺动脉 高 压 等 情况 ， 
据 报道 可 使 运动 量 和 血 流动 力学 情况 改善 ,存活 率 可 
能 亦 有 提高 ,但 研究 未 作对 照 安排 。 

为 避免 静脉 注射 ,已 作 过 多 方 临床 试验 ,包括 前 
列 环 京 同 类 物 曲 前 列 尼 (treprostinil) 应 下 注射 、 依 洛 
前 列 素 (iloprost) 吸 人 、 风 前列 素 (beraprost) 口服 等 。 
2002 年 ,美国 食品 药品 管理 局 (FDA) 批准 曲 前 列 尼 
(皮下 注射 ) 可 用 于 显 症 性 肺动脉 高 压 病 人 的 治疗 。® 
始 量 1 ng/(kg， min), 缓 渐 增 加 至 达 最 适量 。 依 滞 
前 列 素 吸入 eS 和 贝 前 列 素 口服 ,美国 以 外 地 区 虽 已 
应 用 ,但 至 本 书 出 版 时 ,FDA 尚未 批准 在 美国 应 用 。 


内 皮 缩 血管 肘 受 体 接 抗 剂 


内 皮 缩 血管 肽 - 1 是 迄今 已 发 现 的 最 强烈 缩 血 
管 剂 之 一 ,已 发 现 与 肺动脉 高 压 的 发 生机 制 有 关 ， 
2001 年 FDA 已 批准 口服 有 效 的 双重 受 体内 皮 缩 血 
管 肽 持 抗 剂 波 生 坦 ( bosentany 用 于 功能 五 或 人 类 肺 
动脉 高 压 的 治疗 。* 波 生 坦 欠 .5 mg 每 日 2 次 共 4 周 ， 
缓 增 至 125 mg 每 日 2 次。 口服 有 效 的 选择 性 内 皮 缩 
血管 肽 -A 受 体 持 抗 剂 (如 西 他 生 坦 《sitaxsentan》 和 
安利 生 坦 (ambrisentany ) 尚 在 评 人 居中。 内皮 缩 血管 及 
受 体 持 抗 剂 的 不 良 效应 包括 肝脏 毒性 ,可 使 转氨酶 水 
平 增高 。 


一 氧化 氮 


一 氧化 氨 (NO) 激 活 肺 血 管 平滑 肌 细胞 中 鸟 背 酸 
环 化 酶 (guanylate cyclase) ,可 使 环 鸟 昔 酸 (ceGMP ) 增 
加 ,细胞 内 钙 浓度 减低 ,导致 平滑 肌 弛 缓 。 吸 人 时 
NO 与 血红 蛋白 迅速 结合 ,可 使 扩散 人 血 的 NO 皆 被 
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天 活 ,防止 系统 性 血管 扩张 。NO 吸入 为 强烈 的 选择 
性 肺 扩 血管 剂 ,NO 吸 人 短期 治疗 各 种 临床 情况 时 的 
肺动脉 高 压 , 虽 已 有 大 量 经 验 , 但 NO 吸入 对 肺动脉 
高 压 的 长 期 治疗 作用 则 仍 在 临床 研究 中 。 有 关 NO 
强化 剂 如 5 型 太 酸 二 酯 酶 抑制 剂 的 研究 和 评估 也 在 
进行 中 。 


正 性 肌 为 药 和 利尿 剂 


强 心 苷 (eardiac glycosides) 对 肺动脉 高 压 的 疗效 
和 和 毒性 现 仍 未 详 。 利 尿 剂 能 减轻 右 心 受 竟 病人 的 血 
管内 容积 增高 和 肝 内 充血 ,但 须 注 意 利尿 过 度 ,致使 
高 度 依 赖 前 值 衙 的 病人 心 排 出 量 减低 。 


干预 性 心脏 手术 
先天 性 心脏 病 


大 多 数 由 体 - 肺 分 流 所 致 肺动脉 高 压 的 病人 , 枫 
儿 和 儿童 时 期 都 已 作 过 心脏 修复 手术 ,以 防止 不 可 逆 
性 肺 血 管 病 的 发 生 。 人 生 较 后 阶段 出 现 肺 血 管 阻力 
增加 的 很 多 病例 ,现在 通过 新 检查 法 和 转手 术 期 处 
理 , 仍 有 可 能 进行 手术 矫治 。NO 吸入 、 依 前 列 素 静 
注 或 依 洛 前列 素 吸 和 人 ,可 以 揭示 肺 血 管 收缩 ,测定 可 
能 达到 的 肺 血管 最 低 阻 力 。 以 气 训 暂时 封闭 先天 性 
心 胜 缺损 或 未 闭 卵 圆 孔 , 复 测 压力 , 即 能 预见 到 修复 
后 的 血 流动 力学 悄 况 。 反 之 ,由 肺静脉 局 压 引 起 的 肺 
动 胀 蜗 压 , 至 少 是 部 分 可 道 的 ,只 要 左 侧 梗阻 性 损害 
得 以 矫治 ,但 肺动脉 高 压 可 能 要 在 数 月 后 才 会 减低 。 

这 些 年 评估 先天 性 心脏 病 可 修复 性 的 较 新 检测 
法 , 现 也 用 于 肺动脉 高 压 和 病人 大 于 术 ( 特别 是 心脏 手 
术 ) 的 围 手术 期 和 手术 后 发 生 急 性 肺动脉 高 压 危 象 
的 治疗 。 肺 循环 阻力 增加 的 病人 手术 , 术 后 发 生 肺 动 
脉 高 压 危 象 的 风险 增加 ,了 解 肺 循环 是 理会 对 NO 吸 
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和, 依 前 列 醇 静 注 或 供 洛 前 列 素 吸 人 作出 良好 回应 ， 
有 助 于 发 生 潜 含 生命 危险 的 并 发 症 的 处 理 。 


房间 隅 切 开 术 


为 肺动脉 高 压 病 人 实施 房间 陋 切 开 术 (atrial 
septostomy ) 的 依据 ,是 由 于 实验 和 临床 观察 提示 在 严 
重 肺 动脉 融 压 情况 下 ,人 允许 右 至 左 分 流 发 生 的 房间 隔 
缺损 可 能 是 有 利 的 。 这 种 手术 尽管 还 是 试验 性 的 ,但 
对 严重 肺动脉 高 压 、 反 复 尝 膨 或 虽 经 最 大 限度 药物 治 
疗 仍 处 于 右 心 委 奖 境地 而 房间 隔 完 整 或 卵 圆 孔 开局 
有 限 的 病例 ,可 能 是 有 和 儿 助 的 。 此 外 ,还 可 作为 移植 
前 的 暂时 性 寻 恩 性 过 渡 指 施 , 待 移植 时 再 来 关闭 房间 
隔 上 切 开 处 。 


移植 


自 1981 年 以 来 ,全 世界 已 为 矫治 进行 性 肺动脉 
高 压 实施 了 1500 例 以 上 单 肺 、 双 肺 及 心肺 移植 (第 
80 章 , 第 97 章 ) 。 手 术 死 亡 率 16 和 ~29% ,与 主要 诊 
断 有 关 。1 年 存活 率 70% ~75% ,3 年 存活 率 55% ~ 
60% ,5 年 存活 率 和 0% ~45 免 。 何 时 安排 称 植 ,决定 
于 病人 在 最 佳 药物 治疗 下 的 预后 .当地 实施 移植 预计 
要 等 待 多 长 时 间 和 移植 后 预期 寿命 。 


今后 展望 


未 来 发 展 可 能 会 集中 在 以 下 方面 :明确 肺动脉 高 
压 炳 最 终 是 否 有 一 共同 通道 ,鉴定 请 发 家 族 和 散发 性 
PPH 的 基因 ,开发 分 子 和 生理 试验 以 监测 和 诊断 肺 
血管 病 , 以 及 测试 现 有 治疗 和 根据 已 知 病理 机 制 开 发 
新 的 治疗 方法 。 


二 Badesch DB ,Tapson VF ,MeCoon MD ,et al. Continuous intravenous epoprostenol for pulmonary hypertension 
due to the scleroderma spectrum of disease. Ann Intern Med ,2000 ,132 :425 一 434， 


依 前 列 醇 持续 静 注 用 于 硬 皮 病 类 并 病 所 致 肺动脉 高 压 。 


和 Barst RJ ,Rubin LJ ,Long WA, et al. for the Primary Pulmonary Hypertension Study Group: A comparison of 
continuous intravenous epoproatenol ( prostacyelin ) with conventional therapy in primary pulmonary hyperten- 


sion. N Engl ] Med ,1996 ,334 :296 - 302. 


依 前 列 醇 ( 前 列 环 素 ) 持 续 静 注 与 常规 疗法 治疗 原 发 性 肺动脉 高 压 的 比较 。( 本 文 是 作者 等 为 原 发 性 
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肺动脉 高 压 研究 组 提出 的 报告 。) 

和 Simonneau G, Barst RJ ,Calie N,et al, Continuous subcutanuous infusion of treprostinil, a prostacyclin ana- 
logue ,in patients with pulmonary arterial hypertension: A double-blind randomized controlled trial. Am J Re- 
spir Crit Care Med ,2002 ,165 :800 — 804., 

前 列 环 素 同类 物 曲 前 列 嘴 持续 皮下 输 注 治疗 肺动脉 商 压 的 双 育 随机 对 属 试 验 。 

EOlschewski H Simonneau G, Galie N, et al Inhaled iloprost for severe pulmonary hypertension. N Engl J 
Med ,2002 ,347 :322 — 329. 

伊 洛 前 列 素 吸入 治疗 严重 肺动脉 高 压 。 

全 Galie N,Humbert M, Vachiery JL, et al. Effects of beraprost sodium ,an oral prostacyclin analogue,in patients 
with pulmonary arterial hypertension: A randomized , double-blind , placebo-controlled trial. ] Am Coll Cardiol, 
2002 ,39 ;1496 -1302. 

前 列 环 素 同 类 物 由 前 列 素 负 口服 治疗 肺动脉 高 压 的 随机 了 双 育 宾 奈 剂 对 照 试验 。 

全 Rubin LJ, Badesch DB, Barst RJ, et al. Bosentan in patients with pulmonary arterial hypertension. N Engl J 
Med ,2002 ,346 :896 — 903, 

流 生 坦 在 肺动脉 商 压 狂人 中 的 应 用 。 
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第 65 章 
成 人 先天 性 心脏 病 


Arne 」 Marelll 


一 般 原则 


近 4 各 年 来 ,医药 ,儿科 和 和 心血 管 外 科 的 巨大 进 
展 ,使 得 越 来 越 多 患 有 复杂 碾 质 性 心 胜 病 的 人 得 以 生 
活 到 成 年 阶段 。 为 成 人 服务 的 内 科 医 生 , 面 对 这 样 的 
病人 也 在 增多 ,通常 都 是 与 心脏 病 专 科 医 生 和 三 级 医 
疗 单 位 协作 共同 处 理 的 。 


定义 


病人 可 按 外 科 状 况 分 为 3 类 , 即 不 能 手术 .可 做 
姑息 性 手术 和 可 做 生理 修复 3 种 情况 。 先 天 性 心脏 
损害 可 分 为 无 柴 错 型 (acyano-tic) 和 紫 钳 型 (cyano- 
tic) 。 紫 绀 是 指 由 于 还 原 血 红 和 蛋白 量 增多 所 致 黏膜 
的 蓝 色 改变 。 由 于 右 至 左 分 流 使 循环 血液 为 混合 性 
时 , 即 为 中 央 性 紫绀 。 

先天 性 损害 (native lesion ) 是 指出 生 时 即 已 存在 
的 解剖 损害 。 获 得 性 损害 则 是 在 天 然 解剖 基础 上 自 
然 发 生 或 手术 形成 的 损害 。 姑 息 性 (palliative ) 干预 
是 为 紫绀 病人 施行 的 治疗 措施 , 意 在 听 容 混合 性 循环 
和 葛 绀 继续 存在 的 情况 下 增加 或 减少 肺 血 流 
( 表 65-1)。 生 理性 收复 (physiologic repair) 则 是 使 复 
付 紫 绀 损害 的 肺 、 体 循环 完全 或 接近 完全 分 开 , 而 使 
和 紫绀 不 复 在 的 手术 治疗 。 

Fisenmenger 复古 指 肺 血管 阻力 超 和 逾 体循环 水 平 
时 ,血液 经 室 间 隔 缺 损 (VSD) 反 向 流动 。 生 理 反 应 刚 
指 在 为 数 众 多 的 分 流 性 损害 中 ,由 于 肺 血管 阻力 增加 
而 发 生 的 分 流 性 损害 , 因 肺 血管 阻力 增加 而 发 生 的 右 
至 左 分 流 反 应 。Eisenmenger 综合 征 则 为 有 Eisen- 
menger 生理 反应 的 病人 共有 的 常见 临床 特征 。 

一 种 先天 性 损害 能 影响 到 另 一 损害 的 病程 经 历 。 


以 室 间 陋 缺 损 而 言 , 它 是 孤立 发 生还 是 合并 有 肺动脉 
狭 罕 ,后 果 就 很 不 同 。 单 纯 性 损害 是 指 右 心 或 左 心 单 
独 发 生 的 分 流 或 阻塞 性 损害 。 复 杂 性 损害 则 是 两 种 
以 上 异常 联合 出 现 。 


病因 


先天 性 心脏 病 患 者 ,90 台 都 是 多 因素 中 传 所 致 ， 
只 有 5 和 ~ 10 名 畸形 绿 于 原始 遗传 因子 , 即 染 色 体 或 
与 某 一 单个 突变 基因 有 关 。 染 色 体 畏 形 (chromosomal 
aberrations ) 病 人 最 第 见 的 缺陷 是 室 间 隔 缺 损 (VSD)， 
三 体 性 13 和 18 病人 中 ,90% 有 之 。Down 综合 征 (三 
体 性 21) 病 人 中 , 约 50% 有 心 内 膜 垫 和 室 间 隔 缺 损 。 
而 Tumer 综合 征 (45,X) 时 最 常见 的 缺陷 是 主动 脉 缩 
军 ,主动 脉 准 狭 罕 和 房间 隔 缺 损 (ASD)。 染 色 体 带 
22911 异 囊 能 引起 一 组 综合 征 , 其 中 最 常见 的 就 是 Di- 
George 综合 征 。 它 们 共 具 的 表 型 特征 , 称 为 CATCH-22 
综合 征 , 即 心脏 缺陷 (cardiac defects) ,面容 异常 (ab- 
normal facies )、 胸 腺 发 育 不 全 (thymic hypopla- 
sia) . 肚 列 (cleftpalate ) 和 低 钙 血 症 { hypocalcemia) 联 





甫 65-1 
先天 性 心脏 损害 的 姑息 性 手术 分 流 
姑姑 性 分 流 吻合 术 
体 二 肺动脉 分 流 
经 典 性 Blalock-Taussig 锁骨 下 与 肺动脉 
改良 Blalock-Taussig 锁骨 下 与 肺动脉 ( 人工 称 植 ) 
Potts 史 合 降 主 动脉 与 左 肺动脉 
WWaterston 分 流 升 主动 胀 与 右 肺 动脉 
体 静 肪 - 肺动脉 分 流 
经 典 性 Glenn 上 腑 静脉 至 肺动脉 
观 间 Glenn 上 和 腑 静脉 至 左 . 右 肺动脉 


双 侧 Glenn 左右 上 腑 静脉 至 左右 肺动脉 
由 Marelli 点 ,Mullen M. Clin Paediatr 1996 4 :189， 
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全 出现。 家 族 中 有 一 个 孩子 带 有 染色 体 异 常 所 致 先 
天 性 心脏 畸形 ,今后 该 家 族 的 再 发 风险 ,与 该 染色 体 
异常 本 身 的 复发 风险 相关 。 

单个 突变 基因 也 常 伴 有 心血 管 畸形 综合 征 , 但 不 
是 每 个 有 此 综合 征 的 病人 都 有 典型 的 心脏 反常 。 这 
方面 的 例证 如 和 常 染色 体 隐 性 遗传 的 成 骨 不 全 ( osteo- 
genesis imperfects ) 伴 有 主动 脉 鸭 病 ;jJervell 和 Lange- 
Nielsen( 党 染色 体 隐 性 ) 综 合 征 及 Romano-Ward( 营 
染色 体 显 性 ) 综 侣 征 则 与 QT 间 期 延长 及 狂 死 相关 ; 
Holt-Oramt( 常 染 色 体 显 性 ) 综合 征 除 房间 隔 缺 损 外 ， 

半 和 有 其 他 骨 了 畏 形 。0Osler-Weber-Rendu 毛细 血管 
扩张 症 伴 有 肺 动 静脉 瘘 。William 综合 征 大 多 伴 有 主 
动脉 准 上 狭窄 。Noonan 综合 征 伴 有 肺动脉 瓣 狭 窑 、 
房间 隐 缺 损 和 肥厚 型 心肌 病 。 二 者 虽 有 常 染色 体 显 
性 遗传 性 状 , 但 多 数 病例 都 是 散发 的 。William 综合 
征 病人 已 发 现 染 色 体 7q11. 23 缺失 。Noonan 综合 征 
病人 的 基因 缺陷 则 已 标定 在 12q22-qter。 

市 有 散发 性 先天 性 损害 的 母亲 ,复发 风险 自 
2.5 名 ~18 和 不 等 , 视 其 具体 损害 而 定 。 左 室 流 出 道 
阻 瞩 性 损害 在 子女 中 的 复发 率 最 高 。 父 亲 携 此 损害 ， 
于 女 受 黑 率 为 1. 5 名 ~3 和 % 。 同 胞 手足 中 ,一 人 有 先 
大 性 心脏 异常 ,为 一 手足 再 发 率 为 1% ~3%。 











发 病 率 和 | 








先天 性 心脏 畸形 的 发 病 率 ,每 1000 名 出 生 的 活 
要 中 约 有 8 例 ,换言之 ,美国 每 年 新 诊断 为 先天 性 心 
胜 病 的 婴儿 约 为 32, 000 名 。 其 中 约 20% 在 出 生 后 1 
年 肉 死亡 ,这 比 上 世纪 60 年 代 后 期 报道 的 40 和 死亡 
已 有 很 大 减低 。 为 先天 性 畸形 病人 矫治 循环 缺陷 ,每 
年 约 做 手术 20, 000 例 。 能 度 过 第 1 年 的 孩子 , 约 
80% 都 可 望 活 到 成 年 。 现 在 美国 成 人 中 先天 性 心脏 

二 叶 主 动脉 内 (bicuspid aortic valve ) 在 一 般 人 口 
中 的 发 生 率 约 为 2% ,是 成 人 中 最 常见 的 先天 性 心脏 
反常 ,为 成 人 施行 的 主动 脉 瓣 狭 窗 中 , 约 半 数 皆 为 此 
症 (第 72 章 )。 成 人 所 见 先天 性 心脏 病 中 , 约 30% ~ 
40 哆 为 房间 隔 缺 损 ( ASD) ,次 生 孔 ASD 在 一 切 先 天 
性 损害 中 约 占 7 名 。 孤 立 性 VSD 在 一 切 先天 性 损害 
中 约 占 15% ~ 20% ， ,是 儿童 中 最 常 见 的 先天 性 心脏 

司 率 甚 高 , 故 成 人 中 流行 率 较 低 。 

本 重 下 党 要 儿 的 先天 性 心 * 脏 损害 中 ,动脉 导管 未 





心 内 负荷 情况 
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生理 | 生 收复 





65-1 临床 全 面 检查 的 目的 ,是 确定 解剖 和 生理 情 
记 ,以 拟定 正确 的 处 理 方案 。 


闭 (PDA) 约 占 5% ~ 10% ;肺动脉 鸭 狭 窄 和 主动 脉 缩 
罕 在 一 切 先天 性 损害 中 约 占 3% ~ 10% 。 

Fallot 四 联 症 是 成 人 最 常见 的 紫绀 型 先天 性 心脏 
病 。 加 上 大 动脉 完全 错位 (TGA), 约 占 婴 儿 先 天 性 
心脏 病 的 5% ~ 12 免 。 更 复杂 的 损害 如 三 尖 辩 闭锁 、 
单 心室 心脏 (univentricular heart) .先天 性 纠正 型 大 血 
管 错 位 、Ebstein 畸形 , 右 心 室 双 出 口 等 ,在 一 切 先 天 
性 心脏 病 中 ,不 到 2.5% 。 


病人 接 得 





完 天 性 心脏 病 是 终生 病变 ,患者 与 病变 是 同时 发 
展 的 。 患 者 可 能 由 于 婴 幼 儿 时 期 的 错误 诊断 (当时 
诊断 技术 还 较 有 限 ) 而 被 监护 多 年 。 面 对 先天 性 心 
脏 病 的 成 人 患者 (图 的 -1) ,应 回答 以 下 问题 :本 来 的 
解剖 情况 如 何 ? 患者 为 此 做 过 手术 吗 ? 生理 情况 如 
何 ? 对 这 位 病人 内 科 和 外 科 能 够 和 应 该 做 些 什 么 ? 
重要 的 是 ,应 由 谁 来 做 ? 

如 病人 尚未 做 过 手术 ,应 问 为 什么 ?如 作 过 姑息 


566 成 人 先天 性 心 胜 病 


处 置 ,紫红 程度 是 否 加 重 了 ,表现 为 体循环 血 氧 饱和 
度 减低 或 血红 蛋白 增高 ? 如 病人 作 过 生理 修复 ,应 了 
解 :做 的 是 什么 手术 ? 还 有 残余 损害 吗 ? 是 否 由 于 手 
术 又 有 新 损害 发 生 ? 病人 的 生理 情况 是 由 有 无 紫绀 、 
肺动脉 高 压 、 心 腔 充盈 是 否 良好 和 是 否 留 下 内 科 并 发 
症 等 决定 的 。 

初步 检查 都 应 包括 12 导 联 心电图 、 胸 片 和 基线 
氧 饱和 度 等 项 。 经 胸 二 维 超声 心动 图 (第 51 章 ) ,多 
普 勒 和 彩色 血 流 显 像 等 , 则 可 用 于 确诊 和 监护 已 知 血 
流动 力学 并 发 症 的 演变 。 经 食管 超声 心动 检查 
(TEE) 特 别 适 用 于 成 人 ,在 干预 性 插 管 引导 疗法 和 手 
术 中 的 重要 性 也 在 增加 。 磁 共 报 成 像 (MRI) (第 53 
章 ) 和 计算 机 体 层 摄影 (CT) (第 52 章 ) 也 是 有 用 的 
辅助 诊断 技术 。 心 导管 术 ( cardiac catheterization ) 在 
先天 性 心脏 病 中 ,已 由 单纯 诊断 向 包括 治疗 性 干预 转 
变 。40 岁 以 上 成 人 拟 作 手术 干预 者 ,应 做 冠 脉 造影 。 


肺动脉 高 压 


心脏 或 循环 的 结构 性 病变 所 致 肺动脉 高 压 , 有 时 
还 伴 有 肺 血管 阻力 的 增加 。 肺 血管 阻力 增加 并 趋 固 
定 而 不 可 道 转 时 , 即 可 发 生 肺 血管 阻塞 病 。 最 常见 的 
先天 性 反常 肺动脉 高 压 , 是 由 于 天 生 左 至 右 分 流 致使 
肺 血 流 增 多 而 发 生 的 。 这 方面 的 例证 如 ;房间 隔 缺 
损 、 中 度 大 小 的 室 间 隔 缺 损 、 动 脉 导 管 未 闭 和 一 些 复 
杂 损 害 。 肺 动脉 高 压 发 展 到 肺 血 管 阻塞 病 ,此 中 过 程 
不 同 损害 都 不 尽 同 ,至 少 部 分 与 肺 血 流 来 源 相 关 。 肺 
动脉 高 压 主 要 发 生 在 年 请 四 旬 的 房间 隔 缺 损 病 人 ， 
Eisenmenger 综合 征 则 是 晚期 并 发 症 , 只 见于 约 5% ~ 
10 和 病例 。 大 型 室 间 隅 缺损 和 动脉 导管 开放 的 情况 
则 与 此 不 同 , 肺 血管 阻力 进行 性 增高 进展 迅速 ,因为 
肺 血 管 床 面 对 的 不 仅 是 左 至 右 大 量 分 流血 量 , 还 要 承 
受 体循环 动脉 压力 。 所 以 大 型 室 间 隔 缺 损 患 儿 , 生 后 
10 年 内 即 有 约 10% 发 生 Fisenmenger 综合 征 。 肺 动 
脉 束 带 术 ( pulmonary artery banding) 是 一 种 姑息 性 处 
置 , 意 在 减少 肺动脉 血 流 ,保护 肺 血管 床 , 不 致 早期 发 
生 肺 血管 阻塞 疾病 。 

如 右 心 的 前 问 性 血 流 不 足 ,天 然 侧 支 及 手术 分 流 
可 为 肺 血 流 另 辟 来 源 ( 见 表 5-1)。 但 大 量 手术 分 
流 , 使 肺 血管 床 承 受 体循环 的 高 压 , 亦 可 致 肺 血 管 阻 
塞 病 。 因 此 现在 对 新 生 儿 和 历 儿 ,已 不 很 推荐 体 - 肺 
动脉 分 流 的 手术 方法 ,而 更 看 好 体 静 脉 与 肺动脉 的 
分 流 。 


增加 ,肺动脉 增 大 以 及 三 


EISENMENGER 综合 征 


Eisenmenger 综合 征 的 诊断 术语 ,应 只 限于 已 有 
肺 血 管 阻 堵 病 且 肺 血管 阻力 已 趋 固定 而 不 可 逆转 的 
病人 。 由 于 这 些 改 变 , 加 之 又 无 虚 生 右 分 流 , 故 不 能 
手术 治疗 。 

Eisenmenger 综合 征 的 临床 表现 包括 劳累 性 呼吸 
困难 、 尝 有 厂 ,胸痛 充血 性 心力 儒 竟 以 及 与 红细胞 增 
多 .黏度 增高 有 关 的 症状 。 查 体 以 中 央 性 紫绀 和 杆 状 
指 ( 由 ) 最 为 突出 。 体 循环 血 氧 饱和 度 75 和 ~ 85% 。 
随 着 心 排 出 量 的 减低 , 脉 压 亦 将 缩小 。 检 查 开 静脉 
压 , 可 见 因 右 室 失 碳 应 性 而 产生 的 明显 a 被 ,至 三 尖 
鸭 关 闭 不 全 已 其 严重 时 , 则 有 大 v 波 出 现 。 呼 气 末 时 
可 在 胸骨 左 缘 处 触及 明显 的 右 室 搏动 ,或 于 吸 气 末 在 
肋 下 区 和 触及。 肺动脉 亦 党 能 触 到 。 第 二 心音 的 肺 动 
脉 成 分 ,多 数 病人 皆 增 强 。 肺 动脉 扩张 而 六 膜 结构 正 
常 时 , 常 能 听 到 肺动脉 射 血 音 。 右 房 奔 马 律 以 a 波 突 
显 时 更 易 听 到 。 三 尖 准 关闭 不 全 杂音 亦 常 有 之 ,但 吸 
气 时 杂音 增强 的 特征 ( Carvallo 征 ) 则 在 右 室 衰竭 时 


不 复出 现 。 舒 张 期 常 能 听 到 肺动脉 瓣 关闭 不 全 的 杂 


音 。12 寻 联 心电图 可 见 右 房 增 大 , 右 室 肥 大 和 电 轴 
右 但 等 改变 。 胸 片 可 见 肺动脉 段 扩张 , 心 影 增 大 和 肺 
血管 影像 减少 。 超 声 心 动 图 则 可 证 实 右 心 压力 负荷 
: 兴 拆 和 肺动脉 办 关闭 不 全 。 
如 考虑 病人 可 能 受 惠 于 手术 ,但 对 肺 血管 阻力 增加 的 
可 逆 性 尚 有 存疑 , 则 应 做 心 导管 检查 。 
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图 玖 2 紫绀 型 先天 性 心脏 病 时 红细胞 增 才 的 处 理 途 径 。 
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系统 性 紫绀 并 发 症 


静脉 与 动脉 血 持 续 泥 合 臻 有 低 氧 血 症 , 即 可 发 生 
紫绀 。 为 使 输 氧 增加 而 产生 的 适应 机 制 , 包 括 提高 氧 
会 量 、 氧 合 血 红 蛋 白 曲线 右 移 , 血 细胞 比 容 增加 、 心 排 
出 量 增 多 等 。 如 紫绀 仍 未 缓解 , 则 将 因 慢 性 低 毛 血 钙 
和 红细胞 增多 而 引起 血液 .神经 和 风湿 等 方面 并 发 钙 。 

慢性 低 氧 血 症 的 血液 系统 并 发 症 如 红细胞 增多 、 
铁 缺 乏 和 出 血 倾 向 。 血 红 和 蛋白 和 血细胞 比 容 以 及 红 
细胞 指数 等 ,应 定时 复查 ,并 与 体循环 氧 饱和 水 平 结 
合 分 析 。 血 黏度 增高 的 症状 如 头痛 . 晕 倒 . 疲 困 ,心理 
改变 .视力 障碍 .感觉 异常 .耳鸣 . 肌 痛 等 。 如 只 有 上 几 
种 活动 受到 和 干扰, 则 为 轻 ( 中) 度 症状 ;如 活动 大 多 受 
累 , 则 为 显著 至 重度 。 代 偿 性 红细胞 增多 的 病人 , 血 
细胞 比 容 已 在 较 高 水 平 达 成 平衡, 铁 供应 充实 ,症状 
其 少 。 失 民 偿 性 红细胞 增多 则 病情 不 稳定 ,血细胞 比 
容 增 长 ,而 有 严重 血 黏 度 增 高 症状 发 生 。 

在 铁 供 应 充足 的 情况 下 ,如 血细胞 比 容 > 65 色 ， 
将 有 中 至 重度 血 昔 度 增高 症状 。 如 无 脱水 症候 ,可 以 
30 ~45 分 钟 时 间 放 血 500 mL 后 ,再 以 生理 盐水 或 葡 
聚 糖 (dextran) 定量 补偿 所 朱 容 量 (图 65-2)。 以 上 处 
置 可 24 小 时 重复 一 次 ,直至 症状 改善 。 

止血 异常 (hemostatic abnormalities) 约 见于 2 加 0 名 有 
红细胞 增多 的 紫 缂 病人。 出血 常 甚 轻微 而 表 浅 , 故 易 
显 青 紫 而 有 皮肤 汶 点 或 黏膜 出 血 , 但 亦 可 表现 为 鼻 出 
血 ,咯血 甚至 在 手术 后 发 生 危 及 生命 的 出 血 。 各 种 凝 
血 因子 缺乏 以 及 血小板 数量 或 质量 异常 等 亦 有 报道 。 

自发 性 出 血 的 治疗 ,应 视 出 血 轻 重 和 止血 参数 改 
变 情 况 而 定 ( 图 65-3) 。 出 血 严 重 者 ,可 酌 输 血小板 、 
新 鲜 冷 冻 血 浆 .维生素 开 , 冷 沉 证 物 (cryoprecipitate ) 
和 去 氨 加 压 素 (desmopressin ) 等 物 。 减 少 红 细胞 量 亦 
有 助 于 止血 , 故 紫 绀 病人 手术 前 ,如 血细胞 比 容 
65% ,应 先 作 预防 性 放血 。 

有 紫绀 的 成 年 病人 ,由 于 出 血 或 放血 过 多 ,党 有 
铁 缺 院 (iron deficiency) 。 与 正常 细胞 性 红细胞 增多 
的 情况 不 同 ( 血 细胞 比 容 < 的 名 时 罕有 症状 ) ,而 铁 缺 
过 者 血细胞 比 容 虽 远 在 乓 名 以 下 , 亦 可 有 血液 黏度 增 
高 的 症状 。 对 此 首选 疗法 不 是 放血 ,而 是 口服 补 铁 ,至 
使 血细胞 比 容 增高 (一 般 可 在 1 周 内 查 和 严 增高) 。 

神经 系 鱼 并 发 症 如 脑 出 血 等 ,可 因 止 血 缺 陷 所 
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| Hct>65% 
| | 放血 至 Hct= 65% 
| 血小板 减少 
手术 中 输入 pit 
PTIPTT 增 加 
手术 中 FFP/ 冷 沉 | 
淀 素 
围 配 -3 迷 红 型 先天 性 心脏 丘 出 血 贪 则 的 治疗 步 又 。 
ASA = 乙酰 水 杨 酸 (阿司匹林 ) ;FFP = 新 鲜 冷 并 血浆 ;Hb = 
血红 蛋白 ;Het = 血细胞 比 容 ;NSAIDs = 非 类 固 醇 抗 类 药 ; 
Pit = 血小板 ;PT= 泌 血 酶 时 间 ;PTIT = 部 分 凝血 激 醇 时间。 


致 ,但 最 常见 的 则 是 抗 凝 治疗 不 当 引 起 的 。 有 右 至 左 
分 流 的 病人 ,有 可 能 发 生 反 澡 性 脑 栓塞 。 局 灶 性 脑 损 
伤 如 又 遭遇 菌 血 症 , 则 可 成 为 脑 脓肿 的 发 端 处 。 末 梢 
静脉 注射 时 应 注意 应 用 空气 滤器 ,以 防 通过 右 至 左 分 
流 发 生 反 常 栓塞。 

预防 性 放血 对 脑 动脉 血栓 形成 的 防范 实 无 能 为 
力 。 放 血 指 征 是 铁 供 应 充足 病人 发 生 血 黏度 增高 症 
状 和 预防 围 手术 期 出 血 过 多 。 

肺 并 发 症 包 括 肺 大 出 血 和 原 位 动脉 血栓 形成 。 
进行 性 低 氧 血 症 并 有 蛋 床 情况 迅速 亚 化 , 即 为 病变 进 
人 末期 的 标志 。 此 时 应 用 抗 凝 剂 ( 系 统 或 肺 内 用 药 ) 
未 见 明 显效 益 , 因 为 是 内 在 凝血 障碍 带 来 的 出 血 时 间 
延长 风险 。 慢 性 病 过 程 和 高 死亡 率 使 得 肺动脉 内 膜 
切除 术 ( pulmonary endoarterectomy ) 难以 施行 。 

慢性 给 氧 治疗 对 肺 血管 床 阻力 固定 的 情况 下 布 
至 左 分 流 所 致 低 氧 血 症 不 会 有 何 助 益 。 慢 性 氧 疗 可 
使 粘膜 脱水 , 鼻 出 血 发 生 增 多 , 故 不 主张 作 此 治疗 。 

和 缚 功能 障 三 可 能 表现 为 蛋 日 尿 、 高 尿酸 血 症 和 肾 
误 竭 。 红 活检 则 可 见 局 灶 性 间 质 纤维 化 . 肯 小 管 萎 彤 
以 及 人 球 和 出 球 小 动脉 透明 化 。 血 蒜 度 增加 和 小 动 
脉 收缩 ,可 使 凤 灌 注 不 足 , 引 起 进行 性 肾 硬化 。 繁 绀 
型 先天 性 心脏 病 患 者 ,血尿 酸 常 增高 , 据 信 主要 是 由 
于 尿酸 回收 减少 ,而 非 红 细胞 增多 所 致 生成 增加 。 无 
症状 性 高 尿酸 血 症 无 需 治 疗 , 因 为 降低 尿酸 水 平 亦 未 
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发 现 能 防止 肾病 和 痛风 的 发 生 。 

风湿 性 并 发 症 如 痛风 和 肥大 性 骨 关 节 病 , 约 1/3 
紫绀 型 先天 性 心脏 病 患 者 的 关节 痛 症 状 , 列 出 于 此 。 
有 右 至 左 分 流 的 病人 ,由 骨 体 释 出 的 巨 核 细胞 , 绕 过 
肺 而 停滞 于 体循环 小 动脉 和 毛细 血管 中 ,在 此 释 出 血 
小 板 性 生长 因子 ,促使 局 部 细胞 增生 。 标 状 指 ( 趾 )、 
新 骨 形 成 及 骨膜 炎 等 改变 , 则 可 引起 关节 痛 。 显 症 性 
高 尿酸 血 症 和 痛风 性 关节 炎 , 必 要 时 可 以 秋水 仙 碱 
(colchicine) .内 磺 舒 ( probenecid ) 或 别 嘿 叭 醉 ( allo- 
purinol) 治疗 。 这 些 病 人 如 有 基准 性 止血 异常 , 非 类 
固 醇 抗 炎 药 ( NSAID) 以 不 用 为 宜 。 


单纯 性 损害 各 论 
孤立 性 分 流 损害 


明显 分 流 引 起 的 血 流动 力学 并 发 症 ,与 接受 大 量 
左 至 右 分 流 的 主 心 腔 容量 负荷 过 重 与 心 腔 扩张 有 关 ， 
另 亦 与 瓣膜 功能 失常 和 肺 血 管 床 损害 的 继 发 性 并 发 
症 有 关 。 分 流量 大 小 和 历时 长 短 ,决定 临床 经 过 。 因 
而 也 是 关闭 分 流 的 指 征 。 分 流程 度 既 决定 于 沟通 的 
大 小 ,而 且 按 其 所 在 部 位 ,还 与 左右 心室 顺应 性 及 体 、 
肺 血管 阻力 相关 。 当 肺 与 体 流量 之 比 >1.5:1 时 ,分 
流 的 血 流动 力学 影响 即 其 明显 亦 在 意料 之 中 。 

心脏 超声 检查 可 以 测 得 分 流 大 小 。 具 体 血 流动 
力学 意义 的 分 流量 ,使 舒张 期 接受 过 多 分 流血 量 的 心 
膛 增 大 ,肺动脉 亦 随 着 压力 的 增长 而 增 大 。 如 因 右 室 
扩张 而 使 三 尖 辩 关闭 不 全 ,或 以 肺动脉 高 压 而 继 发 此 
型 改变 , 则 可 以 反 流 量 为 另 一 提示 分 流 意义 的 指标 ， 
评估 肺动脉 压 。 肺 与 体 流量 之 比 (0p: Qs) >2:1 时 ， 
则 比较 肺动脉 办 和 主动 脉 办 处 搏 出 量 , 即 可 推 得 体 与 
肺 循 环 中 的 血 量 。 还 可 以 首 过 核 素 法 (first-pass radi- 
onuclide study ) 检 查分 流 ,并 作 定 量 评 佑 。 即 向 体 循 
环 注 人 剂 团 量 放射 物质 ,测定 肺 中 放射 活性 的 增长 和 
下 降 。 有 临床 意义 的 分 流 ,可 由 肺 中 放射 活性 保持 的 
时 间 ,推导 分 流 分 数 。 由 于 分 流 大 小 是 以 超声 心动 仪 
和 放射 性 核 素 进行 定量 评估 的 ,因此 发 生 误差 之 处 较 
多 。 只 有 经 验 丰 富 的 实验 室 , 才 能 得 出 最 具 预 测 性 的 
结果 。 边 缘 性 分 流 的 生理 意义 ,可 根据 多 处 临床 和 有 
关 诊 断 资料 ,综合 评估 ,这 样 得 出 的 结论 较为 可 靠 , 不 
能 依据 一 次 性 检测 的 分 流 数据 ,进行 治疗 决策 。 


房间 隔 缺 损 


房间 隔 缺 损 (ASD) 按 解剖 部 位 分 类 。 最 常见 的 次 
生 妃 (第 2 房间 孔 ) (ostium secundum) ASD, 是 由 于 孵 
圆 筷 增 大 或 原生 隔 ( 第 1 房间 隔 ) (septum primum ) 吸 
收 过 多 而 在 房间 隔 中 央 部 分 留 下 的 缺损 。 次 生 和 孔 ASD 
与 获得 性 二 尖 瓣 狭 军 同 时 存在 , 即 为 Lutembacher 综合 
征 , 病 理 生 理 情况 决定 于 二 者 的 相对 轻重 。 胚 胎 心 内 
膜 垫 发 育 异 贡 ,可 致 多 种 房 室 管 缺陷 ,最 常见 的 是 房间 
隔 下 部 原生 孔 (ostium primum) 处 的 缺损 ,特点 是 伴 有 
二 尖 瘤 裂 (cleft mitral valve) 和 二 尖 准 反 流 。 静 脉 赛 缺 
损 {(sinus venosus defeet ) 约 占 所 有 房间 沟通 的 2 和 5 ~ 
3 呢 ,位 于 上 腔 稻 脉 的 右 房 连接 处 上 方 , 贡 伴 有 右 侧 肺 
静脉 反常 引流 进入 上 腔 静 脉 或 右 房 。 次 常见 的 是 冠状 
赛 处 的 房间 沟通 , 常 伴 有 异常 左上 腔 静 脉 。 

病理 生理 ( pathophy siology ) 情况 决定 于 分 流 对 
心 、 肺 循环 的 影 啊 。 分 流量 大 , 肺 与 体 流量 之 比 > 
1.5:1.0 时 , 右 房 和 石室 扩张 。 如 再 伴 有 系统 性 高 血 
压 和 冠 心 病 , 左 室 顺 应 性 改变 , 即 有 利于 左 至 右 分 流 
的 发 生 。50 岁 以 上 病人 约 15% 有 二 尖 辩 病 。 慢 性 右 
心 容量 值 荷 过 重 和 进行 性 心室 与 心房 扩张 ,可 致 右 心 
衰竭 ,心房 库 动 或 扑 动 。 反 常 栓 塞 及 房 性 心律 失常 可 
致 斑 中 。 由 于 肺动脉 血 流 增加 , 故 肺动脉 压 增高 。20 
岁 前 肺动脉 高 压 虽 不 常见 ,但 40 岁 以 后 , 约 半数 病人 
有 之 。 有 房间 陋 缺 损 症 人 中 , 肺 血 管 阻 塞 病 的 总 发 生 率 
为 15 铝 ~20 名 。Eisenmenger 病 合 并 反问 人 分流, 是 孤 
立 性 次 生 孔 缺损 的 晚期 罕见 并 发 辛 , 约 见于 5 名 ~ 
10% 病例 。 


诊断 


虽然 多 数 病 人 30 岁 前 都 很 少 症状 ,但 到 年 届 五 
旬 时 ,70 和 以 上 已 受 其 累 。 初 期 症状 如 运动 耐 受 不 
恨 .劳累 性 呼吸 困难 和 疲劳 等 ,以 右 心 八 章 和 肺动脉 
高 压 所 致 者 居多 。 房 性 心律 失常 发 生 后 , 则 尚 可 致 心 
性 .晕厥 和 萃 中 。 

查 体 时 名 数 成 人 一 般 情 况 尚 称 正常 。 如 有 Holt- 
Oram 综合 征 存 在 ,拇指 可 能 出 现 第 3 指骨 , 亦 可 仪 为 
残 遗 或 缺失 。 如 左右 心房 有 非 限制 性 无 并 发 镍 沟通 ， 
a 波 和 v 波 振幅 相等 。 如 无 二 尖 匆 病 存在 , 心 前 区 触 
诊 左 室 冲 动 一 般 正常 。 但 如 分 流量 大 , 则 呼 气 末 在 左 
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胸骨 旁 区 或 吸 气 末 在 剑 罕 下 可 以 租 及 右 室 冲动 。 左 
第 2 肋 间隙 有 时 能 触及 扩张 的 肺动脉 。 听 诊 时 房间 
隔 缺 损 的 特征 是 第 二 心音 分 裂 增 宽 而 固定 。 由 于 右 
室 负荷 过 重 和 肺 血管 床 容量 增加 ,肺动脉 匆 关 闭 ( 即 
P;) 迟延 。A: - P: 间 期 固定 是 由 于 吸 气 时 下 脉 反 流 
增加 ,使 右 房 压力 增高 , 左 至 右 分 流 随 之 减少 ,从 而 使 
通常 呼吸 时 相 改 变 消 失 。 加 之 肺 循环 怖 应 性 由 于 流 
量 增 大 而 减低 ,使 得 血管 区 间 对 血 流量 的 任何 进一步 
增加 的 易 感性 减低 。 左 第 2 肋 间 际 处 常 能 昕 到 一 和 柔 
和 的 收缩 中 期 洪 音 ,这 是 通过 肺动脉 办 的 血 流 增加 所 
致 。 在 大 量 左 至 右 分 流 的 情况 下 ,通过 三 尖 潍 的 血 流 
增多 ,可 在 胸骨 左下 毕 听 到 一 每 张 中 期 杂音 。 晚 期 右 
心 衰竭 时 ,还 有 体循环 充血 症候 。 

心电图 特征 为 不 完全 性 右 东 支 阻 滞 型 改变 
(图 654)。 为 如 电 轴 右 人 筷 和 心房 改变 如 PR 间 期 延 
长 ,心房 颤动 和 扑 动 等 , 亦 可 见 到 。 胸 片 可 见 肺 血管 
充血 ,两 人 出 肺 时 纹理 增加 ,符合 肺 血 流 增多 (图 49- 
13 ) 。 主 肺动脉 及 分 支 几 扩张。 厂房 导 右 室 亦 扩张 。 
心脏 超声 检查 可 以 作出 诊断 ,并 提供 重要 预后 信息 
( 彩 页 3 图 6-5)。 原 生 孔 和 次 生 孔 型 房间 隅 缺损 ,经 
胸 超 声 即 能 确定 ,但 静脉 罕 型 ASD 则 可 遗漏 ,除非 特 
加 关注 和 搜索 。TEE 对 房间 陋 上 部 观察 和 肺静脉 定位 


更 为 准确 ,配合 多 普 勒 , 尚 能 测定 肺动脉 压 ,Qp: Qs 亦 
可 测 得 。 


处 理 


房间 隔 缺 损 是 否 人 收复 ,决定 于 分 流量 大 小 和 有 无 
症状 。 如 有 明显 分 流 , 宜 在 25 岁 前 尚 无 肺动脉 高 压 
症候 时 手术 闭合 , 则 远 期 结果 与 年 龄 ,性别 相当 的 对 
照 组 相似 。40 岁 后 如 有 症状 并 有 明显 分 流 , 应 予 关 
闭 , 因 为 与 内 科 治 疗 病例 比较 ,存活 率 、 预 防 功能 破坏 
和 改善 运动 能 力 等 都 能 提高 。 如 有 明显 分 流 ,高 龄 
(>60 岁 ) 亦 非 手 术 禁 忌 , 因 为 很 多 精 人 症状 都 能 得 





| | B| , es z 
图 个 -4 房间 隔 缺 损 的 心电图 特征 。 右 胸 前 导 联 W 和 
VY, 显示 两 种 不 完全 性 右 东 支 传导 阻 河 波 形 ;A ,rsr' 波 形 ; 
B ,rsR' 波 形 。 


到 改善 。 孵 圆 孔 开放 的 情况 如 有 系统 栓塞 亦 须 关闭 。 

无 并 发 症 次 生 孔 ASD, 可 在 儿童 和 成 年 后 手术 关 
闭 , 死 亡 率 其 低 , 约 1% ~3 免 以下。 手术 前 肺动脉 压 和 
有 无 肺 血管 病 , 是 提示 手术 效果 的 重要 预测 因素 。 

位 于 中 心 部 位 的 小 缺损 (最 大 可 达 3.5 cm) ,可 
在 心 导管 实验 室 以 插 管 技术 封闭 。 此 法 处 理 的 优点 
是 无 需 胸 骨 切 开 和 心肺 转 流 ( 体 外 循环 ) (cardiopul- 
monary bypass) 。 采 用 更 新 器 材 ,发 生 器 材 折断 和 栓 
塞 . 残 遗 分 流 之 类 并 发 症 也 会 减少 。 


宝 间 隔 缺 损 


室 间 隔 缺 损 ( VSD ) 的 解剖 分 类 ,是 把 室 间 隔 分 为 
4 区 : 膜 部 隔 缺 损 即 贿 下 型 VSD ,位 于 主动 脉 装 下 的 小 
片 半 透明 区 ,80% VSD 和 皆 为 此 型 。 由 于 这 些 缺 损 还 不 
同 程度 向 流 人 或 流出 道 隔 (inlet or outlet septum) 延伸 ， 
故 称 “ 膜 周 性 ”( perimembranous ) 室 间 隔 缺 损 。 漏 斗 部 
缺损 或 赌 上 流出 道 VSD 位 于 室 上 赌 上 方 .肺动脉 狼 下 
的 锥 隔 处 。 流 信道 缺 损 位 于 二 .三 尖 准 之 间 的 房 室 交 
太 (crux of the heart) 处 (“ 心 十 字 ”) , 常 伴 有 房 室 管 的 
其 他 异常 。 小 梁 或 肌 性 间隔 缺损 可 能 是 多 发 性 的 ,位 
于 三 尖 辩 隔 附 着 处 远 端 ,指向 心 尖 。 

VSD 的 病理 生理 和 临床 过 程 , 决 定 于 缺损 大 小 、 
肺 血管 床 状况 和 分 流 对 心 内 血 流动 力学 情况 的 影响 。 
与 房间 隔 缺 损 不 同 , VSD 大 小 可 能 随 着 时 间 的 推移 
而 减低 。 所 有 天 然 生成 的 VSD 中 , 约 半数 是 小 型 缺 
损 ,其 中 半数 以 上 可 望 自行 关闭 ;中 型 甚至 大 型 VSD 
亦 可 自 愈 ,但 这 样 的 病例 不 到 10% 。 生 后 10 年 内 ， 
关闭 率 最 高 ,成 年 后 自行 闭合 者 则 鲜 有 之 。 

缺损 小 、 分 流量 少 或 微不足道 ,是 指 Qp: Qs < 
1.5, 而 肺动脉 压 及 血管 阻力 正常 的 病人 。 中 度 缺 损 
指 Qp: Qs >1.2, 肺 动脉 压 增高 但 肺 血管 阻力 未 增加 


的 病人 。 大 型 严重 缺损 则 指 Qp: Qs 之 比 增高 , 肺 动 
胀 压 及 肺 血管 阻力 亦 租 增高 的 病人 。YVSD 病人 中 ， 
约 10 吕 发 生 Fisenmenger 综合 征 , 通 常 是 在 缺损 水 平 
尚 无 血 流 阻力 时 发 生 的 ,尽管 缺损 可 能 大 如 主动 脉 。 
左右 心室 间 存 在 收缩 期 压 差 时 ,生理 豪 乱 可 能 甚 小 
或 微不足道 ,也 可 能 是 中 度 或 重度 的 。 

轻微 缺损 常 无 明显 血 流动 力学 影响 及 生理 改变 。 
但 中 至 重度 缺损 则 可 使 左 房 及 心室 扩大 ,扩大 程度 与 
左 至 右 分 流量 平行 。 通 过 室 间 陋 的 分 流 , 主 要 发 生 在 
收 顷 期 ,此 时 左 室 压力 超 斋 石室 ; 左 房 则 为 舒张 期 充 
和 便 失 常 。 中 至 重度 缺损 时 , 右 室 评 因 肺动脉 压 和 肺 血 


570 成 人 先天 性 心脏 病 


流量 的 增多 而 受累 。 
诊断 


成 人 VSD 最 常见 的 是 小 型 限制 性 损害 ,可 能 出 
生 时 就 很 小 ,也 可 能 已 有 一 定 程度 的 自行 关闭 。 第 二 
类 是 未 手术 的 大 型 非 限 制 性 VSD, 有 生 之 年 大 多 和 皆 
在 Eisenmenger 综合 征 状态 中 度 过 。 中 等 大 小 缺损 的 
病人 ,往往 从 儿童 时 期 起 就 有 症状 , 因此 早年 获得 修 
复 的 可 能 性 较 大 。 

通过 限制 性 小 VSD 的 轻微 分 流 , 一 般 皆 无 症状 。 
查 体 时 体 .肺静脉 缘 无 充血 征象 , 颈 静 脉 压 正常 。 胸 
骨 左 缘 可 能 触及 一 震 阁 。 听 诊 5, ,5, 正常 ,无 奔 马 
律 。 但 可 听 到 一 个 4 级 以 上 、 放 射 甚 广 的 全 收缩 期 高 
频 杂 音 , 以 第 3 或 4 肋 间 最 强 ,反映 左右 心室 间 整 个 
收缩 期 都 有 压 差 。 杂 音响 亮 而 心脏 检查 别 无 异常 的 
强烈 对 比 , 亦 不 失 为 一 重要 诊断 线索 。 小 型 VSD 时 ， 
心电图 和 胸 片 亦 皆 正常。 

发 生 Eisenmenger 综合 征 的 病人 , 则 是 另 一 极端 
的 情况 ( 见 前 文 )。 处 在 以 上 两 种 极端 之 间 的 ,是 中 
度 缺 损 的 病人 ,病理 情况 即 明显 左 至 右 分 流 所 致 肺 动 
脉 高 压 和 左 心 容量 负荷 过 重 的 联合 表现 。 成 人 的 劳 
力 性 呼吸 急促 ,是 肺静脉 充血 和 肺动脉 压 增高 共同 造 
成 的 。 查 体 左 室 搏动 触及 范围 其 广 , 并 有 程度 不 同 的 
右 室 肥大 和 第 二 心音 亢进 。 只 要 肺 血管 阻力 低 于 体 
循环 阻力 ,就 会 存在 收缩 期 杂音 。 心 电 图 常见 左 房 增 
大 , 左 室 肥 摩 。 胸 片 可 见 分 流血 管 影像 和 左 房 左 室 增 
大 。 肺 动脉 主干 大 小 ,决定 于 肺动脉 压力 增高 程度 。 

超声 心动 图 可 以 鉴定 缺损 ,并 由 左 房 和 左 室 大 
小 .肺动脉 压 以 及 右 室 肥大 之 有 无 ,评估 分 流 大 小 和 
影响 。 心 导管 检查 则 只 宜 限 于 考虑 手术 的 病人 。 成 
人 无 生理 影响 的 小 缺损 ,无 需 介 人 检查 。 但 有 Eisen- 
menger 综合 征 者 肺 血管 病 严重 , 又 非 手 术 治 疗 的 人 台 
适 人 选 。 分 流量 中 等 ,但 似 有 血 流动 力学 意义 且 肺 动 
脉 压 增高 的 病人 ,最 可 能 受 惠 于 肺 血管 阻力 和 反应 性 
的 直接 测定 。 


处 理 


VSD 无 论 大 小 ,病人 都 应 作 心 内 膜 炎 防治 (第 
310 章 ) 。 已 有 Eisenmenger 综合 征 者 ,由 于 肺 血管 阻 
力 , 已 不 能 手术 。 对 他 们 的 治疗 ,只 能 集中 在 紫绀 的 
内 科 并 发 症 方面 ( 见 上 文 )。 少 数 小 缺损 病人 的 并 发 
症 , 是 由 于 室 间 隔 动 脉 交 形 成 所 致 进行 性 三 尖 辩 关闭 
不 全 ,或 为 主动 脉 瓣 叶 卷 人 缺损 所 致 喷射 性 高 速 血 流 





右 头 臂 二 二 
FE 在 人 锁骨 下 


图 656 动脉 导管 未 闭 的 解剖 示意 图 。 注 意 导管 位 置 
与 左 . 右 头 臂 血 管 的 关系 。 


而 形成 的 获得 性 主动 脉 克 关闭 不 全 。 中 间 类 别 的 病 
人 ,缺损 产生 的 生理 影响 中 等 ,应 作 手 术 修 复 。 但 如 
肺 血管 阻力 增高 ,手术 即 属 禁 忌 。 

孤立 性 VSD 手术 封闭 后 的 晚期 结果 ,包括 残留 未 
闭 痢 约见 于 近 20% 病例 ,但 需 再 次 手术 的 仅 约 5% 。 
VSD 手术 封闭 后 的 心律 失常 包括 快速 型 心律 失常 和 传 
导 障 碍 。 约 1/3 ~ 2/3 病人 发 生 右 东 支 传导 阻 滞 , 而 发 
生 一 度 房 室 传导 阻 名和 完全 性 心脏 传导 阻 滞 者 不 到 
10% 。VSD 手术 修复 后 发 生 心 源 性 狂 死 的 约 2% 。 


动脉 导管 未 闭 (PDA ) 


动脉 导管 连接 降 主动 脉 和 主 肺动脉 干 舍 近 左 锁 
骨 下 动脉 起 始 处 (图 656) 。 正 常 出 生 后 关闭 ; 管 腔 
内 纤维 化 和 变性 改变 , 而 以 动脉 韧带 残 遗 该 处 , 偶 可 
成 为 异常 血管 环 的 一 部 分 。 导 管 持续 存在 时 , 主动 肪 
导管 端 可 见 明显 钙化 。 

PDA 的 生理 影响 ,决定 于 其 长 度 和 大 小 ,以 及 导 
管 两 端 肺 、 体 循环 压力 与 阻力 之 比 。 如 收缩 期 和 每 张 
期 主动 脉 压力 皆 高 于 肺动脉 ,主动 脉 血 流 就 会 循 压力 
阶 差 不 断 进入 肺动脉 ,再 返回 左 房 。 故 左 房 扩张 ,以 
后 左 室 也 相继 扩张 ,而 当 肺动脉 压力 增高 时 , 右 心 亦 
将 进行 性 受累 。 A 

小 型 PDA 虽 整 个 心动 周期 都 有 连续 血 流 ,但 并 
无 左 心 扩张 .肺动脉 高 压 和 症状 发 生 。 患 者 虽 不 致 发 
生 由 左 至 右 明显 分 流 所 致 血 流动 力学 并 发 症 ,但 仍 有 
发 生 感染 性 动脉 内 膜 炎 ( infectious endoarteritis) 的 风 
险 ,通常 发 生 在 导管 的 肺动脉 端 ,20 岁 以 后 ,每 年 发 
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牛 率 约 为 0.45 物 。 由 于 PDA 病人 的 总 死亡 率 中 , 约 
173 是 由 于 感染 性 动脉 内 膜 炎 ,因此 即使 PDA 甚 小 ， 
亦 应 考虑 封闭 导管 。 

PDA 昌 为 中 型 或 大 型 ,但 如 在 整个 收 盎 和 舒张 
期 发 生 的 左 至 布 分 流 历 时 长 短 不 一 , 则 仍 为 限制 性 。 
左 房 及 左 室 扩 张 和 肺 动脉 高 压 , 视 左 译 右 分 流量 向 
定 ,还 与 肺 血 管 床 的 继 发 影响 有 关 。 通 请 于 20 或 30 
岁 时 症状 加 重 ,主要 如 呼吸 困难 , 心 怪 、 运 动 耐量 差 
等 。 及 至 发 生 心 衰 , 肺 动 胀 融 压 和 动脉 内 膜 炎 ,到 四 
十 岁 时 每 年 死亡 率 已 达 3% ~4% , 约 2/3 病人 和 皆 在 
60 岁 前 死亡 。 孤 立 性 PDA 病人 中 , 约 5% 发 生 Eisen- 
menger 生理 效应 ,肺动脉 压 已 达 体 循环 水 平 或 犹 过 
之 , 臻 有 右 至 左 分 流 。 


诊断 


发 生 Eisenmenger 生理 效应 的 病人 ,由 于 从 肺 动 
脉 至 降 主 动脉 的 右 至 左 分 流 , 下 上肢 氧 饱和 度 比 上 瞳 为 
低 , 这 种 紫绀 和 桂 变 的 差异 ,以 足 目 最 为 罕 出 , 左 臂 亦 
由 左 锁 下 动脉 而 不 同 程度 受累 , 右 臂 则 不 被 累及 。 左 
至 右 分 流量 大 时 ,由 于 舒张 期 血 流 进 人 肺动脉 , 体 循 
环 舒 张 期 压力 减低 , 故 脉 压 增 宽 。 动 脉搏 动 亦 因 心 
量 增加 而 有 力 。 心 前 区 触 诊 左右 心室 搏动 不 一 ,决定 
于 右 心 容量 负荷 过 重 和 肺动脉 高 压 的 相对 程度 。 如 
主动 脉 肺 动脉 于 差 持续 存在 , 则 可 在 左 第 1.2 肪 间 了 上院 
左 锁骨 下 方 听 到 典型 的 PDA“ 机 器 样 ”" 淋 音 。 随 着 肺 
动脉 压力 的 增高 ,杂音 的 舒张 期 部 分 即 渐变 短 。 及 至 
发 生 Eisenmenger 生理 效应 , 主 和 肺动脉 压 趋 于 相等 ， 
整个 杂音 都 可 消失 ,临床 征象 则 由 肺动脉 高 压 决 定 。 

有 明显 左 至 右 分 流 的 成 年 病人 ,心电图 上 至 少 有 
一 个 肢 导 可 见 双 峰 P 波 ( bifid P wave) ,符合 左 房 增 
大 , 左 室 亦 有 不 同 程度 肥厚 。 约 20 和 病人 PR 间 期 延 
长 。 年 龄 较 大 病人 , 胸 片 PDA 处 可 见 钙 化 。 升 主动 
脉 和 肺动脉 扩张 , 左 侧 心 腔 增 大 。 超 声 心动 图 虽 未 必 
能 直接 宕 悉 PDA ,但 利用 多 普 勒 信号 ( 常 与 染 音 长 度 
平行 ) , 仍 能 作出 准确 鉴定 。 对 左 心 扩张 和 肺动脉 高 
压 , 都 能 作出 定量 评估 和 和 监测。 手术 终 合 前 ,一 般 尚 
需 由 心 导 管 术 检测 肺 血 管 阻 力 。 





处 理 


如 在 婴儿 和 儿童 早期 结扎 PDA , 即 无 需 预防 细 
菌 性 心 内 膜 炎 , 心 功能 常 属 正 常 , 亦 无 需 特 为 随访 。 
听诊 发 现 PDA ,但 无 Eisenmenger 综合 征 , 则 鉴于 动 


脉 内 膜 炎 , 心 衰 和 后 期 死亡 率 等 综合 风险 ,封闭 分 流 
仍 属 必要 。 但 术 前 应 就 病情 的 可 道 性 进行 检测 。 已 
有 Eisenmenger 综合 征 者 ,手术 即 须 禁 局 。 

PDA 可 以 手术 或 经 导管 法 封闭 。 手 术 死 亡 率 报 
道 不 一 ,无 并 发 症 PDA 不 到 1 名 ,已 有 明显 肺动脉 高 压 
者 可 达 8 免 。 成 人 可 经 导管 或 蜂 管 封闭 。 应 用 甚 广 的 
Rashkind 修复 术 ,3 年 随访 残余 分 流 率 不 到 10% 。 超 
声 心动 图 发 现 的 残余 小 缺损 ,如 未 听 到 杂音 亦 无 血 流 
动力 学 改变 , 则 发 生动 脉 内 膜 炎 的 风险 似 不 足 虑 。 


主动 脉 肺动脉 窗 


主动 脉 肺动脉 窗 ( aortopulmonary window ) 是 两 条 
大 血管 相 邻 区 段 的 大 型 缺损 ,位 于 二 者 各 自 瓣膜 上 和 
肺动脉 分 叉 处 的 下 方 。 病 理 生理 情况 与 动脉 导管 未 
闭 相似 。 分 流量 常 甚大 , 故 肺 血 管 阻力 迅速 增高 , 而 
使 主动 脉 肺动脉 舒张 期 压 差 消 失 。 厅 音 常 以 左 第 三 
肋 间 处 听诊 最 真 。 虽 有 石 至 左 分 流 , 也 不 会 发 生 差 开 
性 紫绀 ( differential cyanosis) ,因为 分 流 是 在 头 臂 血管 
近 端 发 生 的 。 主 动脉 肺动脉 窗 与 动脉 寻 管 未 财 的 鉴 
别 ,一 般 可 由 超声 心动 图 落实 :前 者 可 在 主 肺动脉 中 
见 到 左 至 右 分 流 , 而 后 者 的 分 流 则 在 左 肺 动脉 分 久 
处 。 心 导管 术 可 资 确诊 ,并 能 反映 血 流 动力 学 情况 。 
除非 碍 于 肺 血 管 阻 塞 病 而 难以 封 团 ,应 作 手 术 修 复 。 


肺 动 静脉 疤 


肺 动 静脉 辣 ( pulmonary arteriovenous fistulas ) 可 
以 是 孤立 性 先天 性 病变 ,也 可 能 是 全 身 性 遗传 出 血性 
毛细 血管 扩张 的 组 成 部 分 ;或 为 Osler-Weber-Rendu 
综合 征 。 痿 管 主要 发 生 在 下 叶 或 右 肺 中 叶 , 大 小 不 
一 ,单个 或 多 发 不 是 。 动 脉 供 应 稼 来 目 肺动脉 迁 曲 玉 
张 的 分 文 。 

最 常见 的 改变 是 胸 片 上 的 异常 不 透 光 性 ,患者 面 
二 可 见 红斑 ,也 可 能 除 轻 度 紫 绀 外 ,表现 健康 。 肺 动 
脉 未 氧 合 血 与 肺静脉 氧 合 血 间 的 分 流 , 形 成 生理 性 右 
至 左 分 流 。 分 流量 很 小 ,未 到 可 使 左 房 与 左 室 扩张 的 
程度 。 心 训 亦 鲜 有 之 。 如 瘘 溃 人 支气管 ,可 致 咯血 。 
遗传 性 出 血性 毛细 血管 扩张 病人 , 层 , 口 腔 和 胃 肠 道 
以 及 胸膜 .上 肝 和 阴道 表面 ,可 有 血管 瘤 。 民 出 血 最 凋 
见 , 脑 血管 意外 亦 尝 有 之 。 遗 传 性 出 血性 毛细 血管 扩 
张 病 人 即使 无 右 至 左 分 流 ,也 能 发 生 类 似 短暂 性 缺 血 
性 发 作 的 症状 。 查 体 时 ,和 紫绀 和 杆 状 改变 可 甚 明 显 ， 
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也 可 能 很 难 发 现 。 听 诊 胸 壁 靠 近 瘘 道 处 能 听 到 和 柔和 
的 收缩 期 或 连续 性 非 心 源 性 杂音 。 特 点 是 吸 气 时 增 
强 。 心 电 图 一 般 正 常 。 胸 片 可 见 一 处 以 上 阴影 ,主要 
在 下 叶 或 右 肺 中 时。 超声 心动 检查 能 证 实 瘘 的 存在 ， 
因为 由 一 末梢 静脉 注 人 盐水 ,在 别 无 其 他 心 内 沟通 的 
情况 下 , 左 房 即 可 早 现 不 透 线性 。 无 血 流动 力学 晶 浆 
的 分 流 ,由 心 腔 大 小 正常 亦 可 证 实 。 

如 血 氧 进 行 性 减低 ,或 由 于 反常 栓塞 的 存在 证 实 
已 有 神经 性 并 发 症 发 生 , 则 应 考虑 闭合 炎 管 。 可 供 选 
择 的 治疗 方式 有 :如 瘘 小 旦 能 接触 到 ,可 作 反 肤 汉 刺 
插 管 处 置 ,如 瘘 甚 大 , 须 作 肺 模 状 切除 或 肺叶 切除 。 
多 发 性 或 复发 性 阐 的 治疗 则 其 感 刺 手 。 


左 和 右 心 室 流 出 道 的 扳 立 性 
梗阻 性 损害 





流出 道 梗阻 损害 并 发 症 , 与 梗阻 近 端 心 腔 承 受 压 
力 负荷 过 重 的 继 发 影响 有 关 。 在 固定 性 梗阻 的 情况 
下 , 体 或 肺 血 流量 不 能 增加 , 即 可 造成 运动 耐量 减低 、 
心肌 灌注 不 足 . 室 性 心律 失常 和 狂 死 。 


石室 流出 过 梗阻 


右 室 流出 道 梗阻 可 以 发 生 在 肺动脉 软水 平 ( 见 
下 文 ) ,或 在 其 上 的 主 肺 动脉 及 其 分 支 ,或 在 其 下 即 
右 室 本 身 。 准 上 和 分 支 肺动脉 狼 窜 是 Fallot 四 联 症 
的 重要 和 常见 并 发 症 ( 见 下 文 )。 大 量 左 至 右 分 流 靖 
人 为 减少 肺 血 流量 而 施行 姑息 性 肺动脉 束 币 术 后 ,有 
时 出 现 残余 性 瓣 上 肺动脉 狭 狗 。 先 天 性 分 文 肺动脉 
狭 窗 可 以 单独 发 生 , 亦 可 伴 有 瓣膜 性 肺动脉 狭 罕 .分 
流 性 损害 及 不 同 的 综合 征 。Noonan 综合 征 患 者 面部 
表 型 甚 具 特 征 ,身材 短小 并 有 足 颈 , 心 胜 损 害 如 肺 动 
脉 锥 发 育 异 常 , 左 室 肥 厚 型 心肌 病 和 末梢 肺动脉 狭 替 
等 。 责 iliams 小 鬼面 容 综 合 征 (elfin facies syndrome ) 
时 , 辩 膜 上 肺动脉 狭窄 可 与 办 有 上 膜 上 主动 脉 狭 罕 储 发 。 

肺动脉 办 闭锁 ( pulmonary atresia) 指 肺动脉 欠缺 
失 ,无 孔 或 关闭 , 常 与 其 他 畸形 联合 发 生 。 如 伴 有 非 
限制 型 室 间 隔 缺 损 , 则 为 一 复 洒 紫绀 型 畸形 ,后 文 为 
有 讨论 。 

原 发 性 漏 千 部 独 窜 (infundibular stenosis) 而 室 间 
隔 完 整 ,可 能 是 紧 依 漏斗 部 下 方 的 纤维 性 束 市 所 致 ， 
双 腔 而 室 (double-chambered right ventricule ) 的 梗阻 
是 由 反常 肌 东 造成 的 , 它 把 右 室 分 为 高 压 和 低压 两 个 


心 腔 , 前 者 在 肥大 的 肌 束 下方, 后 者 在 肌 束 上 、 鸭 膜 
下 。 临 床 表 现 视 其 他 损害 如 肺动脉 六 狭 罕 及 室 间 隔 
缺损 等 之 有 无 而 定 。 


办 膜 性 肺动脉 狭 军 


孤立 性 先天 性 办 膜 性 肺动脉 独 罕 (valvular pulmo- 
nary stenosis ) 为 一 第 见 损害 ,20H 靖 例 为 二 叶 办 (bicus- 
pid valve) 所 致 ,10% 为 茜 液 况 性 改变 和 局 度 增 厚 所 致 
准 膜 发 育 异 常 引 起 的 ,其 余 大 多 为 三 叶 准 异常 所 致 。 
老年 病人 只 叶 融合 引起 不 同 程度 的 增 厚 和 策 化 。 

办 膜 性 肺动脉 狭 罕 病 人 ,25 年 存活 率 在 5 锡 以 
上 ,但 严重 狭 窗 和 收缩 期 高 峰 压 差 > 80 mmHg 的 病 
人 较 差 。 狂 第 轻 度 ( 压 盖 <50 mmHg) 和 中 度 ( 压 郑 
50 ~ 80 mmHg) 病 人 ,细菌 性 心 内 膜 炎 、 复 淋 室 性 心律 
失常 和 狭 罕 发 展 加 剧 都 不 清 见 。 


诊断 


中 度 基 至 重度 肺动脉 狭 罕 亦 可 无 钙 状 。 重度 狭 
罕 时 , 除 运 动 耐 量 减 低 外 ,还 可 伴 有 举 肛 前 期 和 室 性 
心律 上 失常。 进行 性 右 心 衰竭 是 最 常见 的 死亡 原因 ，。 
明显 狭 罕 者 查 体 可 见 闯 静脉 a 波 突 显 ,反映 右 室 已 失 
顺应 性 。 和 触 诊 可 在 胸骨 旁 发 现 右 室 肥大 所 致 持续 性 
杠 举 。 如 大 叶 尚 有 活动 性 ,可 以 听见 呼 气 性 收缩 期 射 
血 喀 喇 音 (ejection click)。 中 至 重度 狭 罕 时 ,可 以 在 
左 第 2 肪 间 听 到 和 触及 3 级 以 上 收缩 期 染 首 。 随 看 
梗阻 程度 的 不 断 加 重 ,杂音 长 度 也 在 增加 ,高 峰 强 度 
则 不 断 推 向 收缩 后 期 。 如 发 生 右 室 发 竭 , 将 出 现 三 尖 
准 关 闭 不 全 和 体 青 脉 充 血 。 心 电 图 可 见 电 轴 右 全 , 标 
导 工 上 右 房 P 波 高 竺 。 轻 度 以 上 狭窄 时 ,V 导 程 上 
R 波 振幅 超过 S$ 波 。 即 使 狭窄 仅 为 轻 度 , 胸 片 示 可 见 
主 肺动脉 扩张 。 左 肺动脉 扩张 常 较 右 肺动脉 为 甚 ,这 
是 由 于 高 速射 血 方向 向 左 之 故 。 随 着 右 侧 心 腔 的 扩 
大 , 右 室 亦 可 出 现 程度 不 一 的 肥厚 。 超 声 心动 检查 可 
以 确认 ,并 由 多 普 勒 超声 对 其 轻重 作出 评估 ， 


处 理 


淤 腊 性 肺动脉 狭 罕 病 人 压 差 <50 mmHg ,一 般 运 
用 姑息 疗法 ,除非 已 有 症状 存在 。 心 导管 检查 压 差 > 
80 mmHsg 的 病人 和 压 差 > 50 mmHg 但 有 症状 的 病 
人 ,应 建议 矫治 。 成 人 先 选用 经 皮 肺 血管 成 形 术 ,10 
年 随访 证 明 效 果 一 直 良 好 。 辩 下 狭 这 ( 右 室 双 腔 ) 病 
人 应 手术 切除 右 室 肌 带 。 
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左 室 流出 道 梗阻 


左 室 流 出 道 梗阻 可 以 发 生 在 主动 脉 大 或 其 上 、 
下 。 孤 立 性 主动 脉 准 下 狭 窜 (subaortic stenosis) 以 紧 
依 鸭 下 的 纤维 肌 性 环 所 致 者 最 常见 ,在 所 有 先天 性 左 
室 流 出 道 梗阻 中 ,此 型 损害 约 占 15% ~ 20% 。 伴 有 
主动 脉 辩 关闭 不 全 者 约 50 名 病例 。 瓣 上 主动 脉 狭 窜 
是 主动 脉 罕 上 方 的 中 腊 和 内 膜 增 厚 引起 的 ,可 能 发 生 
早期 冠状 动脉 粥 样 硬 化 甚至 冠状 动脉 口 阻塞 。 


先天 性 办 膜 性 主动 脉 狭 窒 


正常 主动 脉 办 有 3 个 办 叶 和 连 合 (commisures ) 。 
要 儿 的 严重 主动 脉 瓣 狭 罕 ,大 多 和 皆 为 单 准 尖 主动 脉 瓣 
【unicuspid aortic valve) 所 致 (第 72 章 )。 二 叶 式 主动 
脉 匆 是 最 常见 的 心脏 先天 性 畸形 ,出 生 时 运作 正常 ， 
及 至 发 生 钙 化 和 纤维 化 改变 , 即 渐 趋 阻塞 ;一 叶 或 两 
叶 脱 垂 , 则 可 致 主动 脉 瓣 关闭 不 全 。 

主动 脉 准 狭 军 的 病理 生理 情况 ,不 仅 决 定 于 狭 认 
轻重 ,而且 与 诊断 时 年 龄 有 关 。 当 运作 正常 的 二 叶 式 
主动 脉 准 由 于 变性 改变 ,成 年 期 发 生 狭 罕 时 ,诊断 和 
干预 条 件 与 其 他 类 型 的 获得 性 主动 脉 瓣 狭窄 相当 
(第 63 章 ) 。 当 拆 膜 狭 罕 为 先天 性 时 ,终生 承受 压力 
负 何 过 重 的 心肌 表现 ,与 后 天 发 生 的 血 流 动力 学 负荷 
是 不 同 的 。 

儿童 时 期 诊断 先天 性 其 腊 性 主动 脉 狭 罕 的 病人 ， 
总 体 25 年 存活 率 估 计 为 85 和 % 。 最 初 由 心 导 管 测 得 
的 高 峰 压 差 <50 mmHg 的 儿童 ,长 期 生存 率 在 90% 
以 上 , 压 差 >S0 mmHg 者 则 为 80% 。 


诊断 


症状 包括 心绞痛 、 劳 力 性 呼吸 困难 、 晕 豚 前 期 和 
学 友 , 并 可 发 展 为 心力 训 竭 。 二 叶 式 主动 脉 瓣 的 听诊 
特征 是 比 第 一 心音 音调 更 高 的 收缩 期 射 血 喀 喇 音 ,最 
佳 听诊 部 位 不 在 心底 而 在 心 尖 。 这 是 狭窄 瓣 膜 收缩 
期 上 移 突然 运动 时 产生 的 ,其 后 继 以 典型 的 主动 脉 关 
狭窄 杂音 (第 72 章 )。 待 办 腊 明显 钙化 ,活动 度 减 
低 , 射 血 杂音 即 不 复 有 。 二 维 超声 心动 图 甚 易 确诊 ， 
主动 脉 鸭 叶 数 和 方向 亦 可 立时 确定 。 


处 理 


怪 度 狭 罕 高 峰 压 差 <25 mmHg 的 病人 ,一 般 只 





需 姑 息 处 理 , 但 患者 仍 需 严密 监护 ,因为 他 们 中 间 约 
20% 在 长 期 随访 中 仍 需 作出 干预 。 只 有 高 峰 压 差 < 
20 ~25 mmHg ,心电图 正常 .运动 试验 正常 的 无 症状 
病人 , 才 可 对 其 参加 运动 不 作 限 制 。 有 症状 儿童 或 压 
差 >30 mmHg 但 无 明显 主动 脉 瓣 关闭 不 全 的 患 儿 ， 
以 经 导管 主动 脉 瓣 切 开 术 处 置 为 宜 。 青 年 人 可 以 考 
虑 主动 脉 轩 成 形 术 ,但 手术 效果 会 受 钙化 影响 ,故常 
需 更 换 瓣 膜 ( 第 72 章 )。 成 人 治疗 对 策 与 其 他 病因 
性 主动 脉 辩 狭窄 相似 。 鸭 膜 下 主动 脉 狭窄 病人 ,如 压 
差 峰值 >50 mmHg, 有 壮 状 或 出 现 进行 性 主动 脉 辩 关 
闭 不 全 , 即 应 手术 。 | 


主动 脉 缩 窑 


主动 脉 缩 罕 (aortic coarctation ) 发 生 在 紧 依 左 锁 
骨 下 动脉 远 端 .动脉 导管 或 其 残 遗 动脉 韧带 附着 处 。 
还 有 少数 缩 军 风 位 于 左 锁骨 下 动脉 的 近 端 。 最 常见 
的 伴随 异 贡 是 二 叶 式 主动 脉 装 , 另 如 室 间 隔 缺 损 及 动 
肪 导管 未 闭 等 亦 党 有 之 。 所 谓 主 动脉 * 假 缩 罕 ” 
(pseudocoarctation ) ,是 指 主动 脉 弓 弯曲 或 扭 结 ,但 并 
无 明显 压 差 存在 。 

主动 脉 缩 窄 的 最 常见 并 发 症 是 系统 性 高 血压 和 
继 发 性 左 室 肥 大 及 心 衰 。 系 统 性 高 血压 是 由 于 主动 
脉 近 问 血 管 顺应 性 减低 ,以 及 阻塞 下 方 肾 动脉 灌注 不 
足 致使 肯 素 -血管 紧张 素 系 统 活 化 所 致 。 左 室 肥大 
则 是 慢性 压力 负荷 过 重 引起 的 。 充 血性 心力 衰竭 最 
常见 于 婴儿 和 4 和 0 岁 以 后 。 梗 阻 近 端 高 压 促使 乳 内 、 
肩 腥 和 肋 间 上 动脉 产生 侧 支 血管 ,到 达 降 主动 脉 的 肋 
间 支 。 侧 支 循环 随 着 年 龄 的 增长 而 增多 ,为 下 肢 和 痊 
条 汐 注 。 以 上 机 制 对 未 手术 病人 固 称 适宜 ,而 与 手术 
有 关 的 重要 发 病 率 则 皆 以 此 ,运动 障碍 就 是 消 髓 灌注 
保护 不 足 引 起 的 。 动 脉 瘤 以 升 主动 脉 和 大 脑 动脉 环 
(circle of Willis) 节 为 显 震 。 和 冠 心 病 提 前 据 信 与 引起 
的 高 血压 有 关 。 并 发 症 如 缩 窗 处 的 细菌 性 动脉 内 腊 
炎 或 更 常见 的 二 叶 式 主动 脉 多 处 心 内 膜 炎 ,以 及 脑 血 
管 并 发 症 , 心 肌 梗 死 , 心 衰 , 主 动脉 夹层 形成 等 ,约见 
于 2 ~6 和 病例 ,未 经 手术 的 高 龄 患者 更 易 发 生 。 


诊断 


育 年 人 可 无 症状 ,而 是 偶尔 发 现 系 统 性 高 血压 和 
下 睹 搏动 碱 弱 的 。 青 少年 男子 如 有 原因 不 明 性 上 及 
高 血压 ,都 应 想到 此 症 。 压 力 差 异 可 致 扯 出 血 ,头痛 、 
下 肢 疲 困 或 帕 行 。 老 年 病人 则 可 有 心绞痛 、 心 衰 症状 
和 血管 并 发 症 。 


574 成 人 先天 性 心脏 病 


查 体 可 见 下 半身 发 育 常 不 如 上 号 。 体 备 . 腿 短 ， 
与 宽 肩 .长 臂 相 对 。 应 测定 两 上 肢 和 一 下 肢 血 压 , 如 
胭 动脉 收缩 压 比 上 及 收 编 压 增高 不 到 10 mmHg, 即 
属 异 常 。 但 千张 压 则 上 下 上肢 丝 应 相同 。 右 壁 血 压 与 
左 辟 相差 30 mmHg 以 上 ,也 符合 左 锁 骨 下 动脉 血 流 
受 损 的 情况 。 右 腑 动脉 搏动 强劲 有 力 , 而 下 胶 股 、 胭 、 
足 动脉 则 隆起 徐 租 甚至 缺失 。 眼 诬 检 音 可 见 视 网 腊 
动脉 迁 曲 或 呈 螺 旋 形 。 心 前 区 触 诊 符合 左 室 压力 负 
价 过 重 。 听 诊 应 注意 二 叶 式 主动 脉 瓣 的 收缩 期 射 面 
首 。 继 窜 本 身 产生 的 收缩 期 杂音 在 后 面 位 于 胸中 部 ， 
杂音 长 度 与 缩 窗 轻重 相关 。 胸 前 部 可 在 锁骨 下 区 和 
胸骨 缘 或 腋 部 听取 侧 支 血 流 增 多 的 胸部 收缩 期 条 音 。 

成 人 主动 脉 缩 军 ,心电图 上 最 冲 儿 的 改变 是 左 室 
肥大 。 胸 部 放射 线 检查 则 无 诊断 意义 。 缩 罕 节 段 所 
在 位 置 , 上 为 扩张 的 左 锁 骨 下 动脉 ,下 为 向 左 凸 起 的 
降 主动 脉 , 构 成 所 谓 “3" 字 征 ( 图 65-7) 。 缩 窗 位 于 左 
锁骨 下 动脉 以 下 时 ,由 于 肋 间 后 动脉 扩张 所 致 两 侧 肋 
骨 切 迹 , 可 由 第 3 至 第 8 肋 肯 后 看 到 。 如 缩 罕 位 于 左 
锁骨 下 动脉 近 疹 , 则 肋骨 切 迹 只 限 一 侧 , 左 侧 肋骨 不 
受 了 累 及 。 经 胸 超 声 可 以 证 实 降 主 动脉 中 的 压 差 ,确定 
左 室 肥大 的 存在 。MRI( 第 53 章 ) 是 观察 降 主 动脉 解 
剖 情况 的 最 佳 检查 方法 。 如 拟 手 术 , 应 作 心 导管 测 
压 , 并 对 侧 支 作出 评估 。 


处 理 


心 导管 检查 压 差 > 30 mmHg 的 病人 ,应 考虑 修 
复 。40 岁 以 后 手术 , 约 半数 病人 还 会 留 下 高 血压 ; 
1 ~5 岁 间 手 术 , 长 期 随访 证 明 高 血压 患 病 率 不 到 
10% 。 以 前 作 过 手术 的 病人 ,又 有 局 灶 性 再 缩 罕 , 治 
疗 首 选 气 夺 血管 成 形 术 。 安 置 血管 内 膜 支 染 ,可 使 成 
人 缓解 不 全 和 再 狭窄 发 生 率 减低 。 局 灶 性 并 发 症 有 
主动 脉 痛 , 主 动脉 破裂 侦 见 。 


VALSALVA 实 和 冠状 动脉 异常 
VALSALVA 罕 动 脉 痛 


主动 脉 根 部 , 主动 脉 准 有 叶 附 者 于 主动 脉 壁 ,其 上 
有 3 个 小 夺 即 赛 。 一 个 发 出 右 冠 状 动脉 ,一 个 发 出 左 
冠状 动脉 主干 , 男 一 和 名 为 “无 冠 赛 ”( non-coronary 
sinus)。 此 处 赛 壁 薄弱 ,能 形成 动脉 痛 , 并 可 能 破 列 。 
90% 以 上 病例 的 动脉 瘤 累 及 右 冠 尖 或 无 冠 尖 。 破 澡 
一 般 是 发 生 在 右 房 或 右 室 水 平 , 故 在 主动 脉 高 压 驱 动 





二 
Se a : 





图 65-7 主动 脉 缩 窗 病人 胸 片 ,图 示 由 扩张 的 左 锁骨 下 
动脉 (上 ) 和 扩张 的 主动 脉 ( 下 )( 短 箭头 ) 形 成 的 "3" 字 
伍 。 注 意 切 迹 以 第 7.8 肋骨 水 平 最 为 明显 (长 箭头 )。 
升 主动 脉 扩张 段 亦 可 看 到 。 


下 ,形成 大 量 左 至 右 分 流 。 

过 去 未 有 症状 的 年 轻 人 , 主要 是 感到 胸痛 ,并 迅 
速 发 展 至 呼吸 急促 ,有 时 是 在 体力 劳动 后 发 生 的 。 查 
体 符合 明显 心计 。 即 使 是 在 主动 脉 和 右 心 之 间 沟 通 ， 
左 布 心室 发 竭 亦 非 军 见 。 典 型 杂音 啊 亮 而 为 连续 性 
的 , 常 有 震 富 。 在 此 基础 上 ,还 可 由 于 损伤 邻近 的 主 
动脉 多 而 发 生 淮 膜 关 闭 不 全 的 杂音 。 胸 片 显 示 左 右 
心室 容量 负荷 过 重 ,并 有 分 流血 管 和 肺静脉 充血 征 
象 。 超 声 心 动 图 可 以 作出 诊断 。 心 导管 检查 则 可 确 
定 动 脉 瘤 破 浊 附 近 有 冠状 动脉 仍 完好 。 

尽管 随 着 心脏 的 扩张 ,症状 可 能 消失 ,但 心脏 失 
代 偿 的 不 断 加 重 , 患 者 仍 将 在 破 溃 后 1 年 内 死亡 。 因 
此 Valsalva 赛 动 脉 瘤 破 泪 应 急诊 手术 修补 。 


左右 冠状 动脉 瘘 ,90 旬 皆 引 流 到 右 心 室 , 右 心房 
或 肺动脉 ( 按 多 少 为 序 ) 。 青 年 病人 常 无 症状 ,但 随 
看 心 腔 的 不 断 扩 大 ,可 致富 上 性 心律 失 第 。 如 瘘 道 造 
成 告 脉 独 血 , 即 将 供应 心肌 的 血液 转 流 “ 窃 去 ”, 则 可 
发 生 心 统 痛 。 大 瘘 可 致 充血 人 性 心力 误 竟 。 素 称 健康 
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的 无 症状 亦 无 紫绀 的 青年 人 ,如 发 现 连续 性 杂音 ,应 想 
到 这 一 可 能 。 大 多 数 痿 都 有 小 量 分 流 , 故 心 前 区 杂音 
常 不 到 3 级 ,除非 分 流量 大 ,心电图 及 胸 片 仍 皆 正章 。 
超声 心动 图 特别 是 TEE 可 资 诊断 。 色 肤 穿 刺 插 管 ,以 
几 管 栓塞 封闭 痿 管 较为 可 取 , 手 术 结 扎 亦 可 选用 。 


冠状 动脉 发 出 异常 


左 冠 状 动脉 主干 正常 由 左 Valsalva 赛 发 出 ,向 左 
至 右 室 流出 道 后 面 。 右 冠状 动脉 起 于 右 Valsalva 赛 ， 
向 右 至 右 心室 。 进 行 冠 脉 造影 者 中 , 约 0. 6% ~1.5% 
忠 者 冠状 动脉 孤立 性 起 源 异 位 或 异常 (图 54-2)。 

最 常见 的 反常 是 左 冠 状 动脉 由 右 Valsalva 窦 异 
位 发 出 ,其 次 为 右 冠状 动脉 反常 发 出 ,以 及 左 主干 由 
右 塞 反常 发 出 。 如 反常 冠 脉 不 在 肺动脉 和 主动 脉 间 
行走 , 则 预后 良好 。 反 之 ,如 左 冠 脉 主干 在 以 上 两 条 
大 血管 间 行 进 , 则 发 生 缺 血 . 心 肌 醒 死 和 死亡 的 风险 
最 大 。 

冠状 动脉 也 可 能 由 肺动脉 干 发 出 。 如 左右 冠 肪 
壹 由 此 发 出 , 则 患 儿 常 在 新 生 儿 期 天 亡 。 如 仅 冠 脉 左 
前 隆 支 由 肺动脉 干 发 出 , 则 活 至 成 年 的 概率 约 10%， 
决定 于 正常 冠 脉 向 反常 动脉 侧 支 的 道行 血 流 建立 情 
况 。 此 侧 支 血 流 可 以 产生 连续 性 杂音 而 在 胸骨 左 毕 
听 到 ,分 流量 大 可 致 充血 性 心力 衰竭 ,血液 由 正常 动 
脉 转 流 而 去 则 可 致 冠状 动脉 窃 血 综合 征 。 

一 个 冠状 动脉 口 发 出 一 条 冠状 动脉 ,再 由 此 分 出 
左右 冠状 动脉 ,再 由 左 支 发 出 旋 支 和 前 降 支 。 冠 状 
动脉 口 可 由 左 或 右 主动 脉 赛 发 出 。 冠 状 循环 运行 正 
常 , 除 非 有 一 分 支 在 主动 脉 和 肺动脉 之 间 通 过 。 

诊断 技术 包括 血管 造影 .MRI 和 TEE。 对 由 肺 动 
脉 发 出 的 反常 冠状 动脉 ,以 手术 移 人 主动 脉 为 宜 。 对 
在 肺动脉 和 主动 脉 间 通 过 的 反常 动脉 , 则 以 拱桥 移植 
进入 远 端 血管 为 宜 。 


特异 性 复杂 损害 
FALLOT 四 联 症 

Fallot 四 联 症 (tetralogy of Fallot) 是 最 常见 的 紫 
绀 畸形 ,特点 为 肺动脉 (六 下 ) 漏斗 隔 (subpulmonary 


infundibular septum) 向 上 向 前 移 位 ,造成 肺动脉 鸭 狭 
窜 . 室 间 隐 缺损 (YSD) .主动 脉 骑 跨 (aortic override ) 


和 右 心室 肥大 的 四 联 病 症 。VSD 80 和 病例 和 皆 为 爱 周 
型 。 其 他 心脏 异常 如 右 位 主动 脉 弓 ,约见 于 235 免 病例 。 
还 有 约 10 和 病例 伴 有 左前 降 支 异常 ,由 右 冠 脉 狼 突 反 
出 ,越过 右 室 流 出 道 。 其 他 伴随 异常 如 房间 隔 缺 损 
(ASD) .左上 腔 静 脉 . 房 室 管 缺损 .主动 脉 闪 有 关闭 不 全 
等 。 肺 动脉 闭锁 时 , 肺 血 流 来 自主 动脉 至 肺动脉 的 侧 
支 。 这 类 患者 预期 寿命 有 限 , 除 非 施行 分 期 再 建 手术 。 

未 修复 的 Fallot 四 联 症 生理 状况 ,决定 于 肺动脉 
流出 醒 阻 的 轻重 和 部 位 ,以 及 通过 非 限 制 性 VSD 的 
体 / 肺 血管 阻力 相互 作用 。 由 于 肺动脉 碎 狭 军 , 肺 内 
阻力 相对 固定 , 故 体循环 血管 阻力 减低 时 (如 运动 )， 
右 至 左 分 流 增 多 ,紫绀 随 之 加 重 。 和 患 儿 在 奔跑 后 中 
下 ,就 是 想 通 过 下 蹲 届 膝 增加 体循环 血管 阻 为 ,以 改 
变 这 一 局 面 。 天 然 肺 血 流量 是 不 足 的 ,除非 动脉 导管 
保持 开放 ,成 年 紫绀 患者 只 能 通过 姑息 性 手术 来 增加 
肺 血 流量 。 

未 修复 病人 检查 可 见 中 央 性 紫绀 和 杆 状 指 
(由 ) 。 右 心室 搏动 突出 。 第 二 心音 为 单一 成 分 , 即 
主动 脉 锥 关 闭 音 ,P, 消失 或 不 明显 。 通 过 肺动脉 瓣 
的 收缩 期 杂音 甚 微 或 无 ,这 是 因为 梗阻 愈 重 , 右 至 左 
分 流 愈 甚 , 流 经 细小 的 右 室 流 出 道 的 血 流 量 愈 少 。 成 
人 常 能 听 到 主动 脉 匆 关闭 不 全 的 舒张 期 杂音 。 如 未 
做 姑息 性 体 / 肺 动脉 分 流 术 ,将 因 高 度 压 差 而 产生 啊 
亮 和 连续 性 杂音 。 未 做 手术 的 病人 ,漏斗 部 狭 率 和 紫 
绀 将 不 断 加 剧 。 在 姑息 性 手术 推出 前 ,半数 患 儿 将 在 
生 后 数 年 内 死亡 , 活 过 30 岁 是 很 不 寻常 的 。 

完全 手术 修复 包括 室 间 陋 补 片 团 合 ,解除 右 室 流 
出 道 梗阻 。 重建 远 端 肺 动脉 床 , 以 保证 肺 的 充分 血 
流 。 过 去 所 作 姑 息 性 分 流 常 予 去 除 。 儿 童 时 期 完全 
修复 ,10 年 存活 率 可 达 90% ~ 95 ,功能 状况 良好 ， 
30 年 存活 率 亦 可 达 器 免 。 即 使 在 成 人 期 完成 矫治 ， 
手术 死亡 率 亦 低 , 长 期 随访 收效 亦 可 望 民 好 ， 

修复 后 , 约 25% 病例 残 遗 肺动脉 辩 近 端 或 远 端 
锋 窄 , 碳 室 压 差 超 傅 体循环 的 50% 。 一定 程度 肺 动 
脉 鸭 关闭 不 全 亦 属 常见 ,特别 是 在 肺动脉 多 水 平 插入 
补 片 或 已 作 肺 动脉 礁 切 开 术 (pulmonary valvotomy ) 
者 , 尤 易 发 生 。 约 20% 病 例 有 VSD 残留。 手术 修复 
后 ,患者 可 无 症状 ,或 有 与 长 期 并 发 症 相 关 的 症状 。 
这 些 症状 可 能 反映 休息 或 运动 时 残 遗 的 右 室 压力 或 
容量 负荷 过 重 ,或 为 心律 失常 。 如 反常 左前 降 支 通过 
右 室 流 出 道 时 在 手术 修复 中 被 损伤 , 则 至 年 患者 亦 可 
发 生 心 绞 痛 。 无 紫绀 成 人 , 杆 状 指 ( 趾 ) 芝 能 消退 。 
由 于 残 遗 肺动脉 办 关闭 不 全 或 狭窄 , 常 能 触及 右 室 冲 
动 。 但 因 仍 无 功能 性 肺动脉 淤 , 故 第 二 心音 仍 为 单一 
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成 分 。 收 缩 期 杂音 可 能 由 于 残 遗 肺动脉 辩 狭 春 , 残 遗 
VSD 或 三 尖 斩 关闭 不 全 。 人 舒张 期 杂音 则 反映 主动 肪 
办 或 肺动脉 的 关闭 不 全 。 修 复 后 室 性 心律 先 常 请 见 ， 
狸 死 率 高 达 5 铝 。 

来 收复 的 Fallot 四 联 症 患者 ， 心电图 所 见 主要 如 
电 轴 右 偶 , 右 房 增 大 , 心 前 导 联 上 右 室 电动 力 优 招考 。 
手术 修复 后 的 最 常见 改变 是 完全 性 右 束 支 传导 阻 清 ， 
约见 于 80 名 ~ 90 入 病例 。 胸 片 显 示 心 尖 癌 上 ,连同 
肺动脉 段 四 陷 , 形 成 典型 的 ” 靳 形 心 ”( boot-shaping 
heart) 。 图 65-8 即 成 年 患者 手术 修复 后 情况 。 虽 然 
肺动脉 段 已 不 凹陷 ,但 心 尖 仍 向 上 。 无 论 已 作 或 未 作 
修复 的 病人 ,超声 心动 图 皆 可 确诊 , 曾 明 心 内 并 发 症 。 
分 流通 畅 性 可 由 多 普 勒 测定 。MRI 则 能 精密 确定 远 端 
肺动脉 的 狭 罕 。 心 导管 检查 则 只 宜 限 于 考虑 手术 或 再 
手术 者 ,以 及 需 对 告状 循环 的 完好 性 进行 河清 的 病人 。 

运动 耐力 改变 、 心 统 痛 ,有心 总 征象 以 及 有 显 证 
性 心律 失常 和 党 原 的 病人 ,应 作 全 面 检查 。 如 由 于 残 
遗 流出 道 狭 罕 ,致使 右 室 压 力 超 请 体循环 2/3 , 肺 动 
脉 瓣 关闭 不 全 并 有 右 室 功 能 失常 及 持续 性 心律 失常 ， 
或 残余 VSD 造成 明显 分 流 ,一 般 皆 应 考虑 再 次 手术 。 


大 血管 完全 错位 


大 血管 完全 错位 (TGA ) 是 次 常见 紫绀 型 损害 ， 
手术 矫治 的 病人 正在 增 凶 。 单 纯 性 大 血管 错位 时 , 心 
房 .心室 位 置 仍 正常 ,但 主动 脉 由 右 室 发 出 ,而 肺动脉 
由 左 室 发 出 。 此 时 相对 于 肺动脉 而 言 ,主动 脉 是 向 前 
向 右 ,这 是 最 常见 的 。 按 其 解剖 关系 体 , 肺 循环 是 平行 
的 , 即 去 氧 血液 在 右 心 和 体循环 间 再 循环 ,而 氧 合 血液 
则 由 左 心 至 肺 再 循环 。 这 种 情况 是 不 适合 生命 要 求 
的 ,除非 有 室 间 陋 缺 损 ,动脉 导管 未 闭 或 房间 隔 缺 损 存 
在 ; 约 15 和 % 病 例 有 具 血 流动 力学 意义 的 室 间隔 缺损 。 
10% ~25 驴 病例 左 室 流 出 道 有 肺动脉 办 下 梗阻 。 

Senning 或 Mustard 心房 隔 板 修复 术 (atrial baffle 
repairs ) 是 最 先 提出 的 矫治 手术 , 即 把 氧 合 血液 从 左 
房 引 和 人 右 室 , 以 便 射 人 主动 脉 ,而 使 去 氧 血 避 开 右 房 ， 
流 人 左 室 ,以 进入 肺动脉 。 此 法 矫治 虽 能 取得 免 于 紫 
绀 的 生理 效果 ,但 右 室 要 永久 承担 主动 脉 任 务 , 面 对 
体循环 压力 泵 送 血液 ,这 样 的 终生 任务 不 是 它 所 能 胜 
任 的 。 如 肺动脉 办 下 狭窄 明显 , 则 Rastelli 手术 可 以 
在 心室 水 平 重 引 血 流 , 即 在 心 内 通过 VSD 建立 连接 
左 室 和 主动 脉 的 隧道 ,再 在 心 外 在 左 室 和 主动 脉 间 插 
人 管道 。 近 来 提出 的 动脉 转 接 手术 (arterial switch 
operation ) ,是 把 主动 脉 和 肺动脉 分 别 在 其 瓣膜 上 方 
横断 ,再 转 接 到 各 自生 理 流出 道 和 对 应 的 心室 上 。 冠 





图 上 辕 3 成 人 Fallot 四 联 定 手术 修复 后 的 胸 片 。 右 主动 
脉 弓 和 气管 向 右上 四 人 (长 箭头 )。 右 心室 尖 仍 向 上 ( 短 箭 
头 )。 注 意 胸骨 金属 些 与 心 内 修复 是 一 致 的 ,说 明 右 室 
流出 道 广泛 增 大 后 ,肺动脉 段 常 甚 丰满 。 


状 动脉 近 端 则 由 原来 主动 脉 赛 转 称 到 新 主动 脉 ( 即 
原来 的 肺动脉 ) 。 经 此 手术 ,左右 心室 又 恢复 它们 在 
胚胎 学 上 规定 的 角色 。 | 
如 成 人 患者 发 绀 ,生来 即 有 心 内 分 流 或 为 一 姑息 
性 分 流 , 就 应 转 往 适当 医疗 中 心 ,以 探索 心 内 修复 的 
可 能 。 目 前 患 大 血管 错位 的 成 人 ,最 常 做 的 手术 就 是 
心房 隔 板 修复 术 ,预期 15 年 存活 率 为 75% ,20 年 存 
活 率 70 铝 。 做 心房 隔 板 手术 的 病人 ,症状 有 运动 耐 
量 减低 、 由 缓慢 型 心律 失常 或 心房 扑 动 所 致 心 怪 以 及 
右 室 误 竭 等 。 病 人 应 不 发 绀 ,除非 有 陋 板 饮 漏 。 临 床 
表现 决定 于 系统 性 右 室 衰竭 之 有 匹 。 听 座 第 二 心音 
成 分 单一 。 心电图 可 见 赛 性 心动 过 组 ,但 随 着 病人 的 
年 龄 增长 ,可 能 出 现 结 性 心律 和 心脏 传导 阻 河 。 胸 片 
可 见 右 室 有 程度 不 同 的 增 大 。 超 声 心 动 图 可 资 确诊 并 
探查 有 关 异 常 。 但 如 拟 手 术 或 再 手术 ; 则 心 导管 检查 
更 为 可 取 。 约 20 名 病例 由 于 隔 板 相关 并 发 症 .进行 性 
左 室 流出 道 狭 罕 或 严重 三 尖 瓣 反 流 而 需 再 次 手术 。 


先天 纠正 型 大 血管 错位 
先天 蔬 正 型 大 血管 错位 (congenitally corrected 


TCA) 时 ,大 血管 移 位 ,心室 转换 ,但 心房 仍 在 正 贡 位 
置 。 体 循环 ( 左 房 , 形 态 学 右 室 和 主动 脉 ) 与 肺 循环 
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( 右 房 .形态 学 左 室 和 肺动脉 ) 仍 是 连贯 的 。 因 此 病 
人 不 会 发 绀 ,除非 还 有 心 内 分 流 存在 。 右 室 与 主动 及 
相连 ,终生 承担 体循环 工作 ,患者 最 终 衰竭 ,部 分 亦 缘 
于 此 。 伴 随 损害 有 室 间隔 缺损 ,肺动脉 软 狭 窄 和 左 心 
三 尖 瓣 的 Ebstein 随 形 。 完 全 性 心脏 传导 阻 沾 的 发 生 
率 为 每 年 2% 。 先 天 纠正 型 大 血管 错位 病人 如 无 其 
他 伴随 缺损 ,可 以 一 直 保 持 无 症状 ,但 到 年 届 六 旬 , 可 
能 发 生 明 显 的 房 室 状 关 闭 不 全 . 右 ( 体 循环) 室 衰 端 
室 上 性 心律 失常 和 心脏 传 导 阻 灌 。 


圳 侧 EBSTEIN 异常 


三 尖 瓣 的 隔 尖 和 后 尖 主 要 来 自 右 室 , 由 它 释 出 的 
一 层 肌 肉 脱离 心 腔 , 成 为 诉 组 织 。 此 过 程 如 有 异常 ， 
三 尖 沽 的 后 尖 和 隔 尖 仍 将 系 于 肌肉 , 茜 附 于 右 室 表 
面 ,从 而 成 为 Ebstein 异常 的 诊断 特征 ,三 尖 鸭 隅 叶 癌 
心 尖 移 位 。 

右 侧 三 尖 瓣 Ebstein 异常 时 , 右 心 由 3 个 解剖 区 
间 构 成 : 右 房 本 身 , 真 右 室 和 二 者 间 的 右 室 心 房 化 部 
分 。 三 尖 半 隔 叶 和 后 叶 移 位 ,而 届 房 化 右 室 和 真 右 室 
之 间 。 轻 度 Ebstein 异常 时 ,三 尖 瓣 叶 限 制程 度 甚 轻 ， 
前 叶 仍 能 活动 , 真 右 室 也 只 稍 有 减少 。 重 诬 Ebstein 
异常 时 ,三 尖 闪 叶 组 织 严重 受 限 , 真 右 室 变 小 而 收缩 
性 能 减低 。 从 功能 上 说 ,瓣膜 是 关闭 不 全 的 ,因为 心 
室 收缩 时 三 叶 不 能 会 合 。 损 害 较 重 时 ,瓣膜 关闭 不 全 
和 右 室 功能 非 同步 性 改变 ,引起 右 室 扩张 和 右 心 训 
竭 。 由 于 三 尖 鸭 叶 受 限 程 度 不 一 ,心房 化 右 室 和 真 右 
室 相 对 大 小 不 一 ,临床 所 见 此 型 异常 程度 轻重 相差 其 
殊 。 最 常 伴 随 的 心脏 缺陷 是 次 生 筷 型 房间 隔 缺 损 或 
” 孵 圆 孔 开 放 , 据 报道 半数 以 上 病人 有 之 。 查 体 时 ,如 
三 尖 斩 关闭 响亮 .迟延 ,可 以 听 到 5, 的 第 二 成 分 , 即 
吵 喇 性 “ 帆 首 (sail sound ) 。 

12 导 联 心电图 可 见 P 波 高 答 ,QRS 复 波 形态 异 汕 。 
约 20% 病 例 有 预 激 (pre-excitation); 室 上 性 快速 型 心律 
失常 ,心房 富 动 和 扑 动 , 约 见于 30% ~40 入 病例 ,也 是 青 
年 和 成 人 右 侧 Ebstein 异常 时 最 常见 的 改变 。 

如 果 把 所 有 年 龄 病人 都 考虑 进来 , 则 在 年 届 四 名 
或 五 旬 前 ,预期 死亡 率 约 $0% 。 手 术 选 择 为 三 尖 轩 
置换 或 修复 ,关闭 房间 隔 缺 损 。 三 尖 瓣 成 形 术 是 否 可 
行 ,决定 于 三 尖 斩 前 叶 的 大 小 和 活动 度 , 因 须 以 此 瓣 
叶 建 构 右 侧 单 尖 瓣 。 


房 室 管 缺损 


胚胎 房 室 管 通道 (atrioventricular canal ) 的 分 隔 ， 


使 房间 隔 下 部 和 室 间 隔 上 部 关闭 。 分 隔 是 由 心 内 膜 
垫 生 长 达成 的 , 二 尖 姑 和 三 尖 因 的 发 育 , 亦 由 此 扑 。 
因此 这 组 异常 被 称 为 ” 房 室 管 缺 损 " 或 “ 心 内 膜 垫 缺 
所 ”fendocardiac cushion defect) 。 

部 分 性 房 室 管 贞 损 是 指 原生 孔 型 房间 陋 缺 损 
Costium primum ASD ) 及 二 尖 拆 裂 (cleft mitral valve ) 。 
患者 兼 有 房间 隔 缺 损 和 不 同 程度 二 尖 办 关 闭 不 全 的 
血 流 动力 学 改变 。12 导 联 心电图 上 典型 改变 为 电 轴 
左 偏 , 导 联 工 及 avL 上 有 一 波 ,PR 间 期 延长 。 超 
声 心动 图 显示 房间 隔 下 部 有 一 缺损 ,二 尖 辩 激烈 。 

完全 性 房 室 苞 缺损 罕见 ,包括 原生 孔 型 ASD , 流 
人 道 室 间隔 缺损 ( 常 延伸 至 室 间 隔膜 部 ) 以 及 共同 房 
定 的 。 成 人 患者 如 未 手术 , 常 有 Eisenmenger 综合 征 ， 
除非 伴随 的 肺动脉 鸭 锋 罕 使 肺 血管 床 受 到 你 护 ,或 室 
间隔 缺损 已 自行 关闭 ,此 时 生理 效果 即 与 部 分 房 室 管 
缺损 相似。 

手术 治疗 为 关闭 房 和 (或 ) 室 间 沟 通 , 重 建 房 室 
共同 瓣膜 ,修复 二 尖 瓣 裂 。 成 人 手术 修复 后 ,可 能 址 
留 明 显 的 二 尖 匆 或 三 尖 抽 关 闭 不 全 。 蕉 至 手术 后 ,在 
左 室 流出 长 道上 也 能 发 生 获 得 性 主动 脉 下 醒 阻 , 丙 在 
心血 管 造 影 时 出 现 典 型 的 " 牲 弄 上 畸形”( gooseneck de- 


formity ) 。 
单 室 心 与 三 尖 办 闭锁 


所 谓 单 一 心室 (single ventricule ) ,共同 心室 
(common ventricle ) 和 单 室 心 (univentricular heart) ,都 
是 指 “ 双 重 和 人 口 心室 ” 《double-inlet ventricle) , 即 以 一 
个 心室 及 接受 来 自 二 尖 吕 和 三 尖 压 的 血 流 。75% ~ 
90% 病例 的 单个 心室 ,形态 学 上 都 是 左 心 室 。 大 动脉 
党 有 一 条 受阻 ,如 不 手术 ,寿命 有 限 。 经 过 寻思 性 手 
本 和 个 别 未 手术 病例 ,如 有 左 室 形态 的 单一 心室 ,又 
有 肺动脉 瓣 狭 罕 使 肺 血 管 床 受 到 保护 , 则 最 有 可 能 第 
存 至 成 年 。 

三 尖 办 闭锁 (tricuspid atresia) 时 , 右 房 和 右 室 间 无 
开口 , 且 右 室 发 育 不 全 。 形 态 学 左 室 和 皆 发 育 正常 ,成 为 
唯一 有 功能 的 心室 。 进 人 右 房 的 血 流 ,通过 必 有 的 房 
间 隐 缺损 进入 左 房 , 再 进入 左 室 。 临 床 表 现 不 一 ,包括 
室 间 陋 缺 损 .大 动脉 异 位 和 不 同 程度 的 肺动脉 准 狭 竺 ， 
所 有 这 些 都 可 用 于 三 尖 办 闭锁 的 分 类 。 如 未 手术 ， 
50% 患 儿 于 生 后 6 月 内 天 折 ,90% 死 于 10 岁 前 。 

成 人 病例 很 少 未 经 手术 。 经 Fontan 手术 后 ,可 
无 紫绀 ;如 有 紫绀 并 经 姑息 性 处 理 , 仍 可 受 惠 于 进 一 
步 姑息 或 Fontan 手术 。 通 过 Glenn 分 流 或 Fontan 手 
术 ,使 体 静 脉 与 肺 循环 直接 吻合 。 如 此 来 自体 静脉 的 
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静脉 血 流 ,进入 肺 循环 , 氧 合 后 回 到 左 侧 心 房 , 汇 人 仅 
存 的 功能 性 心室 ,再 由 此 把 氧 合 血液 俏 人 体循环 。 
Glenn 购 合 术 是 把 部 分 体 静 脉 血 转 流 人 肺 ,Fontan 手 
术 则 是 把 整个 体 静 脉 循 环 转 入 肺 血管 床 而 使 病人 不 
再 发 绀 。 要 想 使 Fontan 手术 获得 理想 效果 , 须 具备 
以 下 条 件 : 肺 血管 阻力 低 ; 单 一 心室 功能 良好 ; 体 静 脉 
与 肺动脉 间 吻 合 畅通 。5 年 随访 表明 :Fontan 手术 幸 
存 者 ,80% 以 上 都 是 纽约 心脏 学 会 分 级 心 功能 II 
级 烦人 ,还 有 少数 病人 成 功 完成 妊娠 。 如 果 把 所 有 年 
龄 病人 都 考虑 进来 ,10 年 存活 率 自 60% ~70 名 不 等 。 
隐 期 死亡 原因 为 再 次 手术 ,心律 失常 ,心室 衰竭 和 和 蛋 
白 流 失 性 肠 病 (protein-losing enteropathy ) 。 


主动 脉 纪 异常 
血管 环 和 其 他 主动 脉 弓 异 党 


主动 脉 续 最 带 见 的 发 育 异 常 之 一 是 右 锁 下 动脉 
异 位 ,此 动脉 在 左 锁 下 动脉 远 端 发 出 ,向 右 在 第 3 
椎 水 平 从 食管 后 经 过 。 这 种 情况 虽 才 ,但 很 少 有 定 
状 。 如 有 证 状 , 则 称 为 压迫 性 吞咽 困难 ( dysphagia lu- 
soria) , 以 示 其 咽 下 困难 系 食管 受 压 所 致 。 咽 弓 和 主 
动脉 远 端 发 育 异 党 ,可 在 气管 和 食管 附近 形成 血管 环 
(vascular rings) 。 结 果 常 属 良 性 ,如 有 呼吸 障碍 或 咽 
下 困难 , 则 需 手术 。 如 左 肺 动脉 由 右 发 出 ,向 左 在 气 
管 和 食管 间 通 过 , 则 为 肺动脉 恶 带 ( pulmonary artery 
sling) 。 如 有 气管 受 压 症状 , 亦 需 手术 。 

右 主 动脉 可 (right aortic arch) 是 指 主动 脉 弓 行程 
向 右 而 不 是 向 左 。 最 常见 的 解剖 变异 即 镜像 分 支 
( mirror-image branching) 。 绝 大 多 数 患者 都 伴 有 其 他 


完 大 性 损害 ,特别 是 Follot 四 了 证 。 











静脉 连接 异常 
体 静 脉 反 流 异 党 


永存 左上 腔 静 脉 ( persistent left superior vena 
cava) 侦 可 从 胸 片 或 超声 心动 图 中 意外 发 现 。 临 床 意 
义 决定 于 冠状 赛 发 育 情况 。 如 冠状 罕 形 成 正常 , 则 左 
上 腑 静脉 即 经 冠状 赛 汇 入 右 房 。 如 冠状 赛 发 育 不 正 


常 ,永存 左上 腔 静 脉 注入 左 房 , 则 通过 专属 右 至 左 分 
流 而 有 紫绀 发 生 。 通 常 分 流 是 以 房间 隔 缺 损 出 现 ,也 
可 能 是 通过 复杂 的 心脏 异常 实现 的 。 下 腔 静 脉 中 断 
而 以 奇 或 半 奇 静脉 延续 时 , 肾 静 脉 以 上 静脉 反 流 异 
常 。 肾 静脉 以 上 的 下 腔 静 脉 血 流 进入 奇 静 脉 , 仍 由 疹 
椎 右 侧 正常 上 行 , 注 人 上 腑 静脉 与 右 房 连接 处 。 比 较 
少见 的 解剖 情况 是 :下 腔 静 脉 血 流 进入 半 奇 静脉 , 排 
室 于 永存 左上 腔 静 脉 。 但 是 这 种 情况 很 少 是 单独 发 
生 的 , 常 伴 有 其 他 单纯 或 复杂 畸形 。 





肺静脉 反 流 异常 


肺静脉 反 流 部 分 找 蜗 时 ,一文 或 更 雪 ( 但 不 是 所 
有 4 文 ) 肺 静脉 未 与 左 房 相 连 。 最 常见 的 情况 是 右 
肺静脉 写 上 上 腔 静 脉 相连 ,通常 是 以 一 静脉 蹇 ASD 连 
接 的 。 右 肺静脉 与 下 腔 静 脉 蜡 常 连接 时 , 胸 片 可 见 土 
耳 其 弯 刀 样 阴 影 , 故 名 " 讲 刀 综合 丁 ”(scimitar syn- 
drome) 。 伴 随 异 常 有 右 肺 发 育 不 良 、 支 气管 系统 异 
常 . 右 肺动脉 发 育 不 全 和 右 位 心 等 。 肺 静脉 反 流 部 分 
异常 时 的 左 至 右 分 流 生 理 影 响 ,与 房间 隔 缺 损 相 似 。 

肺静脉 有 反 流 完全 出 常 时 ,所 有 肺静脉 都 异常 连接 
于 右 房 或 隔 上 (下 ) 的 某 一 体 静 脉 。 如 在 隔 下 , 则 同 
时 伴 有 肺静脉 阻塞 ,如 在 隔 上 , 则 情况 不 一 。 房 间隔 
缺损 是 维持 生命 所 必需 的 。 约 1/3 病例 伴 有 重大 心 
了 及 复 杂 了 畸形。 

三 房 心 (cor triatriatum ) 时 ,肺静脉 汇 人 附属 心 
腔 , 后 者 通常 是 以 大 小 不 一 的 开口 ,与 左 房 相 连 。 血 
流动 力学 影 啊 即 由 此 孔道 的 大 小 而 定 , 而 与 二 尖 瓣 狭 
窄 时 相似 。 如 有 肺静脉 高 压 症状 , 即 应 手术 。 





正常 心脏 拓 左 , 故 称 左 位 心 (levocardia)。 心 脏 
位 置 异常 (cardiac malposition ) 是 就 心脏 在 胸 内 位 置 
与 其 他 脏 兹 位 置 关系 而 言 的 , 它 与 心房 位 置 通常 是 一 
致 的 。 即 当 肝 居 右 、 胃 居 左 时 ,接受 体 静 脉 血 的 心房 
( 右 房 ) 居 堪 ,而 接纳 肺静脉 血 的 心房 ( 左 房 ) 则 居 左 。 
脾 缺 失 及 多 脾 综 合 征 与 多 种 复杂 心血 管 畸形 相关 。 


右 位 心 和 中 位 心 


右 位 必 (dextrocardia) 时 ,心脏 在 胸腔 右 侧 , 有 时 
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伴 有 内 脏 左 右 易 位 (situs inversus)。 如 心脏 居 右 ,并 
有 心房 转 位 、 右 位 胃 及 左 位 肝 , 则 为 右 位 心 合并 内 胜 
转 位 。 这 种 解剖 关系 亦 称 镜像 右 住 心 ( mirror-image 
dextrocardia) ,心室 转 位 ,同时 内 脏 包 括 心 房 亦 丝 转 
位 。 心 功能 一 般 运 作 正 常 ,诊断 遂 是 意外 作出 的 。 心 
音 听 诊 右 胸 较 强 , 肝 在 左 侧 触 及 。 胸 片 可 见 心 尖 持 
右 , 左 半 肠 较 低 , 胃 泡 居 右 。 心 电 图 上 1 导 P 了 波 .T 波 
倒置 ,QRS 为 负 ,aVR 与 aVL 波形 亦 与 正常 相反 。 从 
Vi 到 右 侧 Vs 可 以 看 到 镜像 进展 。 为 确定 心 内 解 旗 
结构 正常 , 应 作 超 声 心 动 图 。 才 位 心 而 肉 脏 正 位 
(situs solitus ) 时 ,心室 倒转 而 内 脏 则 和 否 , 心 房 亦 未 变 ， 
常 伴 有 严重 心脏 畸形 。 中 位 心 ( mesocardia) 时 ,心脏 
位 于 胸腔 中 部 ,心房 ,心室 解剖 关系 箔 正常 。 胸 片上 
心 失 居中 或 向 右 移 位 。 一 般 无 其 他 心脏 畸形 。 


具体 问题 
预防 心 内 膜 光 


先天 性 心 胜 病 者 生存 时 间 的 延长 ,形成 了 一 个 感 


染 性 心 内 膜 炎 发 生 风 险 增高 的 群体 (第 310 章 )。 感 
染 最 常 发 生 在 潮流 压 差 的 低压 方 ,如 限制 型 室 间 隔 缺 
损 . 动 脉 导 管 未 闭 、 二 尖 准 拆 裂 ,主动 脉 缩 军 (最 弟 发 
生 在 伴随 的 二 叶 主 动脉 加 处 ) 以 及 手术 后 病人 的 人 
造 分 流 .瓣膜 和 通道 处 。 但 右 心 孤立 性 低压 损害 发 生 
心 内 膜 炎 的 风险 不 大 。 

心 内 膜 炎 应 及 早 想 到 , 先 作 培养 ,再 开始 抗生素 
治疗 。 目 前 有 关 细 菌 性 心 内 腊 炎 的 预防 建议 ,对 大 多 
数 先 天 性 心脏 靖 患 者 都 是 适用 的 ,但 以 下 情 沈 例外 : 
孤立 性 房间 隔 缺 损 和 已 作 于 术 人 收复 未 发 现 残 进 分 流 
已 达 6 月 以 上 的 房 或 室 间 隔 缺 陷 和 动脉 导管 未 闭 。 


运动 


运动 评 全 的 目的 ,是 了 解 治疗 性 干预 的 功能 效 
本 , 捉 出 体育 疗法 的 指导 方案 。 沿 有 血 流 动力 等 损害 
残留 以 及 未 作 手术 修复 的 先天 性 心脏 病 者 ,应 每 年 评 
估 一 次 ,必要 时 需 做 体检 ,心电图 和 心 胜 超声 检查 。 
为 如 Holter 监护 和 运动 测试 等 项 目 ,前 情 增加 。 要 注 
意 检 查 肺 动脉 高压 \ 心 律 失常, 心肌 功能 失常 以 及 与 
运动 有 关 的 头晕 .党 破 .呼吸 困难 和 胸痛 等 症状 。 


表 65-2 
先天 性 心脏 病 成 人 的 运动 建议 
情况 不 加 限制 低 或 中 强度 - 禁止 
ASD1 ”无 PHT, 无 Ar, 心 室 功 能 正常 BA 压 >40 mmHg,ETT 正 常 ,无 Ar Kisenmenger 
VSDT+ 咱 , 型 无 PHT ,无 Arr:; 心 室 功 能 正常 上 中 型 WSD Fisenmenger 
PDAT 小 型 ,无 PRHT ,无 Ami; 心 窜 功 能 正常  PA 压 >40 mmHg,ETT 正常 ,无 Arr Eisenmenger 
缩 窗 站 上 下 县 压 差生 2 如 mmHg; 休 息 和 运动 上 下 肢 压 差 关 20 mmHg,BP 及 EFF 上 下 肢 压 善 90 mmHg 或 有 
时 BP 正常 正常 主动 脉 痢 
pS 压 差 <S0 mmHg ,无 Am, 心室 功能 正常 压 闫 宇 50 mmHg 压 盖 主人 0 mmHeg 或 有 室 性 Ar 
AS 压 盖 三 20 mmHg, ECG 正常 ,ETT 正 ” 压 差 >20 mmHg,ECG 正常 ,ETT 正 ” 压 差 宇 0 mmHe 或 有 室 性 Ar 
带 ; 无 症状 常 ,无 症状 
收复 后 TOF RY 压 正常 ,无 分 流 , 无 Ar RV 压 增 珊 或 PR 中 度 , 或 SYT RY 三 的 各 体循环 或 左 室 ; 


ETT 时 出 现 Ar 或 PR 重度 


Mustard 或 Sen- 无 心脏 扩大 .Arr 及 量 厥 ,EIT 正常 ”休息 或 运动 时 Am 

eTCA pa 无 心脏 扩大 ,TR 轻 度 ,无 Amr,FTT 正 ”RY 中 度 功 能 失常 ,TR 中 度 , 无 Ar ”重度 TR 或 失控 Am 

Ebstein Se Ebstein, 无 Arr。 手 术 后 有 轻 度 ”中 度 TR 无 Ar 重度 Ebstein 或 失控 Ar 
Fontan 中 ( 重 ) 度 MR 或 TR 或 失控 


0, 饱和 度 正 常 ,ETT 及 心室 功能 接 
打下 Arr 

"根据 各 项 体育 项 目 竞 赛 时 和 运动 的 商 峰 动 态 和 静态 内 容 ;+ 未 手术 或 术 后 6 月 ;+ 未 手术 或 术 后 1 年 
Ar = 心律 失常 ;AS = 主动 脉 惟 狭 这 ;ASD = 房间 天 缺损 ;BP = 血压;e-TGA = 岂 正 型 大 血管 错位 ;ECG = 心电图 ;ETT = 运动 耐量 试验 ;MR = 二 尖 瓣 
关闭 不 全 ;PA = 肺动脉 ;PDA = 动脉 导管 未 闭 ;PHT = 肺动脉 高 压 ;PR = 肺动脉 内 关闭 不 全 ;PS = 肺动脉 狼 效 上 窗 ;RV = 右 心 室 ;3YT = 室 上 性 快速 型 
心律 失常 ;TOF = Fallot 四 联 症 ;TR = 三 尖 固 关闭 不 全 ;VSD = 室 间 隔 缺 损 。 
根据 Graham TP, Bricker TJ ,James FW 等 在 第 关 6 届 贝 塞 斯 达 ( Bethesda) 会 说 先天 性 心脏 病 工作 组 有 关心 血管 病 运 动员 竞赛 资格 认定 的 建议 ,网 J 
Am Coll Cardiol ,1994 ，24 :867. 美国 心脏 学 会 (ACC) 下 淮 引用 。 


580 成 人 先天 性 心脏 病 


现在 已 为 重大 先天 性 心脏 缺陷 提出 一 系列 运动 
方案 ( 表 的 -2)。 单 项 分 流 性 缺损 手术 修复 6 个 月 以 
上 ,如 无 肺动脉 高 压 、 心 律 失常 及 心肌 功能 失常 征象 ， 
可 以 参加 一 切 运 动 项目 。 残 留 分 流 的 病人 ,如 肺动脉 
峰 压 <40 mmHg 而 无 心室 功能 失常 及 重要 心律 失 
币 , 亦 可 充分 活动 ,不 作 限 制 。 肺 血管 阻力 增加 的 病 
人 ,剧烈 运动 时 有 猴 死 风险 ,尽管 多 数 病 人 自己 会 限 


A 级 论证 文献 


制 活 动量 ,但 参与 竞技 性 项 目 仍 属 禁忌 。 主 动脉 瓣 和 
肺动脉 准 狭 军 和 病人 ,应 按 前 述 建 议 视 其 压 差 大 小 提供 
咨询 。 对 无 并 发 主动 脉 编 罕 患者 ,如 休息 时 上 下 肢 血 
压 相 差 <20 mmHg ,运动 时 收缩 期 峰 压 正常 , 亦 可 参 
加 运动 。 对 已 作 Fallot 四 联 症 修复 手术 .大 血管 错位 
修复 手术 和 Fontan 手术 的 病人 ,应 根据 残余 心室 功 
能 和 有 无 心律 失常 ,提出 运动 建议 。 


Ate F,Rosas M, Granados N ,et al. Surgical treatment for secundum atrial seplal defects in oho 主机 
yeare mm 本 :点 a elinical trial. 本 Am Coll Cardiol ,2001 ,38 .2035 一 2042. 


年 龄 宇和 岁 房 间隔 次 生 孔 缺损 患者 手术 治疗 的 随机 临床 试验 。 
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Lare of the 上 Adult with Congenital Heart Disease. Paper Presented at the 32nd Bethesda Lonference ,Dectober 
2 =3.,2000. Bethesda, Maryland. J] Am Coll Cardiol ,2001 ,37 :1161 = 1198. 
成 人 先天 性 心脏 病 的 治疗 ,本 文 是 向 一 次 专业 会 议 提交 的 论文 ,对 当前 情况 ,医疗 机 构 和 这 类 患者 


的 特殊 需要 , 缘 有 评述 。 


Meier B, Lock JE. Contemporary management of patent foramen ovale. Circulation ,2003,107:5 -9. 


有 关 卵 图 筷 开 效 当 前 治疗 的 实用 综述 。 


Perloff JK. The Clinical Recognition of Congenital Heart Disease. 4th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1994. 
这 是 一 部 有 关 先 天 性 心脏 病 的 经 典 性 专著 ,对 各 种 先天 性 损害 的 诊断 特征 此 有 详尽 论述 。 

Therrien ,Dore A, (ersomy W ,et al. CLS Consensus Conference 2001 update: Recommendations for the 
management of adults with congenital heart disease. | . Can J Cardiol ,2001 ,17:940 -959; 1. Can J Car- 


diol ,2001 ,17 :1029 ~- 1050. 


有 关 成 人 先天 性 心脏 病 处 理 原则 的 最 新 建议 ,包括 成 人 能 见 到 的 各 种 主要 类 型 和 不 同 野 次 的 治疗 


建议 。 


( 王 贤 十 , 郭 昧 前 译 ; 曾 汉 英 , 严 丽 洁 , 胡 镇 球 校 ) 
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第 66 章 
动脉 混 样 





Valentin Fuster 


动脉 旱 样 硬化 - 血栓 形成 性 心血 管 病 是 涉及 心脏 
(了 告 状 动脉 ) , 脑 ( 弄 动 脉 . 椎 动脉 . 脑 动 脉 ) 和 末梢 动脉 
的 弥漫 性 病变 。 对 某 一 动脉 床 的 危险 因素 ,对 其 他 动 
脉 床 大 多 也 是 通用 的 。 因 此 有 了 一 种 粥 样 硬化 性 心血 
管 病 ,别处 发 病 风 险 也 会 随 之 增加 是 不 足 为 异 的 。 


丧 状 动脉 粥 样 硬化 和 血栓 形成 的 
形态 学 特征 


正常 动脉 


正常 动脉 实际 上 是 一 条 管道 ,内 膜 (intima) 覆 以 
内 皮 细 胞 的 连续 层 ,作用 为 保持 血 流通 畅 ( 抗 血栓 形成 
性 ) ,阻止 循环 中 物质 进入 管 壁 ,调节 平滑 肌 细胞 功能 ; 
中 层 (media) 纯 为 平滑 肌 细 胞 和 细胞 外 基质 或 纤 丝 ( 弹 
力 重 日 .胶原 和 黏 蛋 白 ) ,前 者 收缩 以 保持 动脉 张力 ,后 
者 则 为 支持 性 结构 ;外 膜 (adventitia) 为 朴 松 结缔 组 织 
(成 纤维 细胞 细胞 外 基质 和 滋养 血管 等 ) 。 


动脉 粥 样 硬化 与 血栓 形成 


”动脉 粥 样 硬化 (atherosclerosis) 为 一 描述 性 术语 ， 
用 于 中 等 和 大 型 肌 性 与 弹力 性 动脉 的 增 厚 和 硬化 性 
损害 。 这 种 损害 含有 丰厚 脂 质 , 故 与 动脉 硬化 (arte- 
riosclerosis) 不 同 ,后 者 是 各 种 大 小 动脉 增 厚 与 硬化 的 
通用 术语 。 动 脉 粥 样 硬 化 时 的 损害 发 和 后 在 动脉 的 最 
里 层 ( 内 膜 ) ,但 中 层 和 外 膜 亦 可 受累 。 通 常 都 是 离 
心性 的 ,如 合并 附 壁 或 闭塞 性 血栓 形成 (thrombosis)， 
即 可 阻塞 管 腔 , 引 起 缺 血 并 有 心绞痛 发 生 ,或 因 坏 死 
而 有 心肌 梗死 (MI) (第 69 章 ) . 脑 醒 死 (第 439 章 ) 
或 胶体 坏 首 (第 76 章 ) 的 典型 临床 后 果 。 


硬化 .血栓 形成 与 血管 生物 学 


冠状 动脉 粥 样 硬化 - 血栓 形成 性 
损害 的 分 类 与 分 期 


任何 动脉 床 的 粥 样 硬化 斑 , 发 展 过 程 都 可 分 为 6 
期 (图 66-1) 。1 期 为 一 小 损害 ,常见 于 30 岁 以 下 青 
年 人 ,发 展 过 程 可 达 数 年 。 I 型 损害 为 巨 哈 细胞 入 生 
的 泡沫 细胞 中 ,含有 脂 质 小 滴 ; I 型 损害 既 有 巨 噬 细 
胞 又 有 平滑 肌 细胞 ,细胞 外 有 脂 质 沉积 ; 下 型 损害 是 
有 细胞 外 结缔 组 织 纤 丝 和 脂 类 包围 的 平滑 肌 细 胞 。 

2 期 斑 块 性 损害 因 含 脂 量 高 而 甚 易 破损 。 从 形 
态 学 上 损害 不 外 以 下 两 种 :四 型 斑 块 为 细胞 融合 性 损 
害 ,大 量 细胞 外 脂 类 与 纤维 组 织 混 杂 一 起 ,而 Va 型 
损害 则 有 一 细胞 外 脂 质 核心 ,外 材 纤 维 性 薄 套 。2 期 
可 以 演化 为 急性 3 期 或 4 期 ,有 附 壁 血栓 (mural throm- 
bus) ,临床 可 能 有 心绞痛 (第 68 章 ) 发 生 的 3 期 ,或 有 闭 
塞 性 血栓 和 急性 冠状 动脉 综合 征 (第 68 章 ,第 69 章 ) 





Vl 


M1 急性 冠 脉 综合 征 
站 % wm 站 帮 梧 ， 


本 村 本 到 





心绞痛 开始 ? 
图 66-1 进 状 动脉 阁 样 硬化 接 临 床 和 大 体 病 理 所 见 的 分 
期 与 形态 学 特征 。 
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图 66-2 动脉 壁 生物 学 和 前 应 力 示 意图 。A, 层 流 前 应 力 和 正常 动脉 。B, 低 前 应 力 或 血 流 倒 转 和 动脉 粥 样 硬 化 星期 事件 。 
C ,依托 于 动脉 新 样 硬化 班 和 高 血栓 形成 倾向 的 动脉 血栓 形成 。Ca = 钙 ;CAMs = 细胞 黏附 分 子 ;ET = 内 皮 ;LDL = 低 密度 脂 
蛋白 ;MMP = 基质 金属 蛋白酶 ;NO = 一 氧化 所 ;PAl1= 纤 党 酶 原 活 化 抑制 剂 ;PDGF = 血小板 生长 因子 ;PG = 前 列 腺 素 ;SMC = 
平 消 肌 细 胞 ;TF = 组 织 因 于 ;tPA = 组 织 纤 党 酶 原 激活 物 ;TX = 血 光 血栓 煤 ;VWF = 血管 性 血 友 病因 子 。 
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图 站 -3 不 称 定 心绞痛 的 一 种 带 见 发 生机 制 :解剖 改变 
( 斑 块 破 浊 和 血栓 形成 ) 导 致 急 性 冠状 动脉 综合 征 及 其 
后 的 斑 块 再 建 。 常 有 血管 收缩 成 分 存在 ( 详 见 正文 )。 
( 仿 Theroux P，Fuster V、Cireulation , 97: 1195 — 1206, 
1998. 惠 多 引用 。) 


的 4 期 。3 期 和 4 期 斑 块 都 能 演化 为 5 期 纤维 性 斑 
块 ,特征 是 有 Vb 或 Ve 型 损害 ,有 时 钙化 突出 。5 期 
的 Vb 和 Ve 损害 ,都 可 以 狭窄 或 闭塞 性 和 纤维 性 改 
变 引 起 心绞痛 ,但 由 于 此 前 发 生 的 狭窄 或 闭塞 及 其 伴 
随 的 缺 血 ,能 促使 保护 性 侧 支 循 环 ,因此 这 些 损害 在 
临床 上 也 可 能 是 静寂 无 闻 的 。 

约 2/3 急性 冠状 动脉 综合 征 都 与 4 期 或 "复杂 
性 [型 闭塞 性 血栓 形成 相关 ,也 是 2 期 不 算 严 重 的 
锋 罕 性 宦 脂 斑 块 轻微 破裂 的 结果 。 约 173 与 6 期 即 
“复杂 性 ”型 闭塞 性 血栓 相关 ,血栓 上 覆 有 表层 已 
诬 粒 的 高 度 狭 罕 和 纤维 化 的 5 期 斑 块 。 


冠状 动脉 粥 样 硬化 和 血栓 形成 的 
血管 生物 学 


斑 块 形成 中 脂 蛋 白 转 运 的 早期 
动力 学 过 程 


动脉 内 皮 的 慢性 轻微 损伤 是 生理 性 的 , 常 为 血 流 


在 动脉 树 转 折 点 和 靠近 分 义 处 流动 形式 关 乱 造成 的 。 
高 血压 时 ,局 部 前 应 力 可 能 增加 。 而 导致 脂 类 和 单 核 
细胞 ( 巨 噬 细 胞 ) 集结 的 内 皮 慢 性 轻微 损伤 , 则 是 高 
胆固醇 血 症 、 高 度 糖化 (advanced glycation ) 终 末 产物 
(糖尿 病 者 ) ,化 学 刺激 物 ( 烟 民 ) ,循环 中 血管 活性 胺 
类 .免疫 复合 物 和 感染 等 引起 的 (图 66-2B)。 

粥 样 硬化 性 损害 中 沉积 的 脂 类 ,大 多 来 自 血浆 中 
的 低 密 度 脂 蛋白 (LDL) ,它们 利用 内 皮 损 伤 或 功能 失 
党 而 进入 管 壁 。 管 壁 和 粥 样 硬化 损害 中 的 所 有 主要 
类 型 的 细胞 ,都 能 氧化 LDL, 但 内 皮 细 胞 对 LDL 的 轻 
度 氧化 ,可 能 在 这 极 早 阶 段 起 到 关键 作用 。 轻 度 氧 化 
LDL( 即 低 度 修饰 LDL) 和 局 部 低 度 前 应 力 的 测 流 ,可 
能 通过 诱导 内 皮 细 胞 两 种 黏附 性 细胞 表面 糖 蛋白 的 
表达 ,而 在 单 核 细胞 汇集 中 最 先 发 挥 作用 ,这 两 种 糖 
重 白 是 细胞 间 黏 附 分 子 I(ICAM- 工 ) 和 血管 细胞 黏 
附 分 于 1 (VCAM- II ) 。 待 单 核 细 胞 贴 附 在 管 壁 表面 
后 ,其 他 特异 分 子 如 特异 性 趋 化 蛋白 即 单 核 细 胞 趋 化 


蛋白 I 和 单 核 细胞 集落 刺激 因子 ,就 能 吸引 并 修饰 内 


皮下 层 中 的 单 核 细 胞 。 后 者 进入 管 壁 后 , 即 分 化 为 巨 
只 细胞 。 它 们 可 能 把 轻 度 氧化 的 LDL 转变 为 高 度 氧 
化 LDL, 并 与 巨 叭 细胞 的 清除 受 体 ( scavenger recep- 
tors) 结合 ,从 而 进入 细胞 ,并 使 其 转化 为 泡沫 细胞 。 

高 密度 脂 量 日 (HDL) 则 因 抑 制 LDL 氧化 及 其 后 
续 效 应 ,而 能 起 到 保护 作用 ,使 过 多 脂 类 不 致 聚集 在 
管 辟 。HDL 还 能 改变 胆固醇 的 转运 ,它们 是 活性 
LDL 从 管 壁 和 巨 噬 细 胞 或 泡沫 细胞 清除 下 来 的 。 

屯 哄 细胞 或 泡沫 细胞 饱含 脂 类 后 ,死亡 前 或 死亡 
后 即 释 出 大 量 产物 ,包括 氧化 LDL 和 自由 基 , 这 些 都 
能 使 内 应 损害 更 为 加 重 。 内 皮 细 胞 这 些 来 自 管 腑 
(前 应 力 和 和 危险 因素 ) 和 来 自 管 壁 ( 巨 噬 细 胞 ) 的 早期 
改变 ,能 促使 局 部 血管 收缩 。 因 此 ,内 皮 由 于 释 出 血 
管 舒 张 因 子 ( 如 前 列 环 素 和 一 氧化 氨 ) 和 收缩 因子 
(如 内 度 纺 血管 肽 -1) ,而 对 血管 张力 产生 深刻 影响 。 
在 生理 情况 下 ,一 氧化 氨 似 最 突出 ,但 在 粥 样 硬化 形 
成 早期 ,内 皮 损 害 可 能 促使 这 些 细 胞 产生 更 多 促使 血 
管 收 缩 的 介质 ,而 可 使 血管 舒张 的 介质 则 产生 较 少 。 
当 内 皮 由 于 损伤 而 消失 时 , 脱 失 内 皮 的 表面 即 与 循环 
中 血小板 接触 ,血小板 衍生 的 生长 因子 ( 除 血 小 板 
外 , 巨 噬 细 胞 .损伤 的 内 皮 细 胞 和 平滑 肌 细 胞 等 亦 有 
此 物 释 出 ) ,促使 内 膜 平 清 肌 细胞 增生 和 细胞 外 基质 
合成 。 已 知 能 影响 心 外 腊 冠 状 动脉 的 心血 管 危险 因 
素 , 也 能 影响 冠 脉 的 微 循环 功能 ,促使 血管 收缩 ,从 而 
可 能 引起 心绞痛 。 

最 早 的 动脉 粥 样 硬化 性 损害 即 所 谓 脂肪 条 纹 
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(fatty streak) 或 亚 型 损害 ,反映 脂 量 日 进出 的 动态 平 
衡 ,以 及 细胞 外 基质 的 产生 。 脂 蛋白 进 人 减少 (如 对 
危险 因子 从 而 也 是 对 内 皮 损 伤 的 修饰 ) 可 使 脂 和 蛋 日 
以 外 出 为 主 ,最 终 导 致 疗 闻 化 。 但 脂 和 蛋 昌 进入 增多 ， 
则 又 可 压倒 外 出 和 妊 猴 化 过 程 。 产 生 合 脂 丰厚 的 攻 
和 Va 型 斑 块 ,其 急 破 吐 。 


含 脂 丰富 的 脆弱 斑 块 及 其 破 溃 


共和 Va 型 斑 块 带 由 大 量 新 月 形 脂 块 构成 ,细胞 
外 基质 中 的 男 一 成 分 使 之 与 管 腔 分 离 ( 图 66-1, 图 
66-3)。 血 管 造影 揭示 的 较 小 冠 脉 损害 ,可 能 迅速 发 
展 造 成 严重 狭 罕 甚 至 完全 封闭 ,不 稳定 型 心绞痛 和 其 
他 急性 冠状 动脉 综合 征 病例 中 ,2/3 患者 实 缘 于 此 。 
这 种 非 预测 性 和 发 作 性 进展 ,最 可 能 是 由 下 或 V 型 斑 
块 破裂 继 以 血栓 形成 造成 的 ,因为 它 使 斑 块 的 几何 形 
态 改变 ,导致 斑 块 的 急性 或 间 葡 性 增长 ,以致 发 生 急 
性 闭 蹇 性 冠状 动脉 综合 征 。 

破 疆 的 斑 块 凋 较 小 而 质地 麻 软 ,胆固醇 酯 含量 比 
游离 胆固醇 术 化 物 蝇 体高 。 斑 块 破 江 这 种 相当 被 动 
的 现象 ,与 物理 作用 力 有 关 , 最 常 发 生 在 脂 质 核心 与 
管 腔 之 间 , 该 处 纤维 套 最 薄 , 礼 沫 细胞 入 润 最 多, 因而 
也 是 最 薄弱 的 部 位 。 这 种 易 破 损 的 物理 脆弱 性 ,是 由 
以 下 3 种 原因 决定 的 : 


. 周 径 壁 剪 应 力 或 纤维 套 " 凌 劳 ”, 而 这 又 在 一 定 程 
度 上 与 履 盖 脂 核 的 纤维 套 厚 度 与 胶原 含量 ,以 及 血 
压 和 管 腔 半径 等 因素 的 联合 作用 有 关 ; 长 期 反复 前 
应 力作 用 能 削弱 斑 块 ,增加 其 易 致 破 省 的 脆弱 性 ， 
终 而 导致 帘 发 性 、 非 激发 性 ( 即 无 触发 因素 ) 机 械 
性 衰 竟 。 

. 缆 样 硬化 核心 的 位 置 ,大 小 和 质地 。 

: 血 流 特 性 ,特别 是 血 流 对 斑 顽 近 端 面 的 影响 ( 即 班 
块 的 构 型 和 角度 形成 )。 


此 外 ,还 有 与 巨 叭 细胞 作用 有 关 的 班 据 主动 破 省 
现象 。 巨 鸣 细 胞 能 以 其 香 噬 作用 或 分 弯 重 日 水 解 酶 
如 纤 溶 酶 原 激活 剂 和 一 些 基 质 金 属 蛋 日 酶 ( matrix 
metalloproteinase ,MMP) ( 胶原 酶 . 昌 明胶 酶 和 入 基质 
素 4stromelysins》 ) , 而 使 细胞 外 基质 降解 , 刚 允 纤维 
套 而 使 之 破损 。 此 外 ,泡沫 细胞 还 能 使 周围 平 请 肌 细 
胞 程序 性 死亡 (programmed cell death ) 即 凋 亡 (apop- 
tosis) ,从 而 导致 斑 块 主动 破 溃 现象 。 


Sd 
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和 急性 血栓 形成 (闭塞 性 或 附 壁 性 ) 


脆弱 或 不 稳定 斑 块 破 溃 后 , 斑 块 几何 形态 改变 及 
血栓 形成 ,产生 复杂 性 损害 (图 66-1 ,图 66-3 ) 。 粥 样 
硬化 班 几何 图 形 这 样 的 迅速 改变 ,可 使 管 腔 急 性 闭塞 
或 亚 闭 塞 ,临床 表现 为 不 稳定 型 心绞痛 或 其 他 急性 冠 
状 动脉 综合 征 。 但 更 多 的 情况 则 是 这 种 迅速 改变 似 
为 引起 附 壁 血栓 ,临床 不 一 定 有 心绞痛 ,自行 机 化 后 ， 
可 能 是 促使 粥 样 硬化 发 展 的 主要 因素 。 具 体 说 来 , 冠 
状 动脉 斑 块 破裂 时 ,血栓 形成 的 大 小 和 稳定 性 ,可 能 
受 很 多 因素 如 破 溃 程度 .局 部 管 壁 基质 . 流 变 学 (rheo- 
logy ) 因素 .体循环 情况 等 的 影响 ,这样 的 观念 与 100 多 





表 66-1 
VIRCHOW 三 联 征 一 一 促 血 柱 形成 危险 因素 ” 


局 部 管 壁 基 质 
动脉 闭 样 硬化 
斑 块 破裂 度 ( 即 糜烂 ,溃疡 形成 ) 
管 壁 炎症 
斑 块 成 分 ( 即 脂 原 核心 ) 
巨 噬 细 胞 和 微粒 ( 即 组 织 因子 成 分 } 生 成 
干预 后 管 壁 损伤 
经 皮 穿 刺 冠 脉 成 形 术 .硬化 斑 切 除 术 或 放置 支架 后 斑 块 
破裂 


平滑 肌 细胞 损伤 ( 即 凝血 酶 丰富 ) 
流 变 学 
高 前 应 力 
严重 狂 罕 ( 即 班 块 破裂 的 几何 图 形 改变 ,残余 凝血 酶 ) 
血管 收缩 ( 即 5- 羟 色 胺 ,血栓 烷 A，, 凝 血 酶 ,内 皮 功 能 失 
常 ) 
振荡 前 应 力 
动脉 分 叉 , 班 块 不 规则 
干预 后 血 流 徐 缓 或 局 部 洪 滞 ( 即 夹 层 动脉 疾 ) 


血液 循环 的 系统 因素 
代谢 或 激素 因素 
异常 脂 蛋 白 血 症 (甘油 三 酯 , 低 密 度 脂 蛋白 或 氧化 低 密 
度 脂 蛋 白 胆 固 醇 增多 ,高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 减低 , 蛋 
蛋白 (a)) 
楼 尿 病 ( 即 糖 基 化 ) 
儿 茶 酚 胺 类 ( 即 抽烟 ,应 激 , 吸 食 可 卡 因 ) 
峭 素 - 血管 紧张 素 系统 ( 即 高 肾 素 性 高 血压 ) 
血浆 止血 参数 
组 织 因子 ,因子 媒 , 纤 维 蛋 白 原 , 痊 血 酶 生成 (碎片 1 ,2)， 
凝血 酶 活力 { 血 纤 肽 A) , 纤 溶 酶 原 活 化 捉 制 剂 -1, 组 
织 纤 溶 酶 原 激活 剂 
感染 性 和 细胞 血液 成 分 ( 即 单 核 细 胞 和 名 形 核 白 细胞 ) 

“高 风险 一 一 可 能 是 广 块 破裂 时 有 几 种 局 部 或 系统 性 血栓 形成 性 
危险 因素 存在 , 故 为 易 致 急性 闭塞 性 血栓 (不 稳定 性 心绞痛 , 非 ST 自 
抬 高 的 急性 心肌 梗死 ,ST 段 抬 高 的 急性 心肌 梗死 ) 而 非 固定 性 附 壁 血 
栓 ; 低 风 险 一 一 可 能 是 斑 块 破裂 时 促 血栓 形成 性 危险 因素 不 多, 故 只 
是 附 壁 血 栓 ( 进行 性 动脉 粥 样 硬化 ) 。 
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年 以 前 Virchow 的 论述 是 相似 的 ( 表 66-1)。 这 样 的 
血栓 可 能 部 分 溶解 ,也 可 能 在 机 化 过 程 中 被 血管 修复 
反应 所 取代 (图 66-3) 。 


依托 于 斑 块 组 织 因子 的 血栓 形成 


基质 接触 是 决定 动脉 局 部 血栓 形成 的 关键 因 系 
妈 66-2C, 表 66-1)。 斑 块 破 当即 有 利于 强 样 硬化 性 
损害 内 部 成 分 与 血 流 的 相互 作用 。 富 含 胆固醇 酯 的 
脂 质 核 心 , 促 血栓 形成 性 最 为 强烈 ,组织 因 了 于 (TF ) 染 
色 也 比 其 他 成 分 强烈 ; 附 壁 血栓 本 身 也 是 高 度 致 血栓 
形成 性 的 。 
TF 是 一 种 小 分 子 量 糖 重 日 ,引起 外 源 性 凝血 级 
联 反 应 , 据 信和 是 凝血 ,止血 和 血栓 形成 的 主要 调节 因 
素 。TF 与 凝血 因子 调 / Wa 形成 的 高 亲 和 性 复合 体 ， 
激活 因子 区 ,促使 凝血 酶 生成 (图 66-2C) 。 不 稳定 型 
心绞痛 病人 冠状 动脉 标本 (病因 损害 ) 的 共 定 位 分 
析 ,( colocalization analysis) 证明 ;TF 与 巨 只 细胞 关系 
密切 ,提示 不 稳定 型 心绞痛 和 其 他 急性 冠 脉 综合 征 病 
人 的 促 血 栓 形 成 性 ,是 细胞 介 守 的 。 据 类似 的 人 类 夸 
脉 和 绒 动 脉 的 观察 资料 , IF 常 共 定位 于 正在 调 亡 和 
释 出 微粒 的 LDL 负荷 过 重 的 巨 昌 细胞 ,而 不 是 在 有 
生物 学 活性 的 巨 噬 细 胞 。 


流 变 学 和 血栓 形成 


斑 块 破裂 后 的 血小板 急性 沉积 ,决定 于 碎片 大 
小 .几何 形态 改变 和 狭 罕 程度 ( 表 66-1)。 几 何 学 形 
态 改 变 可 使 血小板 沉积 增多 ,而 损伤 处 血栓 突然 增长 
则 可 使 狐 罕 和 血栓 形成 性 管 腔 闭塞 更 为 加 重 。 血 小 
板 大 才 沉 积 在 获 罕 顶部 ,此 处 前 切 率 (shear rate) 是 
最 高 的 。 附 壁 血 栓 形 成 的 血管 收缩 作用 , 源 于 血小板 
(5- 羟 色 胺 和 血栓 烷 A,) 及 凝血 酶 ,而 与 急性 狭窄 及 
缺 血 症状 有 关 。 动 脉 血 管 收缩 使 剪 应 力 增加 。 动 脉 
顷 样 硬化 的 系统 性 危险 因素 如 抽烟 、 高 脂 血 症 ,糖尿 
病 等 ,可 使 内 皮 功 能 失常 ,加 重 由 血管 收缩 引起 的 狭 
罕 ,并 使 前 应 力 和 血小板 沉积 增加 。 


依托 于 血液 的 促 血 栓 形成 性 和 系统 性 
危险 因素 


约 1/3 急性 冠状 动脉 综合 征 时 , 富 含 脂 质 的 极 小 


斑 块 并 未 破裂 ,而 是 明显 狭 准 和 纤维 性 丙 块 的 表层 发 


生 靡 烂 (图 66-3) 。 这 类 病例 的 复杂 血栓 ,可 能 依托 
于 系统 因素 触发 的 血栓 形成 亢进 状态 (hyperthrombo- 
genic state ) 。 系 统 因素 如 LDL 增高 ,抽烟 ,血糖 增 高 、 
止血 等 ,都 与 血栓 形成 活力 增加 有 关 ( 表 66-1)。 与 
这 类 危险 因素 有 关 的 血栓 形成 亢进 状态 可 能 有 一 共 
同 的 生物 通路 , 即 白细胞 - 血小板 相互 作用 的 激活 及 
TF 微粒 释 出 和 凝血 酶 活化 (图 66-2C)。 

就 心血 管 危险 因素 如 LDL 胆固醇 增高 .抽烟 和 
糖尿 病 对 血液 循环 的 “ 促 炎 "或 “ 促 血 栓 形 成 "作用 而 
言 , 越 来 越 多 的 证 据 显示 循环 中 单 核 细 胞 和 白细胞 可 
能 与 TF 表达 及 促 血 栓 形成 性 有 关 , 有 人 从 为 珊 效 价 
C 反应 蛋白 (CRP) 对 冠 心事 件 的 预测 价值 ,可 能 是 这 
些 系统 现象 的 一 种 表现 。 像 纤维 和 蛋白 原 一 样 , CRP 
也 是 急性 期 反应 蛋白 , 低 度 炎症 反应 的 敏感 指标 。 据 
认为 CRP 是 介质 作用 在 肝 内 生成 的 ,这 些 介质 如 循 
环 中 单 核 细胞 或 管 壁 类 症 产 生 的 白介素 6(IL-6) 等 。 
CRP 水 平 增高 对 急性 冠 心 病 事件 有 独立 预测 作用 ， 
即使 患者 血脂 水 平 已 降 至 群体 中 位 数 以 下 。CRP 似 
能 激活 血 中 单 核 细胞 和 管 壁 内 皮 细 胞 。 


危险 因素 的 血管 生物 学 
脂 有 蛋白 


脂 蛋 捍 是 在 血 桨 中 循环 的 脂 类 与 蛋白 质 形成 的 
高 分 子 量 复合 物 ( 第 211 章 ) ,生理 功能 包括 为 细胞 
转运 脂 类 以 提供 能 量 、 生 长 需要 和 储存 。 脂 蛋白 还 是 
一 些 生物 调节 剂 的 前 体 , 如 前 列 腺 素 ( prostaglan- 
dins) .血栓 烷 (thromboxanes ) 和 日 细胞 三 稀 ( leuko- 
trienes) 等 。LDL 影响 管 壁 一 种 或 几 种 出 入 过 程 而 促使 
党 样 硬化 的 发 生 。LDL 水 平 增 高 还 能 促使 血栓 形成 ,上 
他 条 类 药物 减低 LDL 水 平 则 可 使 血栓 形成 减少 。 

HDL 促使 胆固醇 从 粥 样 硬化 性 损害 外 出 。 此 
外 ,HDL 似 还 能 抑制 LDL 胆固醇 的 氧化 及 其 后 的 聚 
集 。 体 外 和 转基因 小 鼠 的 观察 资料 与 实验 提示 :有 保 
护 作 用 的 是 含 载 脂 和 蛋 晶 A I (apo A- 工 ) 而 非 载 脂 量 
白 和 AJIL(apo A-) 的 HDL ,两 种 载 脂 蛋 白 都 有 的 HDL 
则 是 中 性 的 。apo A- 工 已 被 确认 为 前 列 环 素 稳定 因 
子 , 故 可 能 是 另 一 有 利 机 制 。 

越 来 越 多 的 证 据 显 示 : 寅 含 甘 油 三 酯 的 脂 和 蛋白 ， 
是 发 生 冠 心病 的 重要 因素 。 高 甘油 三 酯 血 症 可 使 冠 
心病 风险 增加 的 机 制 包 括 血 栓 形 成 作用 增高 “小 而 
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致密 "LDL( 见 后 文 糖尿 病 部 分 ) , 饭 后 脂 血 症 及 乳 麻 
微粒 和 极 低 密度 脂 蛋 白 ( VLDL) 残余 颗粒 增加 、HDL 
水 平 减 低 和 胰岛 素 抗拒 ( 见 后 文 糖尿 病 部 分 ) 。 血 浆 
蛋白 (a) (Lp《a) ) 水 平 增高 ,可 能 是 冠 心病 的 一 项 
重要 危险 因素 ,特别 是 在 LDL- 胆 固 醇 增高 时 ,但 是 这 
种 风险 尚未 得 到 充分 阐明 ,而 Lp(a) 水 平 在 某 些 种 族 
群体 中 的 分 布 又 被 高 度 扭曲 了 。 


膳食 


血清 胆固醇 和 LDL 胆固醇 浓度 ,与 膳食 中 总 脂 
肪 、 饱 和 脂肪 酸 和 胆固醇 报信 量 相关 。 饱 和 脂肪 酸 报 
人 ,与 血栓 形成 活性 增高 相关 。 盐 分 摄 人 则 与 易 感 者 
的 血压 增高 相关 。 








高 血压 


在 血压 增高 的 情况 下 ,内皮 功能 失常 , 叶 致 对 内 
皮 依 赖 性 扩 血 管 剂 反 应 削弱 、 对 大 分 子 物质 (包括 脂 
生日 ) 的 血管 通 透 性 增加 以 及 内 皮 缩 血管 肽 产生 和 
掉 细 胞 黏附 的 增加 , 而 使 看 样 便 化 更 易 发 生 ( 第 63 
章 ) 。 此 外 ,高 血压 的 表 型 改变 还 可 使 血管 平滑 肌 细 
胞 增生 能 力 和 对 生长 因子 的 反应 增强 





吸烟 


各 种 观察 资料 都 提示 :吸烟 促使 呢 样 硬化 发 生 ， 
是 由 于 它 能 诱导 儿 茶 酚 胺 释 出 ,从 而 可 使 血 中 纤维 蛋 
日 原 浓度 增高 , 单 核 细胞 活化 ,血小板 反应 性 能 增强 
(第 41 章 )。 烟 民 发 生 狂 死 和 急性 心血 管事 件 增多 ， 
即 与 这 些 儿 茶 酚 胺 作用 有 关 。 儿 茶 酚 胺 和 烟 碱 引起 
的 内 皮 功 能 失常 ,也 能 使 血管 张力 增加 。 吸 烟 还 能 使 
HDL 胆固醇 减低 ,促使 LDL 胆固醇 氧化 (可 能 为 接触 
烟 筋 中 自由 基 所 禾 )。 


糖尿 闫 


2 型 糖尿 病 者 和 控制 不 良 的 1 型 糖尿 病 者 的 且 
与 守 抵 抗 , 伴 有 高 胰岛 素 血 症 ,由 此 又 可 促使 循环 中 
与 胰岛 素 有 关 的 生长 因 了 于 如 胰岛 素 生 长 因子 1 增高 
(第 242 章 )。 慢 性 血糖 增高 时 ,糖化 血红 蛋白 和 各 
种 局 部 生长 因 于 能 刺激 成 软 的 咯 样 便 化 班 中 纤维 肌 
性 成 分 增生 。 和 糖尿 病 者 的 脂 和 蛋白 (如 LDL 胆固醇 ) 水 





平 未 必 是 不 正常 的 ,但 因 脂 量 日 可 能 糖化 而 使 其 功能 
失 第 。 高 甘油 三 酯 血 症 及 HDL 匮乏 ,是 抗 胰岛 素 和 
控制 不 及 糖尿 病 痢 的 血脂 典型 表现 。 而 作为 高 甘油 
三 酯 血 症 的 重要 结果 , 则 是 富 含 此 物 的 脂 和 蛋白 代 谢 失 
常 ,LDL 结构 被 修饰 ,产生 一 种 较 小 而 密度 较 高 的 所 
谓 B 亚 类 LDL ,而 使 致 粥 样 硬化 作用 大 为 增强 。 控 
制 不 良 糖 尿 病 者 中 ,Lp(a) 水 平 异常 亦 其 普遍 。 


系统 性 血栓 形成 危险 因素 


血栓 形成 机 制 不 但 造成 斑 块 活化 后 的 急性 事件 ， 
还 能 促使 路 样 物 生 长 ( 表 66-1 ,图 66-2C)。 除 了 高 水 
平 胆固醇 的 促 血 栓 形 成 作用 外 (循环 中 血小板 和 单 
核 细 胞 TF 激活 剂 ) , 儿 茶 柄 胺 作用 增高 如 吸烟 ,情感 
激动 .吸食 可 卡 因 等 , 亦 可 使 此 作用 强化 (可 能 为 诱 
导 血 管 收缩 所 致 ) ,直接 促使 班 块 破 演 。 

有 几 种 止血 决定 因素 包括 纤维 蛋白 原 .von Will- 
ebrand 因 于 和 划 a 因 于 ,都 与 心血 管 病 风险 增高 有 
关 , 特 别 是 与 纤维 蛋白 原 的 关系 最 为 强烈 和 确切 。 妊 
洲 酶 原 活 化 抑制 剂 1(plasminogen activator inhibitor-l ) 
和 组 织 型 纤 溶 酶 原 活 化 剂 抗 原 (tissue-type plasminogen 
activator antigen) (很 可 能 是 内 皮 功能 失常 的 标志 物 ) 
增高 ,可 使 心血 管事 件 的 发 生 风 险 增 加 ;反之 ,组 织 型 
纤 溶 酶 原 活化 剂 活力 增高 , 则 可 使 风险 减低 。 

系统 性 感染 如 衣原体 肺炎 .巨细 胞 病毒 和 幽门 螺 
杆 苦 等 ,可 能 与 澡 梓 硬化 病 及 其 血栓 形成 并 上 发 钙 有 
天 ,但 此 中 确切 因果 关系 现 仍 未 详 。 有 些 研 究 指出 抗 
体 效 价 增高 与 今后 病人 发 生 心肌 梗死 后 的 不 良 事件 
有 关 。 感 染 性 病原 体 可 使 循环 中 单 核 细胞 和 淋巴 细 
胞 活化 ,形成 高 凝 状 态 (hypercoagulable state) 。 


肥胖 虽 能 诱发 高 脂 血 症 .糖尿病 和 高 血压 ,但 肥 
胖 本 身 只 是 使 冠状 动 胀 弱 样 硬化 的 风险 稍 显 增加 , 特 
别 是 对 青年 人 而 言 。 体 力 活动 对 血浆 脂 蛋 白 组 成 , 肥 
胖 . 血 压 、 糖 耐量 以 及 心肺 功能 等 ,都 有 良好 影响 ,而 
目 乐 于 从 事 体力 活动 的 人 ,也 会 乐于 改变 自己 的 涉 险 
因素 。 身 体 健康 (physical fitness ) 情况 比 体 力 活 动 更 
易 客 观 衡量 ,也 有 减低 冠 心病 风险 的 独立 作用 。 


这 传 因素 (家族 史 ) 


单 基因 突变 影响 脂 类 代谢 。 复 杂 的 多 基因 病变 
如 高 血压 \ 糖 尿 病 ,、 高 半 胱 氨 酸 尿 {homocysteinuria) 











等 , 亦 可 促使 粥 样 硬化 的 发 生 。 但 目前 鉴定 到 的 遗传 
异常 ,还 只 能 对 早 发 性 冠 心病 阳性 家 族 史 的 预测 风险 
作出 部 分 解释 。 


病理 和 临床 表现 


动脉 粥 样 硬 化 :作为 系统 性 疾 疾 的 
临床 影响 


动脉 末 样 硬化 性 心血 管 病 是 涉及 心 胜 ( 阮 状 动 
脉 ) . 脑 ( 至 动脉 ) .主动 脉 和 末梢 动脉 的 弥漫 性 病变 。 
当 有 临床 表现 时 , 约 3% ~8 和 病例 已 在 3 大 动脉 区 
内 存在 显 症 性 沉 样 硬化 性 闻 变 ,23 免 ~ 32 吕 靖 例 见于 
2 大 动脉 区 。 

动脉 粥 样 硬 化 病 患 者 ,70 免 死 于 心肌 缺 血 即 心肌 
梗死 ( MI) 。 死 于 脑 血管 病 ( 第 439 章 ) 的 约 10% ~ 
17% ,还 有 10% 是 死 于 胸 / 腹 主动 脉 瘤 破裂 (第 75 
章 ) 。 末 梢 动脉 病 (第 76 章 ) 虽 不 直接 造成 死亡 ,但 
却 是 提示 潜 含 播 散 性 动脉 间 样 硬化 的 不 祥 之 兆 , 患 者 
死 于 冠 心 病 和 脑 血管 病 的 风险 增加 。 





冠状 动脉 粥 样 硬 化 性 血栓 形成 病 


冠状 动脉 粥 样 硬化 性 血栓 形成 病 (coronary 
atherothrombotic disease ) 涉及 范围 ,从 隐匿 性 缺 血 和 
劳力 性 心绞痛 (第 67 章 ) 到 急性 冠状 动脉 综合 征 ( 第 
68 章 ) 。 稳 定型 心绞痛 ( 常 为 劳力 性 ) 和 稳定 型 隐匿 
性 缺 血 ( 劳 力 或 非 劳 力 性 ) 常 为 心肌 需 氧 量 增加 , 超 
过 已 显著 狭窄 的 冠状 动脉 输 氧 能 力 。 与 此 相反 ,急性 
冠 脉 综合 征 的 特征 则 是 冠状 血 流 的 突 发 减低 ,一 般 都 
是 血栓 性 闭塞 所 致 ,如 由 于 局 部 管 壁 基质 影响 ( 即 玉 
块 破 溃 或 糜烂 ) . 流 变 学 影响 ( 即 斑 块 破 溃 或 变形 的 
高 前 应 力 , 血 管 收缩 ) 和 系统 因素 (血液 血栓 形成 活 
力 亢 进 ) 等 ( 表 66-1) 。 这 些 因素 还 在 不 同 程度 上 影 
响 闭塞 的 完整 性 和 持续 时 间 , 以 及 该 冠 脉 综 合 征 是 以 
不 稳定 型 心绞痛 还 是 ST 段 抬 高 或 不 抬 高 的 急性 心肌 
梗死 的 临床 表现 出 现 。 

273 的 不 稳定 型 心绞痛 发 作 , 可 能 是 灌注 和 心肌 
供 氧 的 改变 引起 的 ,其 余 可 能 为 心肌 需 氧 量 暂 时 增加 
所 致 。 富 合 脂 质 的 斑 块 极 小 裂缝 , 即 可 使 辛 块 结构 发 
生 和 急性 改变 ,冠状 血 流 减少 ,心绞痛 加 剧 。 斑 块 损伤 
处 短暂 栓塞 性 管 腑 闭塞 ,持续 不 过 10 ~20 分 钟 , 但 可 
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引起 休息 时 心绞痛 。 此 外 ,血小板 释 出 血管 活性 物质 
(5- 羟 色 胺 ,血栓 烷 A) ,凝血 酶 的 血管 收缩 作用 和 附 
近 内 皮 扩 血管 作用 失常 所 致 血管 收 弟 等 ,也 能 使 冠状 
血 流 减少 。 

非 ST 段 措 高 性 MI 病人 ,比较 持久 的 血栓 形成 
可 使 管 腔 闭塞 2 小 时 , 约 25 免 病例 如 流域 远 端 心肌 
由 侧 支 供血 ,梗死 相关 的 管 腔 闭塞 可 能 持续 更 久 。 血 
栓 自 动 溶解 ,血管 收缩 消失 , 侧 支 循环 的 存在 等 , 因 能 
限制 心肌 缺 血 时 间 , 故 在 防止 ST 段 抬 高 性 MI 的 发 
生 上 起 到 重要 作用 。Q 波 梗死 时 形成 的 固定 而 持久 
的 血栓 ,可 使 心肌 灌注 突然 中 断 2 小 时 以 上 ,致使 受 
累 心 肌 发 生 透 壁 坏死 (transmural necrosis)。 有 些 肛 
心病 性 狂 死 病例 ,可 能 是 冠 脉 损害 迅速 发 展 , 斑 块 破 
裂 或 浅 表 靡 烂 ,引起 血栓 形成 ,以 致 在 无 侧 支 血 流 的 
情况 下 ,陷于 缺 血 和 致死 性 室 性 心律 失常 。 血 小 板 微 


”型 栓 子 (microemboli) 对 缺 血性 镁 死 的 发 生 可 能 也 有 


影响 。 
开动 脉 粥 样 硬化 闫 


已 有 明显 狭窄 的 颅 外 颈 动 脉 粥 样 便 化 斑 突 发 破 
裂 ,使 阻塞 加 剧 或 合并 血栓 形成 及 血栓 栓塞 狂 , 约 
20% 病例 将 发 生 缺 血性 座 中 (第 440 章 )。 与 大 多 数 
高 危 冠状 动脉 粥 样 斑 块 不 同 ,高 危 筑 动脉 兹 样 班 块 引 
起 明显 狭窄 , 斑 块 所 含 脂 质 不 算 丰 富 , 而 是 异 质 性 纤 
维 含量 甚 多 。 斑 块 破 泪 常 为 壁 内 血肿 或 管 壁 前 离 
(夹层 形成 ) ,可 能 是 收缩 期 血 流 对 狭 军 性 损害 的 冲 
击 形成 的 。 所 有 缺 血 性 卒中 和 短暂 缺 血 性 发 作 中 , 约 
20% 是 开动 脉 腔 粥 样 硬化 性 狭窄 > 50 免 造成 的 ,一 般 
发 生 在 紧 靠 动 脉 分 义 处 。 


胸 主 动脉 粥 样 硬化 病 


升 主 动脉 严重 粥 样 硬化 (第 75 章 ) 不 仅 是 冠 肪 
病变 的 显著 标志 ,也 是 发 生 脑 血 管事 件 风 险 增高 的 最 
重要 形态 学 指 征 。 座 断 粥 样 硬化 可 用 食管 超声 心动 
图 (TEE) (第 51 章 ) ,揭示 厚度 >4 mm 的 主动 脉 非 
钙化 性 斑 块 ,或 由 磁 共 振 成 像 ( MRI1) (第 53 章 ) 揭 示 
斑 块 的 高 脂 组 分 。 主 动脉 弦 样 硬化 产生 的 比 样 物 栓 
子 是 主动 脉 手术 操作 时 人 人 们 熟知 的 并 发 症 ( 第 124 
章 )。 缺 血性 卒中 ,通常 约 30% 被 认为 是 隐 原 性 
(cryptogenic) ,其 中 相当 一 部 分 是 胸 主 动脉 富 舍 脂 质 
的 斑 块 发 生 破 型 和 血栓 栓塞 引起 的 。 
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末梢 动脉 粥 样 硬化 性 血栓 形成 病 


下 胶 慢 性 末梢 动脉 财 塞 病 大 老 是 辊 梓 硬 化 性 血 
栓 形 成 4atherothrombosis) 引 起 的 (第 76 草 )。 最 稼 受 
累 的 是 股 、 胭 、 肥 和 主 髓 等 动脉 。 流 行 靖 学 研究 已 证 
明 :60 岁 以 上 男子 2 条 ~3 匈 、 女子 1 和 ~2% 都 有 间 
趴 性 踊 行 (intermittent claudication ) 。 急 性 闭塞 可 能 
是 栓 子 也 可 能 是 血栓 形成 造成 的 。 动 脉 栓 塞 是 急性 
动脉 闭塞 的 常见 原因 , 约 号 名 病例 的 栓 子 源 出 心脏 。 
动脉 原 位 血栓 形成 性 闭塞 常 与 晚期 病变 有 关 。 末 梢 
动脉 路 样 硬化 的 靖 理 改变 与 错 动 脉 相 似 , 因 为 匈 致 下 
及 急性 缺 血 综合 征 ( 即 突 发 性 缺 血性 疼痛 和 坏 痊 ) 的 
斑 块 似 也 能 使 管 腔 狭窄 而 富 合 纤维 组 织 。 但 与 开 动 
脉 病 不 同 , 下 上 肢 急性 缺 血 综合 征 大 多 是 由 于 严重 局 灶 
性 狭 罕 和 血栓 形成 ,而 非 班 块 破裂 所 致 。 


血管 生物 学 与 预防 途径 
调整 脂 类 


通过 严格 处 置 ,延缓 其 至 扭转 粥 样 便 化 ,可 使 病 
情 进 展 大 为 减 慢 ,预后 改善 (第 47 章 ) ,但 总 的 说 来 ， 
粥 样 便 化 消退 还 是 很 小 的 。 血 管 造影 未 发 现 粥 样 硬 
化 性 损害 明显 消退 征象 ,可 能 是 由 于 这 些 损 害 已 属 晚 
期 .纤维 化 而 售 脂 较 少 ,因而 不 龟 再 吸收 或 进行 有 利 
的 再 塑 。 降 脂 可 使 冠 心 病 事 件 明显 减少 ,可 能 是 由 于 
LDL 胆固醇 明显 减低 ,促使 液态 或 酯 化 胆固醇 由 斑 块 
外 出 ,而 且 姐 固 醇 唱 何在 管 辟 的 沉积 ,超过 LDL 胆 固 


推荐 阅读 


酬 的 进入。 因此 斑 块 的 和 柔软 性 减低 , 斑 块 破 泪 的 物理 
或 租 动 现象 或 计 也 会 减少 。 还 有 证 据 表 明 单 柜 ( 巨 
噬 ) 细 胞 数量 和 活力 减低 ,因此 斑 块 质地 较 硬 , 发生 
破 浊 的 可 能 性 也 较 小 。 


抗 血栓 形成 性 防治 途径 


即使 叮 样 硬化 开 块 破 泪 未 能 防止 , 抗 血 小 板 和 抗 
凝 剂 钼 置 仍 可 从 中 受 惠 (第 33 章 )。 阿 司 匹 林 ( Aspi- 
rin) 对 不 稳定 心绞痛 、 急 性 心肌 梗死 以 及 一 、 二 级 预 
防 答 有 效 ,但 它 只 能 干扰 血小板 活化 4 条 途径 中 的 1 
条 , 即 依托 血栓 烷 A, 的 途径 。 男 3 条 通道 即 依 托 于 
二 克 酸 腺 车 和 5- 羟 色 胺 的 一 条 ,依托 于 胶原 的 一 条 
和 依托 于 凝血 酶 的 一 条 , 尼 未 触动 ,凝血 体系 亦 未 触 
及 。 两 种 血小板 抑制 剂 ( 如 抑制 ADP 途径 的 阿 可 匹 
林 和 和 氟 吡 格 宙 《elopidogrely ) 或 一 种 血小板 抑制 剂 
【阿司匹林 ) 与 一 种 抗 凝 剂 ( 静 注 肝 素 ,皮下 低 分 子 肝 
素 ,或 华 法 林口 服 ) 联合 治 疗 ,可 能 收 到 累加 效果 。 
更 新 的 抗 血 栓 形 成 途径 ,是 通过 阻 断 凝血 酶 相关 性 血 
小 板 活 化 早期 (如 特异 性 抗 凝 血 酶 ,或 阻 断 受 体 糖 蛋 
白 工 hx 亚 a 相关 性 血小板 活化 晚期 而 发 挥 作用 的 。 
急性 不 稳定 型 心绞痛 和 无 ST 段 抬 高 的 急性 MI 时 ， 
纤 浪 剂 无 何 功 效 , 而 血小板 糖 和 蛋白 了 工 b/ 了 La 抑制 则 能 
受益 (第 68 章 ) ,这 与 血小板 栓 在 引起 可 变性 短期 血 
栓 形 成 性 闭塞 中 的 罕 出 作用 有 关 。 反 之 ,在 ST 段 抬 
高 性 急性 MI 时 纤 洲 剂 则 甚 有 益 ( 第 69 章 ) ,可 能 由 
于 此 时 纤维 恒 日 沉积 其 为 突出 ,而 这 是 由 于 最 初 血 小 
板 栓 的 阻塞 作用 致使 血 流 谈 积 ,也 使 血栓 形成 性 财 塞 
更 为 稳定 而 持 从 。 


Biondi=-Zoccal (ttzL Abbate A, Liuzzo G ,et al, Atherothrombosis ,inflammation ,and dabetes. J Am Coll Gardiol, 


2003 ,41:1071 - 1077. 
有 美 粹 蛛 病 引 起 动脉 强 样 硬化 的 机 制 的 全 面 评述 。 


Fuster VY (notto AM. Risk reduction. Cireulation ,2000, 102 :TY94 = [V102. 
复习 冠状 动脉 病 ( 费 料 硬 化 和 血栓 形 虑 ) 发 生机 制 ,危险 因素 作用 和 如 何 减低 危险 因素 的 影响 。 
Libby 上 ,Ridker PM ,NMaser A. Inflammation and atherosclerosis, Gireulation 2002 ;1133 一 1143， 
复习 炎症 ( 单 核 细 胞 和 淋巴 细胞 聚集 和 作用 ) 及 感染 因素 在 冠 脉 病 中 的 作用 。 
Witztam JL, Steinberg D. The oxidative modification hypothesis of atherosclerosis: Does it hold for humans? 


Trenda Cardiovase Med ,2001 ,11:93 -102. 
论 束 脂 类 氧化 和 代谢 在 和 冠 脉 病 中 的 作用 机 制 。 


( 王 贤 才 , 郭 累 甫 译 ; 曾 汉 英 , 严 丽 尘 , 胡 镇 球 校 ) 
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第 67 章 
心绞痛 


Pierre Théroux 


有 一 个 胸部 靖 症 ,以 其 强烈 而 独特 的 症状 以 及 和 包 
会 的 巨大 危险 而 引 人 人 瞩目 …… 因 其 所 在 部 位 和 产 
生 的 绞 究 样 感 觉 与 焦虑 , 称 为 胸 绞 痛 山 并 无 不 爱 。 
有 此 疾 区 的 人 ,如 正在 走路 ,就 被 “镇 " 住 了 ,特别 
是 邵 果 是 在 饭 后 迅速 迈步 的 话 ,感受 的 蔬 痛 以 胸部 
最 为 突出 ,好 像 就 要 村 去 他 的 生命 ,如 果 还 要 加 快 
步伐 或 继续 步行 的 话 ,也 就 在 这 个 时 刻 他 站 住 了 ， 
而 所 有 这 些 不 适 也 都 消失 了 。 这 样 经 历数 月 后 ,就 
不 会 因为 站 住 而 立即 消失 了 ,症状 还 会 发 作 , 而 且 
不 仅 在 走路 时 , 躺 卧 也 会 出 现 。 

Heberden 亿 


以 上 引文 , 源 出 Heberden 1772 年 发 表 的 最 初 报 
道 ,实际 上 已 包含 了 临床 对 稳定 和 非 稳 定型 心绞痛 的 
认识 要 后 及 分 类 。 心 绞 痛 是 心肌 缺 血 的 临床 表现 。 
当心 肌 需 氧 晤 超人 靖 供 氧 量 时 ,就 会 迅速 发 生 缺 血 。 缺 
血 可 能 无 临床 表现 ,也 可 能 伴 有 心绞痛 以 外 的 症候 ， 
如 呼吸 困难 ,心律 失常 ,疲乏 等 ;还 可 能 发 展 到 引起 心 
肌 醒 死 或 猴 死 (第 69 章 ) 。 

动脉 吴 样 硬化 (atherosclerosis ) 是 心肌 缺 血 最 常见 
原因 ,可 经 多 年 演化 而 无 证 状 。 另 一 方面 ,胸痛 亦 可 由 
于 动脉 跨 样 硬化 以 外 其 他 各 种 病因 性 心肌 缺 血 ,也 可 
能 是 心 源 性 或 非 心 源 性 的 缺 血 性 原因 。 所 有 病例 诊断 
都 是 先 由 临床 提出 的 ,再 由 进一步 诊断 检查 得 到 支持 。 
北美 1300 万 冠状 动脉 病 (CAD) 者 中 ,估计 约 半数 有 过 
心绞痛 ,每 年 约 有 400 000 新 病例 出 现 。 每 年 因 胸痛 而 
来 急诊 室 求助 的 约 550 万 人 ,每 年 因 不 稳定 型 心绞痛 
及 非 ST 抬 高 性 急性 心肌 梗死 而 住院 的 约 150 万 人 。 





定义 


心 级 狂 是 一 种 狂 状 ,应 由 其 帆 床 表现 来 识别 。 疼 
痛 一 般 在 30 秒 内 迅速 出 现 ,以 后 在 5 ~ 15 分 钟 内 逐 


渐 减 轻 以 至 消失 ,应 用 硝酸 甘油 (nitroglyeerin ) 时 , 消 
失 更 快 。 疼 痛 可 能 有 脏 器 、 驱 体 和 脑 成 分 ,描述 不 一 ， 
一 般 是 摘 述 为 胸部 发 紧 . 压 樟 或 缩 罕 感 ,也 有 人 说 是 
酸痛 , 钝 性 不 适 , 消化 不 恨 , 烧 灼 性 痛 等 (第 46 章 ) 。 
不 适 部 位 以 胸骨 中 部 最 为 症 见 ,并 向 天、 左肩 和 左 臂 
放 秋 。 也 可 能 在 心 前 区 而 放射 至 颌 . 齿 . 右 臂 、. 背 和 上 
腹 ( 偶 见 ) 。 患 者 描述 疼痛 时 的 典型 动作 是 以 拳 置 胸 
痛处 (Levine 征 )。 z 

心绞痛 可 由 其 临床 征象 的 稳定 和 非 稳定 性 ,激发 
因素 或 病理 生理 来 界定 。 稳 定型 心绞痛 (stable angina) 
首先 是 由 症状 识别 而 作出 临床 诊断 的 。 患 者 发 生 此 
型 心 统 冯 情况 有 再 现 性 , 屡 试 不 囊 。 多 数 病人 和 皆 由 劳 
累 激 起 ,休息 即 可 使 之 缓解 ,与 一 条 以 上 心 外 膜 冠 状 
动脉 的 固定 性 锋 罕 有 关 。 临 床 诊 断 不 稳定 型 心绞痛 
(unstable angina) , 则 是 根据 病人 新 发 心绞痛 (就 本 病 
定义 而 言 ,任何 病人 的 新 发 心绞痛 都 有 短暂 不 稳定 
性 ) , 绞 痛 加 重 ( 疼 痛 发 生 更 频 , 时 间 更 长 或 诱发 的 劳 
时 强度 比 过 去 小 ) 或 在 休息 时 发 生 心 绞 痛 。 

请 发 心绞痛 的 最 常见 原因 是 劳累 加 重 。 稳 定型 
心绞痛 时 ,对 各 个 病人 来 说 ,这 种 劳累 强度 是 相当 稳 
定 而 能 预期 的 。 有 些 病 人 运动 时 发 生 心 绞 痛 ,但 继续 
运动 症状 又 会 消失 (“过 场 ”心绞痛 ,walk-through an- 
Bina) 。 夜 间 心 绞 痛 (nocturnal angina) 有 了 两 种 形式 :一 
种 是 在 病人 躺 下 后 迅速 发 生 的 ,是 由 于 静脉 反 流 增 
多 ,心肌 需 氧 量 增加 超 逾 供 氧 能 力 ; 男 一 种 是 在 就 寝 
数 小 时 后 发 生 的 ,与 心肌 需 氧 量 增 加 或 血管 痉挛 有 
区 。 饭 后 心绞痛 (postprandial angina) 是 进餐 时 或 饭 
后 迅速 点 生 的 , 系 内 及 血管 床 需 氧 量 增加 所 致 。 


CDangina pectoris, 原 电 为 “胸部 的 绞 痛 " 现 英文 仍 沿 用 此 术语 ， 
中 详 则 作 " 心绞痛 ”。 
加 William Heberdenf1710 一 1801 年 ) ,英国 医生 。 他 一 生 临 床 建 
树 其 名 ,在 心绞痛 和 风湿 症 等 方面 的 观察 ,至 今 仍 有 影响 。 
一 一 幸 者 


390 心绞痛 





心绞痛 发 生 的 靖 理 生理 基础 ,可 能 是 固定 性 有 冠状 
动脉 阻塞 ,或 为 固定 性 阻塞 基础 上 的 血块 ,以 及 不 同 程 
度 冠 状 动脉 损害 基础 上 的 血管 痉挛 。 此 外 ,心绞痛 还 
可 能 是 心肌 需 氧 量 过 多 的 情况 造成 的 ; 左 室 舒 张 期 压 
力 增高 ,阻碍 心肌 舒张 期 血 供 时 ,心绞痛 发 生 圈 减低 。 


病因 


心绞痛 最 常见 的 原因 是 1 支 以 上 心 外 膜 冠状 动 
脉 粥 样 硬化 性 狭窄 。 即 使 心 外 膜 冠状 动脉 正常 ,如 心 
肌 缺 血 , 亦 可 发 生 心绞痛 。 如 主动 脉 礁 狭 罕 ( 第 72 
章 ) 和 肥厚 型 心肌 病 ( 第 73 章 ) 病 人 ,由 于 心脏 肥大 ， 
心肌 需 氧 量 大 为 增加 。X 综合 征 时 , 心 外 膜 冠状 动脉 
虽 正 常 ,但 由 于 阻力 血管 不 能 在 运动 或 其 他 刺激 下 舒 
张 , 亦 有 心肌 缺 血 及 心绞痛 发 生 。 

心绞痛 诊断 须 以 心肌 缺 血 的 存在 为 依据 。 反 之 ， 
有 些 病人 已 由 诊断 性 测试 发 现 相当 程度 的 冠状 动脉 
”病变 甚至 有 心肌 缺 血 证 据 ,但 却 未 经 历 过 心绞痛 。 

诊断 上 的 关键 特征 是 稳定 和 不 稳定 性 表现 形式 
(图 67-1) 。 发 现 更 隐匿 的 特征 以 及 从 病人 其 他 特征 
中 找 出 不 很 典型 的 症状 , 需 凭 医师 的 专业 能 力 。 以 后 
仍 需 由 适当 诊断 方法 落实 诊断 ,评估 当前 和 长 期 风 


险 , 进 行 治 疗 和 随访 。 对 发 病 机 制 的 深入 认识 有 助 于 
这 些 工作 的 推行 。 


病理 生理 


屿 血 是 心肌 氧 的 供需 失去 平衡 造成 的 。 缺 血 释 
出 活性 物质 如 腺 苷 (adenosine ) 和 缓 激 肽 (bradykinin ) 
等 ,刺激 心脏 化 学 和 机 械 敏 感性 感受 器 ,它们 的 传人 
神经 在 上 5 交感 神经 节 和 澄 髓 胸 上 有 段 相 连 ,与 其 他 传 
人 神经 和 下 行 性 背 上 信和 号 会 聚 ,传人 丘脑 和 皮质 。 这 
些 相互 联系 可 以 说 明 心 绞 痛 的 不 同 特征 。 心 绞 痛 是 
一 种 复杂 现象 , 它 的 特征 迄今 还 只 被 部 分 曾 明 。 可 以 
把 它 分 为 原 发 和 继 发 性 两 种 。 前 者 主要 是 指 Prinz- 
metal 心绞痛 和 心肌 梗死 ( MI) 时 的 供 氧 减少 ， 后 者 则 
是 反映 需 氧 量 的 增加 ,主要 如 劳力 性 心绞痛 。 但 心 绞 
痛 往 往 是 混合 性 的 ,供需 改变 都 有 。 精 神 应 激 \ 情 绪 
作用 ,与 夜 差异 . 饭 后 状态 、. 受 寒 及 其 他 个 人 情况 等 ， 
都 可 使 冠状 血 流 减少 ,心肌 耗 氧 量 增加 。 


心肌 能 量 学 


心肌 代谢 只 能 是 有 氧 的 。 当 收缩 功能 停止 氧 被 


a 不 地 
非典 型 心绞痛 典型 心绞痛 可 能 ACS 确定 ACS 
进展 
站 i 
延长 
相应 党 闻 
相应 治疗 \ ; 村 再 灌注 治疗 
有 EE 
引发 因素 -法 验 肌 钙 忠和 白 ,T, | 
昭 发 , 缕 发 | | LV 芒 能 | 一 交往 一 | ST-T 信和 
功能 障 醋 ( 革 68 
阳性 


图 全 -1 胸痛 的 检查 。ACS = 急性 冠状 动脉 综合 征 ;CABG = 冠状 动脉 这 路 措 桥 ;LV = 左 室 ;PCI = 经 皮 冠 状 动脉 介 人 治疗 。 
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EE 


断绝 后 , 脂 酸 和 质子 在 数秒 钟 内 即 可 诗集 ; 数 作 钟 内 
出 现 ST 段 改 变 , 随 之 即 有 胸痛 发 生 。 与 心 胜 收 顷 有 
关 的 心肌 耗 氧 主要 决定 因素 , 按 重要 性 为 序 是 心率 、 
收缩 期 心 壁 张力 (后 负荷 ) ,心肌 细胞 的 肌 力 状态 ( 收 
缩 能 力 ) 和 舒张 末期 容积 (前 负 葆 )( 第 48 草 )。 


冠 脉 篇 环 


基础 状态 时 ,心肌 对 氧 的 提取 度 即 其 高 (休息 时 
75 名 , 缺 血 时 90% ) ,心肌 对 氧 需要 增加 的 调适 ,主要 
是 通过 冠 脉 阻力 血管 舒张 取得 的 。 由 于 冠 脉 御 环 能 
根据 灌注 压 的 改变 和 需 气 量 而 自动 调节 , 故 其 血 流量 
可 比 休息 时 的 0.8 mL/(g* min) 提 高 5~6 倍 。 自动 
调节 是 由 交感 和 副交感 性 神经 影响 .代谢 因素 ( 主要 
为 腺 苷 , 当 三 磷酸 腺 苷 的 利用 超 舍 产生 时 , 即 由 腺 苷 
酸 氧 化 磷酸 化 而 产生 这 种 强烈 的 扩 血 管 剂 ) 和 很 多 
通过 内 皮 产 生 或 作用 的 重要 血管 活性 物质 如 一 氧化 
氨 (NO) 等 进行 调节 的 。 左 室 冠 脉 灌注 主要 是 在 君 张 
期 进行 的 ,此 时 张力 (冠状 阻力 ) 最 低 。 正 如 Laplace 
定律 表述 的 ,心肌 内 张力 阶 差 , 以 心 内 膜 下 最 高 , 心 外 
膜 下 最 低 , 因 此 心 内 膜 下 区 对 缺 血 更 为 敏感 , 较 重 缺 
血 是 从 内 膜 下 回 外 膜 下 区 贯 壁 发 展 的 。 

随 着 腑 内 阻塞 的 加 重出 现 压 力 阶 差 。 通 过 狭 军 
压力 的 下 降 程度 ,主要 受 狭 罕 的 截面 影响 (A 压力 = 
1 面积 ” x 狭窄 长 度 x 流速 ) 。 远 端 压力 减低 伴随 的 
血管 舒张 ,使 冠 脉 储 备 ( 即 血 流 进一步 增加 的 潜能 ) 
受到 限制 。 

狭窄 达 截 面 75 镶 以 上 时 (相当 于 和 冠 肪 血管 造影 
时 的 管 腔 50% 以 上 ) ,如 遇 能 量 需 要 增加 的 情况 即 可 
发 生 缺 血 , 如 稳定 型 劳力 性 心绞痛 时 的 体力 运动 。 随 
着 阻塞 程度 的 加 重 , 缺 血 国 将 趋 减低 。 发 展 到 极 闫 束 
是 休息 时 胸痛 ,原因 则 是 狱 罕 严 重 而 侧 支 循环 不 足 ， 
或 为 血栓 形成 ,或 因 血 管 收缩 不 当 而 致 动力 学 封 财 ， 
血栓 形成 是 急性 冠状 动脉 综合 征 的 常见 原因 ,而 
Prinzmetal 变异 型 心绞痛 的 原因 则 是 冠状 动脉 痉挛 。 
急性 冠 脉 综合 征 时 的 一 个 重要 发 病因 素 是 斑 块 和 血 
柱 物 质 脱 落 和 对 远 端 的 栓塞 ,可 使 微血管 封闭 ,引起 
细胞 坏死 和 肌 钙 重 白 (troponin) 释 出 。 


内 皮 


内 度 是 非 带 活 唉 的 表面 ,产生 作用 强烈 的 血管 活 
伺 并 有 抗 凝 、 亿 督 和 纤 效 作用 的 物质 及 炎 钙 介质 (第 


66 章 ) 。 一 氧化 氮 (NO ) 是 内 皮 功 能 最 强烈 的 调节 
剂 , 可 使 细胞 内 环 鸟 苷 酸 浓 度 增加 , 介 导 对 剪 切 率 
(shear rate) 和 各 种 血管 活性 产物 如 乙酰 胆 碱 、 二 磷 
酸 腺 昔 (ADP) 、 缓 激 肽 .5- 产 色 腕 等 的 扩 血 管 反应 。 
这 种 一 氧化 氮 系 统 虽 甚 重要 ,但 却 极为 脆弱 ， 在 已 反 
生 粥 样 硬化 的 血管 以 及 由 于 耸 险 谍 

耻 .高 血压 和 业 尿 病 的 存在 而 使 内 皮 功能 失常 时 ,一 
氧化 氨 系 统 即 丧 失 功 效 。 花 生 四 烯 酸 代 谢 街 生 的 前 
列 环 素 (prostacyclin) 可 使 平滑 肌 细 胞 弛 缓 ,并 由 细胞 
内 环 磷 酸 腺 苷 (cAMP) 浓度 增高 而 抑制 血小板 凝聚 。 
内 皮 产 生 的 内 皮 缩 血管 肽 (endothelin ) 是 强烈 的 缩 血 
管 剂 ,作用 时 间 长 。 





不 稳定 性 斑 块 


动脉 粥 样 硬 化 是 管 壁 的 变性 过 程 ,涉及 的 损伤 如 
氧化 应 激 和 低 密度 脂 蛋 白 (LDL) 胆固醇 的 气 化 等 。 
早期 内 皮 功 能 失常 伴 有 细胞 竺 附 分 子 的 表达 .细胞 因 
子 生 成 ,平滑肌 细 胞 增生 和 迁移 等 (第 66 章 )。 急 性 
冠状 动脉 综合 征 时 ,病原 损害 ( “元凶 ” 损害 ,culprit 
lesion ) 就 是 炎症 反应 剧烈 之 处 ,中 性 粒 细 胞 .淋巴 系 
统 和 肥大 细胞 浸润 密集 , 伴 有 基质 变性 ,使 得 斑 块 质 
地 脆弱 ,在 血 流动 力学 应 激情 况 下 ,很 多 破 沉 。 与 总 
性 冠 脉 综合 征 伴随 的 血栓 一 般 是 在 只 属 中 等 程度 的 
斑 块 上 形成 的 , 管 腔 直 径 原 先 减低 度 只 是 4092 ~60%。 
血栓 导致 管 腔 完 全 闭塞 ,引起 贯 壁 缺 血 和 ST 有 段 抬 高 
(第 的 章 )。 造 成 部 分 团 塞 的 血 柱 则 为 则 歌 性 缺 血 友 
作 , 持 续 时 间 与 血栓 动态 以 及 栓塞 性 物质 和 斑 块 碎 悄 
脱落 和 进入 远 端 循环 的 情况 有 关 ( 第 68 章 )。 


临床 表现 
稳定 型 心绞痛 


根据 疼痛 性 质 、 部 位 ,持续 时 间 以 及 疼痛 和 触发 和 
缓解 因素 (包括 休息 与 硝酸 甘油 ) 等 情况 , 即 可 识别 
稳定 型 心绞痛 {图 外 -1)。 稳 定型 心绞痛 还 有 一 些 特 
殊 类 型 ,包括 初 荔 (first-effort) ,热身 (warm-up) 、 哟 后 
(second-wind) 或 过 场 (walk-through) 型 心绞痛 , 即 开 始 
劳动 时 疼痛 ,以 后 则 否 , 或 因 继续 运动 而 消失 。 发 生机 
制 可 能 与 缺 血性 前 调制 (ischemic preconditioning) 现 象 
有 关 , 即 反复 短期 闭塞 后 缺 血 程度 的 减轻 。 夜 间 心 丝 
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痛 是 在 卧床 后 迅速 发 生 的 ,患者 有 亚 临床 性 心 训 , 因 
静脉 反 流 增多 而 表现 出 来 ;血管 痉挛 性 疾病 和 患者 亦 可 
发 生 在 交感 神经 张力 最 高 的 凌晨 ,睡眠 性 呼吸 暂停 
( sleep apnea) 病 人 则 可 见于 任何 时 候 。 和 饭 后 心绞痛 
( postprandial angina) 是 在 饭 后 迅速 发 生 的 ,此 时 内 脏 
血管 床 的 需 氧 量 增 加 。 有 典型 症状 的 病人 , 约 80%% 
发 现 有 和 冠状 动脉 病 (CAD){ 一 条 以 上 大 冠状 动脉 截 
面 减 低 75 免 以 上 ) 或 有 心肌 缺 血 征象 ,但 仍 有 约 20% 
病例 ,包括 很 大 一 部 分 无 危险 因素 的 青年 人 , 虽 有 典 
型 症状 ,并 无 心肌 缺 血 证 据 。 冠 状 动脉 病 的 发 生 率 ， 
视 年 龄 组 .性别 和 症状 特征 而 异 ( 表 67-1)。 昌 然 按 
此 定义 ,任何 程度 的 心绞痛 ( 表 464) 都 可 能 是 稳定 
型 的 ,但 玉 级 心绞痛 以 及 加 剧 或 新 发 心绞痛 一 般 都 列 
为 不 稳定 型 心绞痛 。 疼 痛 程 度 自 轻 微 至 极 重 。 如 因 
运动 或 其 他 应 激 因 素 而 有 症状 发 生 ,就 应 检查 可 能 存 
在 的 心肌 缺 血 。 症 状 特征 和 引发 情况 不 一 ,但 对 同一 
病人 来 说 一 般 是 有 上 骨 现 性 的 。 


心绞痛 等 位 发 作 


有 些 病人 未 觉 任何 疼痛 和 不 适 , 而 是 以 呼吸 急 
促 . 头 昏 ,疲乏 之 类 症状 就 医 。 如 果 这 些 病状 是 由 运 
动 或 其 他 应 激情 况 引起 的 ,就 须 注 意 检 查 是 否 为 心肌 
缺 血 所 致 。 

非典 型 心绞痛 是 指 症状 提示 心绞痛 ,但 部 位 、 特 
征 , 引 发 情况 或 持续 时 间 等 非 同一 般 。 有 非典 型 心 绞 
痛 症 状 的 病人 , 潜 含 冠状 动脉 疾病 和 心肌 缺 血 的 概率 
为 20% ~50% ,如 有 危险 因素 ,可 使 概率 增加 。 妇 女 
和 老人 的 心绞痛 ,临床 表现 可 能 更 不 典型 ,起 始 征 象 


表 67-1 

由 年 龄 .性 别 和 症状 提示 的 冠状 动脉 疾病 概率 ( 免 ) 
确定 非典 型 非 心 源 
心绞痛 心绞痛 性 胸痛 

男 30 ~ 扫 83 46 3 

40 ~49 38 S| l2 

50 ~ 59 94 了 7] 18 

DUO ~ 69 os5 了 31 

主 70 97 94 63 

下 0~39 -一 20 4 

40 ~ 49 -6 21 a 

0 ~ 59 68 30 6 

60 ~ 69 $1 48 10 


=70 96 $6 一 
由 Chaitman BR ,et al. Angiographic prevalence of high-risk coronary artery 
disease to patient subsets (CASSY). Circulation ,1981 ,360 ~ 367. 


更 为 隐 星 ,各 种 非 介 人 入 性 检查 对 有 无 冠 脉 病 的 提示 作 
用 ,可 徘 性 较 差 。 妇女 发 生 冠 心身 的 时 间 , 昌 比 男子 
平均 晚 10 年 ,但 预后 可 能 更 差 。 如 胸痛 情况 完全 不 
符合 或 只 符合 典型 症状 中 的 一 项 , 则 应 诊断 为 非 冠 状 
动脉 性 胸痛 。 

根据 症状 ,可 把 CAD 概率 分 为 高 危 .中 和 危 和 低 危 
3 类 ,但 并 无 诊断 意义 。 很 多 病人 已 有 CAD ,但 多 年 
来 一 直 都 被 错误 诊断 ,直到 血管 造影 证 明 实 无 病变 ， 
而 有 些 已 以 其 他 种 种 疾病 对 症 治疗 的 病人 ,后 由 血管 
造影 证 实 为 CAD。 


变异 型 心绞痛 
(PRINZMETAL 变异 型 心绞痛 ) 


如 在 胸痛 发 作 时 证 实 有 ST 段 暂时 抬 高 , 即 可 诊 
断 为 Prinzmetal 变异 型 心绞痛 。 胸 痛 主 要 在 休息 时 
发 生 ,但 也 有 约 173 病例 是 在 运动 期 间 发 生 的 。 疼 痛 
般 在 交感 神经 活性 不 断 增高 的 清晨 睡 醒 时 出 现 。 临 
床 钙 候 可 能 是 周期 性 的 , 即 胸 痛 反 复发 生 并 有 加 剧 ， 
持续 不 过 数秒 , 亦 可 历时 较 长 , 较 重 ,与 症状 其 少 或 无 
的 阶段 迹 替 出 现 。 胸 痛 发 作 时 发 生 尝 厥 时 不 多 见 ,但 
却 强烈 提示 缺 血 性 室 性 快速 型 心律 失常 。Prinzmetal 
变异 型 心绞痛 一 般 是 在 冠状 动脉 已 有 一 定 狭窄 的 基 
础 上 发 生财 蹇 性 血管 痉 榜 造成 的 ,但 有 时 并 未 潜 合 和 锋 
春 ,有 时 潜在 狭 鹤 已 很 严重 。 正 是 由 于 有 这 些 不 确定 
性 ,因此 所 有 血管 痉挛 病 患 者 都 应 建议 冠 脉 造影 。 有 
些 病 人 伴 有 Prinzmetal 现象 和 偏 涉 痛 ( migraine hiea- 
dache ) , 提示 可 能 是 更 广 证 的 血管 痉挛 性 病变 的 一 部 
分 。 冠 脉 造 影 正 芝 或 大 致 正常 ,诊断 尚未 肯定 的 病 
例 ,痉挛 激发 试验 可 用 于 诊断 或 评估 治疗 效 验 。 


冠状 动脉 造影 正常 的 心绞痛 、 
(X 综合 征 , 微 血管 性 心绞痛 ) 


微血管 功能 失常 而 冠状 动脉 大 支 未 发 现 损害 或 
痉挛 ,也 是 胸痛 时 常见 而 信人 困惑 的 崩 议 。 诊 断 须 由 
客观 证 实 ,如 缺 血 性 ST 段 改变 或 局 部 暂时 性 灌注 缺 
损 ,或 药物 激发 显示 内 皮 功 能 夫 策 , 血 流 情 香 有 限 。 
胸痛 以 休息 时 发 生 居多 , 常 与 情绪 激动 有 关 , 狂 状 加 
剧 与 无 症状 期 交替 出 现 。X 综合 征 确 切 靖 因 现 仍 未 
详 , 已 报道 几 种 异常 改变 ,包括 内 皮 功 能 失 稍 ,微血管 
反应 性 能 亢进 ,交感 - 迷走 张力 失调 , 肯 上 腺 系 能 活 
动 改 变 , 氧 化 应 力 增 加 等 。 疼 痛感 受 异 常 或 对 某 些 刺 
激 高 度 敏 感 ,是 一 项 重要 内 容 。 治 疗 甚 难 ,但 预后 甚 
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佳 ,患者 寿命 与 年 龄 相当 的 一 般 人 口 无 何 区 别 。 


诊断 
鉴别 诊断 
可 能 为 心绞痛 的 症状 是 否 与 心肌 缺 血 有 关 , 必 须 


表 67-2 
胸痛 鉴别 诊断 





缺 血 性 疼痛 
心 源 性 供 氧 减少 
冠状 动脉 潮 样 硬化 
明显 粥 样 硬化 
守 状 动脉 血栓 形成 
冠状 动脉 ,非常 样 硬化 性 病因 
主动 脉 或 冠状 动脉 夹层 形成 
冠状 动脉 痉 滨 
微血管 痉挛 
可 卡 国 诱导 的 血管 收缩 
希 氧 量 增加 
肥厚 型 心肌 疾 
主动 脉 瓣 狭 军 
扩张 型 心肌 病 
前 负荷 增 加 ({ 如 主动 脉 的 或 二 尖 的 关闭 不 全 ) 
心动 过 速 
心肌 桥 
先天 性 和 冠 脉 铂 环 异 笛 
非 心 源 性 供 氧 量 减 少 
秽 血 , 然 状 细胞 病 
瞪 氧 血 症 (如 睡眠 性 呼吸 和 暂停, 肺 纤维 化 ,慢性 肺病 , 肺 
栓塞) 
一 氧化 碘 中 毒 
血 妊 度 增 高 (如 红细胞 增多 ,高 商 种 球 蛋 白 血 症 ) 
需 氧 量 增 多 
甲状 腺 功能 亢进 
体温 过 高 
丙 肌 力 状态 ( 如 肾上腺 素 能 刺激 ) 


非 缺 血性 疼痛 

心 源 性 
心包 类 
主动 脉 夹层 形成 

非 心 源 性 
骨 肠 ( 如 食管 (食管 发 炎 ,痉挛 . 反 流 ,破裂 , 澳 疡 ) ,胆道 
‘ 绞 痛 . 胆 了 蝇 炎 ) . 肯 《 消 化 性 种 疡 /胰腺 炎 ) 
精神 性 ( 如 焦 虚 性 障碍 (通气 过 度 , 惊 铠 ) ,情感 性 障碍 
‘抑郁 ) , 驱 体 转换 (somatization) , 心 源 性 精神 模糊 状态 
‘cardiac psychosis) ) 
肺 ( 如 肺 栓塞 ,纤维 织 炎 ,Tietzé 综合 征 , 肪 骨 上 骨折 , 带 状 
瘤 疼 ,胸腔 出 口 综合 征 , 胸 锁 关节 类 ) 


表 67-3 
稳定 型 心绞痛 病人 的 其 他 实验 室 检 查 项 目 


LDL 和 和 HDL 胆固醇 

甘油 三 酯 水 平 

空腹 血糖 

同型 半 胱 氨 酸 水 平 , 用 于 有 强烈 家 族 史 者 ,特别 是 不 能 由 
其 他 危险 因素 解释 的 

血细胞 比 容 

甲状 腺 功能 检查 (T, 和 TSH 水 平 ) 

考虑 测定 反应 入 白 和 脂 和 蛋白 (a) (Lp《a) ) 水 平 


HDL = 高 寓 度 脂 和 蛋白 ;LDL = 低 密 度 脂 蛋白 ;T。 = 甲状 腺 素 ;TSH = 促 
甲状 腺 束 。 

由 Braunwald E, Goldman ib ( eds}. Primary Care Cardiology. 2nd ed. 
Philadelphia: WB Saunders ,2003. . 


注意 检查 评估 。 心 源 性 缺 血 一 般 是 与 冠状 动脉 粥 样 
硬化 有 关 , 但 也 可 能 是 其 他 解剖 异常 影响 到 心 外 膜 血 
流 (如 冠 脉 循环 先天 性 反常 和 心肌 桥 ) ;可 使 心肌 需 
氧 量 增加 的 情况 (如 主动 脉 因 狭窄 ,肥厚 型 心肌 病 ， 
高 血压 失控 ,可 卡 因 中 毒 ) 以 及 非 心 源 性 情况 如 贫 
血 ,甲状 腺 毒 症 一 氧化 碳 中 毒 等 ( 表 67-2)。 

心 外 非 缺 血性 疼痛 包括 肺 、 胃 肠 、 胸 壁 和 精神 性 病 
因 ( 第 46 章 ) 。 情 况 紧急 时 ,要 注意 排除 主动 脉 夹 层 形 
成 (第 75 章 ) ,急性 心包 炎 ( 第 74 章 ) . 肺 栓塞 (第 94 
章 ) 和 气胸 (第 95 章 )。 不 同 机 制 引起 的 胸痛 相互 作 
用 ,可 使 临床 表现 和 鉴别 诊断 更 为 复杂 。 没 有 什么 征 
象 . 体 征 和 检验 项 目 可 以 准确 无 误 地 诊断 心绞痛 。 


查 体 


稳定 型 心绞痛 病人 即使 在 发 作 期 间 , 体 检 杰 可 完 
全 正 第 。 但 在 缺 血 期 间 , 还 是 可 能 发 现 肺 部 嘿 音 、 暂 
时 性 5S 和 5 奔 马 律 . 左 室 冲 动 持久 或 运动 失常 、. 乳 
头 肌 功能 失常 所 致 暂时 性 二 人 尖 鸭 关闭 不 全 、S, 反常 
分 型 (由 于 暂时 性 左 室 功 能 失常 或 左 东 支 传 导 阻 汪 ) 
等 体征 。 如 有 高 血压 . 黄 瘤 (xanthoma) .角膜 环 .脉搏 
减弱 及 血 流 杂音 , 则 和 冠状 动脉 儿 样 硬化 的 可 能 性 更 
大 。 查 体 还 有 助 于 胸部 不 适 其 他 病因 的 诊断 ,如 助 软 
月 炎 和 和 肺 内 病变 ,以 及 非 缺 血性 心 源 性 胸痛 ,如 主动 
肪 夹层 形 成 .心包 炎 等 ( 表 4622)。 


诊断 性 检查 
实验 室 检 查 


常规 血液 检查 虽 不 能 确定 及 排除 心绞痛 诊断 ,但 
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在 检测 可 能 请 发 心绞痛 或 使 之 加 剧 的 异常 情况 ,以 及 
鉴别 不 稳定 型 心绞痛 与 无 Q 波 心肌 梗死 上 , 仍 可 起 
到 重要 作用 ( 表 67-3) 。 因 此 实验 室 检查 应 包括 全 血 
细胞 计数 (除外 贫血 , 因 其 亦 可 请 发 心绞痛 或 使 之 加 
剧 ) .甲状 腺 功能 试验 (除外 甲状 腺 功能 亢进 ,其 同样 
可 以 诱发 心绞痛 或 使 之 加 剧 ) 和 肾 功能 (除外 肾 功 能 
障碍 的 诱发 和 加 剧 心绞痛 作用 )。 患 者 应 常规 检查 
冠 心病 危险 因素 ,包括 高 脂 血 症 (第 211 章 ) ,糖尿病 
(第 242 章 ) 和 同型 半 胱 氨 酸 水 平等 项 。C 反应 蛋白 
增高 可 能 找 出 发 生 不 稳定 型 心绞痛 或 心肌 梗死 风险 
较 高 的 病人 ,因此 现在 很 多 专家 主张 也 列 为 常规 检测 
项 目 。 酶 标志 物 如 肌 和 镍 蛋白 TAT、CK-MB, 有 助 于 不 
稳定 型 心绞痛 与 无 Q 波 心肌 梗死 的 鉴别 (第 68 章 ) 。 
但 稳定 性 心绞痛 无 需 作 此 检查 。 


休息 时 心电图 


在 非 胸 痛 发 作 时 记录 的 12 守 联 心电图 ,可 能 发 
现 心律 失常 .既往 心肌 梗死 或 堪 室 肥大 。 胸 痛 发 作 期 
间或 其 后 不 从 录 得 的 心 图 电 则 对 缺 血 诊断 局 度 敏 感 ， 
能 提供 缺 血 范围 和 部 位 的 信息 。ST 段 以 压低 居多 ， 
这 是 最 富 特 异性 的 改变 ,其 次 是 T 波 倒置 。 暂 时 性 
ST 段 抬 高 可 能 提示 Prinzmetal 型 心绞痛 或 阻塞 严重 
濒临 心肌 梗死 。 


放射 线 检 查 


有 可 能 为 胸 内 疾病 和 疑 为 心 衰 的 病人 ,应 建议 摄 
一 胸 片 (第 55 章 ) 。 电 子 东 计算 机 体 层 摄影 (electron 
beam computed tomography ) 已 证 明 能 准确 检测 冠状 动 
脉 钙化 ,而 它 与 动脉 粥 样 硬 化 斑 的 存在 与 数量 是 相关 
的 。 但 此 举 的 临床 收益 ,还 不 足以 作为 临床 常规 检测 
项 目 推出 (第 $2 章 ) 。 


激发 试验 能 证 实 缺 血 的 存在 ( 表 674)。 心 电 图 
上 出 现 ST-T 改变 , 福 注 闪烁 摄影 出 现 灌 注 缺 损 ,或 二 
维 超声 心动 图 上 室 壁 局 部 出 现 运 动 异常 , 稍 可 诊断 缺 
血 。 但 有 些 心绞痛 病人 , 虽 有 了 明显 冠状 动脉 病变 ,这 
些 激发 试验 首 为 阴性 。 反 之 ,阳性 结果 也 可 能 是 假 阳 
性 的 。 而 隐匿 型 缺 血 者 则 可 在 无 心绞痛 的 情况 下 ,出 
现 阳性 结 采 。 

运动 心电图 可 使 心电图 检查 心肌 缺 血 的 作用 大 


为 提高 ,作出 缺 血性 心脏 病 的 初步 诊断 。 运 动心 电 图 
如 ST 改变 为 水 平 或 斜 行 压低 ,超过 1 mV 以 上 (图 
67-2) ,发 生 在 运动 早期 或 在 低 工 作 人 负荷 时 ,运动 后 持 
续 数 分 钟 ,或 伴 有 符合 心绞痛 的 症状 , 则 提示 人 缺 血 的 
意义 最 大 。 出 现 新 的 二 尖 妆 关闭 不 全 林 音 ,血压 降低 
10 mmHg 以 上 ,或 在 运动 中 发 生 典 型 心绞痛 症状 , 亦 
可 提高 诊断 价值 。 假 阳性 结果 最 常见 于 心室 肥大 及 
室内 传导 阻 河 者 的 休息 时 心电图 , 预 激 综合 征 如 
Wolff-Parkinson-White 综合 征 , 以 及 电解 质 豪 乱 和 洋 
地 黄 影 响 等 情况 。 临 床 心 绞 痛 概率 低 者 的 ST 段 改 
变 , 比 该 病 临 床 概率 高 者 的 同样 改变 ,更 可 能 为 假 阳 
性 。 运 动 试验 风险 其 小 (每 10 000 次 试验 中 1 例 )， 
但 有 明显 主动 脉 鸭 狭窄 ,重度 高 血压 和 严重 心 误 病 
人 ,不 可 作 此 试验 。 

现 有 不 同 运动 试验 方案 ( 表 67.4) ;测定 心脏 运 
动 性 能 ,对 阳性 结果 者 则 可 测定 功能 级 别 ( 表 464)， 
运动 心电图 检查 冠状 动脉 病 的 阳性 率 约 70% ,而 除 
外 冠状 动脉 病 的 特异 性 则 约 75 知 ( 表 67-5) 。 预 测 价 
值 受 过 去 缺 血 性 心脏 病 概率 的 影响 ( 表 67-1) 。 临 床 
心绞痛 概率 较 低 的 病人 ,ST 段 改 变 比 临床 心绞痛 风 
险 较 高 病人 出 现 同 样 改变 时 更 可 能 是 假 阳 性 结果 。 

儿 -201 或 锝 -99 色 他 米 拜 (sestamibi) 的 淮 注 闪烁 
照相 (第 52 章 ) , 常 与 运动 或 双 喀 达 莫 (dipyridamole ) 
注射 联合 应 用 。1 支 以 上 和 冠 脉 病变 时 ,心肌 闪烁 照相 
汞 能 为 活动 性 缺 血 定 位 , 履 有 助 于 干预 方案 的 拟定 
(第 6 章 ~ 第 71 章 )。 无 论 平面 还 是 单 光子 发 射 计 
算 机 断层 成 像 (SPECT) 技 术 所 作 灌 注 闪 烁 照相 ,敏感 
度 和 特异 性 一 般 都 稍 高 于 运动 心电图 。 但 三 支 病变 
和 左 室 总 体 缺 血 时 ,可 能 出 现 假 阴 性 结果 。 

超声 心动 图 运动 试验 (第 51 章 ) 的 敏感 度 和 特 
异性 ,至少 与 运动 心电图 相当 。 如 在 输 注 多 巴 酚 丁 胺 
(dobutamine ) 后 进行 ,诊断 冠 心病 的 敏感 度 为 86% ~ 
96% ,排除 此 病 的 特异 性 则 为 66 竟 .~ 站 部 。 





图 67-2 心肌 缺 血 时 心电图 上 ST 段 压 低 的 典型 改变 。 
,正常 休息 时 V1 导 联 ;B, 运 动 时 V3 导 联 ST 段 压低 


之 ~ 了 3 mm, 


人 
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表 67-4 
常用 运动 试验 法 

方法 分 期 运动 时 间 ( 分 ) 程度 { 免 ) 心率 (MPH) 完成 时 代谢 当量 功能 分 级 
改良 Bruce 法 ” 1 3 0 1.7 2.5 I 

2 3 10 1.7 5 下 

3 3 12 2.5 7 I 

中 3 ]4 3. 导 10 I 

当 过 ]6 .2 ] 3 ] 
Naughton 法 + 0 2 0 . 2 中 

] 2 二 . 过 

2 2 7 2 4 I 

3 2 10.5 2 5 I 

4 2 14 2 6 [I 

5 2 | .3 2 7 I 
“常用 于 门诊 病人 


t+ 常用 于 近期 心肌 梗死 .不 稳定 心绞痛 太 其 他 个 计 运 动 受 限 的 情况 。 


由 Coldman L, Braunwald E. Primary Cardiology. Philadelphia: WB Saunders, 1998 ,p237. 


证 电子 发 射 断层 (positron emission tomography ) 
能 检查 心肌 缺 血 与 代谢 ,诊断 冠 心病 ,敏感 度 和 特异 
性 组 可 接近 站 名 ,但 此 法 检测 费用 甚 昂 , 碍 难 推广 ， 
一 般 亦 无 需 以 此 诊断 (第 52 章 ) 。 

连续 心电图 监护 可 以 发 现 临 床 别 无 迹象 的 隐匿 
型 缺 血 。 很 多 有 症状 的 心绞痛 病人 , 亦 可 男 有 多 次 无 
症状 性 缺 血 性 发 作 , 故 其 总 的 缺 血 负荷 实 比 预期 为 
此 以 减少 缺 血 负 荷 而 非 全 凭 症状 的 方法 控制 
无 症状 性 缺 血 , 可 使 一 些 有 隐匿 型 缺 血 发 作 的 病人 预 
后 改善 。 如 一 项 题 为 “无 症状 性 心脏 缺 血 向 导 ” 
(ACIP) 的 研究 ,收集 558 例 无 症状 性 缺 血 而 运动 试 
验 或 动态 心电图 监护 阳性 病例 ,随机 分 组 分 别 以 心 绞 
痢 或 缺 血 引 导 治 疗 , 或 做 常规 冠 脉 重 建 术 ( revasculari- 
zation ) , 随访 2 年 后 ,死亡 及 心肌 梗死 率 分 别 为 
12. 1 8.8% ,4.7 。 

心绞痛 病人 如 曾 有 心肌 梗死 或 心 衰 症状 ,应 以 超 
声 心动 (第 51 章 ) 或 核 技 术 ( 第 52 章 ) 对 左 室 功 能 进 
行 定 量 评 估 。 多 支 冠 脉 病变 且 左 室 功 能 不 良 者 , 因 预 
后 不 良 , 应 考虑 机 械 性 冠 脉 重建 ( 见 后 文 ) 。 区 段 性 
功能 失常 往往 是 心肌 " 顿 抑 ”( stunned myocardium ) 
(急性 缺 血 所 致 暂时 性 功能 失常 ) 或 心肌 冬眠” 
(hibermating myocardium) (慢性 浇注 不 足 所 致 心肌 功 
能 不 恨 ) 造 成 的 。 这 些 情况 显然 都 应 正确 识别 ,因为 
它们 是 能 在 适当 处 置 下 恢复 的 。 





因 人 制 宜 正确 选择 检查 项 目 


选择 诊断 试验 ( 表 67-6, 图 67-3) 时 ,必须 了 解 : 
试验 的 预期 价值 决定 于 由 Bayes 理论 所 测定 的 该 病 


流行 态势 ,因此 测试 后 和 冠 心 病 的 可 能 性 , 受 测试 前 该 
病 流 行 态 反 的 影 啊 ,在 讲 心 病 流 行 率 高 和 低 的 群体 
中 ,测试 结果 对 疾病 概率 的 影响 甚 微 ,倒是 那些 临床 
表现 不 很 典型 , 患 病 概率 中 等 的 病人 ,最 能 从 中 获得 
诊断 效益 。 左 室 肥大 , 左 束 支 传导 阻 滞 . 预 激 综合 征 、 
电解 质 京 乱 和 应 用 洋 地黄 后 等 情况 下 的 ST 段 异 常 、 
偶 离 基线 ,应 作 运 动 和 淮 注 扫描 或 超声 心动 图 联合 检 
码 。 过 去 已 作 过 冠状 动脉 券 路 搭桥 (CABG ) 手 术 和 血 
管 成 形 术 的 病例 ,以 作 灌 注 扫 措 或 超声 心动 图 为 宜 。 
不 能 从 事 运动 或 运动 耐量 差 的 病人 ,可 作 药 物 激 发 。 
双 喀 达 芮 (dipyridamole) 和 腺 苷 (adenosine) 更 宜 于 核 
素 因 炬 照相 ,而 多 巴 酚 丁 胺 则 更 适合 超声 心动 图 。 
冠状 动脉 造影 (coronary angiography ) 用 于 诊断 
目的 (第 34 章 ) ,一 般 并 无 必要 ,除非 对 某 些 人 来 说 ， 
必须 夭 此 以 肯定 除外 冠 心 病 诊断 ,还 有 些 人 的 症状 ， 
但 此 难以 作出 解释 ,冠状 动脉 造影 能 在 病变 程度 . 预 


表 67-5 
诊断 冠 脉 病 常 用 试验 的 大 致 敏感 度 和 特异 性 
敏感 度 特异 性 
运动 心电图 
ST 压低 >1 mV 0.70 0.75 
ST 压低 >2 mV 0.33 0. 97 
ST 压低 >3 mV 0.20 0. 99 
灌注 闪烁 照相 
平面 0. 83 0.88 
SPECT 0.86 ~0. 88 0.60 ~0.68 
超声 心动 图 
运动 0.83 ~0.87 0.74 ~0.80 
药物 激发 0. 86 ~ 0. 96 0.66 ~0.95 


SPECT = 单 光 了 于 发 射 计 算 机 断层 成 像 。 
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表 674 


为 不 同类 别 稳定 型 心绞痛 推荐 的 非 介 入 性 检查 


劳力 性 心绞痛 ,混合 型 心绞痛 , “过场” 
痛 , 可 能 有 过 心肌 梗死 
.休息 心电图 正常 ;路 极 运 动心 电 图 试验 
B. 无 法 解释 的 休息 心电图 异常 :运动 心肌 灌注 闪烁 照相 

( 驼 -201 ,或 得-99m 色 他 米 拜 ) 
C. 不 适合 运动 ,不 能 充分 运动 者 : 双 喀 达 莫 或 腺 苷 心肌 
灌注 浆 烁 照相 ,多 巴 酚 丁 膀 应 激 超声 心 动 图 

非典 型 胸痛 病人 而 休息 心电图 正常 或 边缘 性 ,或 应 激 心 电 
图 未 能 作出 诊断 (特别 是 妇女 ) :运动 心肌 汐 注 闪烁 照相 

| 动态 心电图 中 ST 段 
下 

扩张 型 向 血性 心肌 病 并 有 上 典型 心绞痛 或 检查 心肌 "冬眠 ” 
程度 :放射 性 核 素 心室 造影 或 二 维 超声 心动 图 检查 局 部 
及 整体 性 射 血 分 数 ,放射 性 核 素 心肌 汐 注 网 烁 照相 ; 适 
选 病人 正 电子 发 射 断层 检查 血 流 与 代谢 

X 综合 征 ; 先 作 踏 板 运 动 应 激 心 电 图 检查 (已 证 实 冠状 动 
脉 正常 后 ; 冠 脉 血 流 储备 可 以 正 电 子 发 射 断层 非 介 ,人 性 
测定 ) 

已 知 严 重 主动 脉 克 狭 窑 或 严重 肥厚 型 心肌 病 合 并 稳定 型 
心绞痛 :运动 应 激 试 验 禁 忌 ; 适 选 病人 可 作 双 嘱 达 莫 或 
腺 苷 心肌 灌注 闪烁 上 照相。 冠状 动脉 造影 更 佳 ,如 所 手术 
应 做 此 检查 

轻 度 主动 脉 砍 病 或 肥厚 型 心肌 病 全 并 典型 劳力 型 心绞痛 ; 
严格 监护 下 踏板 心肌 小 和 注 内 烁 照相 或 双 蛇 达 英 ( 腺 苷 ) 
心肌 汐 注 闪烁 照相 


仿 Braunwald E, Goldman LI edsa). Primary ET 2nd ed，Philadel- 
phia: WB Saunders ,2003 ， 


心绞痛 , 饭 后 心 绞 


后 和 最 佳 疗法 等 方面 提供 特定 信息 ( 表 67-7) 。 动 肪 
造影 还 可 用 于 血管 痉 牵 性 心绞痛 的 诊断 , 即 在 注射 麦 
骨 新 碱 (ergonovine ) 或 乙酰胆碱 (acetylcholine ) 后 作 
冠状 动脉 造影 ,二 者 皆 可 促使 Prinzmetal 变异 型 心 绞 
痛 者 发 生 局 部 血管 痉挛 。 冠 脉 造 影 的 通常 指 征 是 探 
索 经 应 穿刺 冠 脉 成 形 术 (PTCA) (第 70 章 ) 或 CABC 
手术 (第 71 章 ) 的 可 能 性 ,以 愤 治 限制 性 钙 状 ,提高 
生活 质量 ,改善 预后 。 螺 旋 CT 扫描 (第 52 章 ) 和 磁 
共振 血管 造影 术 作 为 冠状 动脉 非 人 人 性 检查 法 也 已 
推出 。 


风险 分 析 


风险 分 析 引 导 预 后 评估 和 治疗 选择 。 作 好 这 项 
工作 ,应 收集 病人 的 人 口 学 统计 资料 (如 年 龄 .性别 
等 ) .危险 因素 .症状 是 否 稳定 . 冠 脉 疾病 和 系统 性 动 
肪 党 样 硬 化 的 范围 和 轻重 , 左 室 功能 并存 疾病 以 及 
其 他 有 关 参 数 等 信息 。 左 室 功能 应 由 超声 心动 图 检 


测 。 运 动 试验 时 的 高 危 表 现 是 ST 段 压 低 宇 2 mm， 
Bruce 法 1 期 ST 段 压低 三 1 mm, 运 动 停止 后 持续 性 
s 红 段 压 你 兰 5 分 种 ,血压 城 低 宇 10 mmHg, 心 率 < 
120Zmin 时 出 现 严 重 室 性 心律 失常 ,Brmce 法 时 不 能 
完成 6 分 钟 运动 等 。Duke 预后 积分 把 临床 信息 和 风 
险 等 级 结合 起 来 ,提供 的 预后 信息 比 临床 评估 和 血管 
造影 要 高 。 积 分 计算 法 是 : 


【运动 分 钟 数 ) -(5xST 段 压低 mm 数 ) 
-4 六 心绞痛 积分 ) 


此 处 0 = 无 心绞痛 ,1 = 非 限制 性 心绞痛 ,2 = 可 使 活 
动 中 止 的 心绞痛 。 积 分 5 ,提示 年 死亡 率 0. 25%; 
积分 在 -10 ~ +4, 年 死亡 率 1.25% ;积分 三 10 ,年 死 
亡 率 5 和 。 

核 扫 描 时 高 危 特 征 是 左 室 缺 血 >15 竞 ,多 发 性 灌 
注 缺 损 >1 个 血管 床 ,灌注 缺损 大 而 严重 , 左 室 扩张 ， 
肺 运动 摄取 ,运动 后 左 室 扩张 等 。 高 危 应 激 超 声 心 动 
图 条 件 为 多 发 性 可 道 性 室 壁 运动 异常 以 及 较 重 与 广 
泛 性 改变 。 

符合 高 危 标 准 的 病人 ,应 作 冠 脉 造 影 ,观察 冠 脉 
重建 ( coronary revascularization ) 情况 。 风 险 评 佑 有时， 
应 将 血管 造影 的 独特 预后 信息 ( 表 67-7) ,与 人 口 统 
计 资 料 ,临床 病史 .并 存 病变 ,体检 所 见 和 射 血 分 数 等 
结合 起 来 。 所 有 这 些 信 息 都 已 进入 列 线 图 (nomo- 
gram) ,由 此 可 对 5 年 风险 作出 准确 评估 {图 67-4) 。 
除 明 显 狭 罕 的 血管 数 外 ,损害 总 数 (无 论 轻重 如 何 ) ， 


也 是 提示 预后 不 良 的 重要 指 征 。 
表 67-7 
冠状 动脉 疾病 预后 指数 
预后 权 数 ”5 年 死亡 率 
CAD 程度 {0 ~ 100) (WY)” 
1 支 病变 ,75% 人 7 
> 1] 支 病 变 ,和 0 从 ~ 了 4 六 23 7 
| 支 病 蛮 , 宇 95 吉 32 9 
2 支 病变 37 12 
2 支 病 变 , 双 芋 她 名 42 14 
1 支 病变 , 宇 95 免 近 端 LAD 48 17 
2 支 病变 , 宇 95 党 LAD 48 17 
2 吉 病 变 , 宇 95 免 开端 LAD 56 21 
3 去 病变 56 21 
3 支 病变 ,至 少 1 支 宇 95% 63 2 了 7 
3 可 病变 ,75 铝 近 端 LAD 67 33 
3 支 病 变 , 宇 5 铝 近 端 LAD 74 41 
"假定 只 作 内 科 治 疗 。 


CAD = 冠状 动脉 疾病 ;LAD = 和 冠状 动脉 左前 降 支 。 

(由 Califf RM ,et al, Task Force § ;Stratification of patients into high , medi- 
um, and low Tisk subpgroups for purposes of risk factor manapgement. ] Am 
Coll Cardiol, 1996 ,27 :1007 — 1019. | 
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需 指 导 药 物 
治疗 否 ? 





胸痛 及 和 冠 脉 病 概 率 中 等 病人 的 诊断 【和 风险 评估 ) 或 
胸 澳 及 冠 脉 病 概 率 高 病人 的 风险 评估 









冲 并 及 临床 所 见 是 考 虚 冠 脉 造影 
否 须 做 血管 造影 ? (第 64 章 ) 











药物 影像 检查 
(第 51、52 章 ) 





运动 影像 检查 
(第 51、52 章 】 










测试 结果 ” 
提示 高 危 ? 








考虑 冠 脉 造影 (第 54 章 ) 
血管 重建 (第 70、71 章 ) 





已 有 充分 诊断 和 
预后 资料 吗 ? . 


测试 结果 
提示 高 启 ? 









考虑 影像 检查 (第 考虑 冠 脉 造影 
51、52 章 ) 血管 


造影 (第 54 章 ) 


(第 54 章 ) 


, 图 67-5 


中 的 应 用 方法 。ECG = 心电图 。( 念 American College of 





图 67-3 应 激 试验 和 血管 造影 在 慢性 稳定 型 心绞痛 检查 
Cardiology American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Management of patients with chronic stable angina. ACC/ 
AHA/ ALP-ASIM Pocket (ruidelines, Elsevier Sclence ,2000 ,p73, ) 
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图 本 址 ”由 临床 ,体检 和 心 导管 宽 料 预测 5 年 存 福 率 的 列 线 图 。 方 法 :把 9 项 因素 的 评分 都 加 起 来 ,再 从 5 年 存活 图 中 查 到 
5 年 存活 概率 。 如 某 人 年 龄 物 岁 为 31 分 ; 射 血 分 数 =4 和 0,50 分 ;CAD 程度 为 2 支 病 变相 当 于 预后 加 权 数 37,32 分 (CAD 指 
数 用 表 67-7 评定 ) ;新 发 MI 或 不 稳定 型 心绞痛 积分 为 稳定 型 心绞痛 ,4 分 ;性 别 女 ,3 分 ;二 尖 瓣 关闭 不 全 4 级 ,16 分 ;血管 
病 指 数 2 级 ,20 分 ;有 充血 性 心力 衰竭 ,18 分 ;有 并 存 疾病 ,16 分 。 以 上 9 项 总 计 31 +50+32+4+3+16+20+18+6= 
190 ,与 此 相当 的 5 年 存活 率 是 0.6。 即 这 位 患者 存活 5 年 的 概率 是 的 和 。CAD = 冠状 动脉 疾病 ;MI = 心肌 醒 死 。 
(由 Califf RM ,et al. Task Force 5:Stratification of patients into high, medium, and low risk subgroups for purposes of risk factor 


management. ] Am Lol Gardiol,1996 ,27:1007 ~- 1019. ) 


治疗 
稳定 型 心 统 靖 


心绞痛 的 处 理 意 在 提高 生命 质量 ,防止 心肌 梗死 
(MI) 和 死亡 。 前 者 即 以 药物 改善 心肌 的 氧 供需 比 ， 
后 者 则 是 制止 内 在 动脉 硬化 性 过 程 的 推进 , 促 其 恢复 
和 消失 ( 表 67-8 ,图 67-5) 。 矫 治 冠 心 危险 因素 ,改善 
CAD 病人 预后 ,可 能 与 该 病 的 消退 有 关 。 故 应 对 危 
险 因素 提出 积极 矫治 方案 ,内 容 须 包 括 控制 血 胆 固 
障 ; 血 糖 和 高 血压 ;戒烟 ;加 强 体质 。 他 汀 类 药物 有 可 
能 改变 斑 块 成 分 ,控制 斑 块 活化 , 故 应 选用 一 种 。 所 
有 已 确诊 CAD 的 病人 ,无 论 LDL 胆固醇 水 平 如 何 ， 


可 能 都 须 如 此 。 冠 脉 重建 对 适 选 病 人 能 使 生命 质量 
大 为 提高 ,寿命 明显 延长 。 有 关 CAD 及 其 治疗 方面 
的 卫生 教育 和 个 人 咨询 (侧重 危险 因素 的 控制 ) ,在 
各 个 处 理 步 又 中 都 是 非常 重要 的 。 


预防 死亡 和 心肌 梗死 


抗 血 栓 形 成 疗法 、 降 脂 药 和 血管 紧张 素 转 化 酶 
(ACE) 抑 制剂 等 能 防止 死亡 和 心肌 梗死 。 


抗 血小板 疗法 


阿司匹林 抗 血小板 疗法 是 治疗 关键 ,一 切 CAD 
和 其 他 血管 病 患 者 都 应 给 予 。 
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表 673 














稳定 型 心绞痛 的 治疗 


一 般 疗 法 

戒烟 (第 14 和 蕴 ) 
控制 高 血压 (第 的 章 ) 
治疗 档 尿 病 ( 第 242 章 ) 
运动 处 方 


减少 向 急性 冠 脉 综合 征 , 心 肌 醒 死 和 死亡 的 发 展 
调理 血脂 (第 211 章 ) 
抗 血 小 板 / 抗 涂 剂 (第 33 章 ) 

阿司匹林 75 ~ 325 mg/d 

氯 吡 格雷 75 mgd( 不 能 耐 受 阿司匹林 时 ) 


华 法 林 : 心 肌 梗死 后 病人 不 能 服用 阿司匹林 及 握 吡 格雷 时 ， 


用 至 INR 2.0 -3.0 
ACE = 血管 紧张 素 转化 酶 ;INR = 国际 标准 化 比率 。 


维生素 疗法 减低 同型 半 胱 氨 酸 水 平 
B 受 体 阻 滞 剂 

梗死 后 病人 (第 68 章 ,第 的 章 ) 

左 室 射 血 分 数 减 低 病 人 持续 用 药 { 必 要 时 减 且 ) 
ACE 抑制 剂 

心肌 梗死 后 病人 人 (无论 左 室 射 血 分 数 是 否 减 低 , 有 无 心 误 ) 

(第 56 章 ,第 59 章 ) 
芭 病 人 (特别 是 精 尿 病 ) 但 无 临床 心 误 征 象 





B 受 体 阻 滞 齐 
硝酸 盐 , 包 括 运动 前 预防 
钙 通 道 阻 法 剂 


信 Gibbson RJ, Daley J ,et al. ACC/AHA ACP-ASIM Guidelines for the management of patients with chronic stable angina: :A report of the 点 merican College 
of Cardiolog/ American Heart Association Task Force on Practice (Cruidelines. ] Am Coll Cardiol ,1999 ,33 :2143. 


毛 吡 格雷 (clopidogrel) 对 急性 冠 脉 综合 征 病人 的 
二 级 预防 作用 ,至 少 与 阿司匹林 相当 。 人 氢 吡 格雷 与 阿 
司 匹 林 合 用 ,收效 为 累加 性 。 通 常 是 以 阿司匹林 为 -一 
线 药 ,不 能 耐 受 阿司匹林 的 病人 ,可 用 氯 吡 格雷 ,精心 
选择 的 高 危 病例 , 则 可 二 药 兼用 。 

阿司匹林 的 效益 与 它 对 血小板 中 环 氧 合 酶 -1 的 抑 
制作 用 有 关 ( 第 33 章 ) 。 疗 效 与 剂量 相关 ,并 有 累积 性 
(cumulative) , 始 量 300 mg 抑制 治疗 前 血小板 库 ,以 后 
每 日 80 ~160 mg 抑制 血小板 库 中 每 日 产生 的 10% , 即 
可 充分 收效 。 阿 司 匹 林 的 部 分 疗效 ,可 由 抗 炎 机 制 得 
到 解释 。 据 “ 抗 血 小 板 试验 者 协作 组 " 葵 华 分 析 ,在 为 
数 达 20 万 以 上 心血 管 病例 中 , 抗 血小板 疗法 (主要 为 
阿司匹林 ) 使 ML 卒中 和 血管 性 死亡 减少 22% (P < 
0.00001) ;死亡 风险 减少 15% (P <0.00001), 非 致死 
性 MI 风险 减少 35% (P <0.00001), 非 致死 性 卒中 风 
险 减 少 25% (P <0.00001)。9 所 受 效益 与 剂量 无 关 。 

阿司匹林 对 无 已 知 CAD 病人 的 一 级 预防 也 是 有 效 
的 。 据 4 项 一 级 预防 试验 中 51 000 例 以 上 葵 革 分 析 , 风 
险 减 低 甚 为 明显 : 非 致死 件 MI 减低 达 32% ,各 种 重要 血 
管 性 事件 为 13% ;血管 性 死亡 和 非 致死 性 卒中 风险 未 见 
增加 ,但 出 血性 卒中 的 风险 则 增加 1.7 倍 。@ 

氧 吡 格雷 为 硫 吡 啶 类 药物 ,对 ADP PY12 受 体 有 
不 可 道 性 部 分 抑制 作用 (第 33 章 )。 据 对 曾 患 卒中 、 
MI 或 末梢 血管 病 患 者 的 “ 氢 吡 格雷 与 阿司匹林 预防 
病人 缺 血 性 事件 风险 对 比试 验 " (CAPRIE ) , 氯 吡 格 
雷 7S mgxd 比 阿 司 匹 林 325 mg/d 可 使 人 于 中 ,MI 和 血 
管 性 死亡 风险 减低 8.7% (PP<0.04).9 氧 吡 格雷 的 
胃 肠 副作用 较 少 ,皮肤 反应 较 多 ,总 出 血 数 未 增多 。 


白细胞 和 血小板 减少 , 氧 吡 格雷 也 不 比 阿司匹林 增 
多 。 在 对 急性 冠 脉 综合 征 病人 的 “CURE"( 不 稳定 型 
心绞痛 时 氯 吡 格雷 预防 复发 事件 ) 试 验 ,阿司匹林 加 
氨 吡 格雷 联合 应 用 ,可 使 心血 管 性 死亡 , 非 致死 性 MI 
及 卒中 风险 由 11. 4% 减 至 9. 3% ( 相对 风险 0. 80; 
P <0.00005) ,血小板 和 白细胞 减少 风险 皆 未 增多 。 


华 法 林 ( warfarin ) 用 于 二 级 预防 ,疗效 与 阿 司 匹 
林 相 当 , 惟 出 血 风 险 较 高 。 华 法 林 加 阿司匹林 联合 疗 
法 ,如 将 国际 规范 比 (INR ) 保持 在 2.0 以 上 ,收效 优 
于 单 用 阿司匹林 ,但 需 就 每 100 病人 一 年 治疗 中 出 血 
风险 细 加 权衡 。S 心 房 颤动 病人 (第 59 章 ) 和 左 室 附 
壁 血 栓 形 成 病人 (第 69 章 ) 适 用 华 法 林 。 


他 汀 类 药物 


大 量 研 究 证 明 : 他 汀 类 (statins) 药物 治疗 ,可 使 
死亡 .复发 性 MI 卒中 、 须 住院 治疗 的 不 稳定 型 心 绞 
痛 和 血管 重建 术 的 需要 减少 .在 经 过 选择 的 病例 
中 ,他 汀 类 药物 可 能 比 血管 重建 术 收 效 好 。 据 一 项 固 
定 剂量 (40 mg/d) 的 辛 伐 他 汀 (simvastatin) 随机 试 
验 , 因 曾 有 MI.CAD 或 末梢 血管 病 糖尿病. 已 知 高 血 
讨 以 及 年 龄 40 ~ 80 岁 、 总 胆固醇 > 135 mg/dL 而 使 
冠 心 死 亡 风 险 增高 的 病例 ,用 药 后 ,无 论 胆 固 醇和 
LDL 胆固醇 基础 水 平 , 年 龄 .性别 及 其 他 治疗 情况 如 
何 , MI、 卒中 和 血管 重建 需要 都 减低 1/3。 








心绞痛 


胸痛 , 冠 肪 概率 中 至 高 度 ， 
高 旋 CAD 不 可 能 ， 已 作 或 
无 需 风险 分 析 






启动 载 育 项 目 


Pre Car' 通 道 阻 滞 剂 
ee 长 效 硝酸 盐 治疗 


| 如 无 禁忌 阿司匹林 
8l~325 mg 春日 1 次 


激 起 或 加 剧 心 绞 靖 
的 药物 或 情况 ?* 


戒烟 计划 
( 第 14 章 ) 


如 无 茶 , 总 ， P 阻 继续 药物 治疗 除 
滞 剂 治疗 《特别 本 非 从 预后 考虑 须 
是 有 过 MT 或 有 其 1 太 区 ?| 后 是 让 作 血 管 再 通 术 。 
他 指 征 时 ) 表 (67-12 ) 


如 无 禁忌 ， 加 用 
或 改 用 Ca 通道 
阻 灌 剂 










进入 常规 随访 : 膳食 ， 
开动 项 目 、 糖 尿 疾 处 理 


: 如 无 禁忌 加 用 \ 


长 效 硝 酸 盐 . 理 
表 【67-9) ] 


* 漠 起 或 加 剧 心 线 痛 的 情况 
药物 ; 其 他 内 科 问 是 其 他 心脏 问题 

血管 拉 张 璋 重新 质 决 束 型 心律 失常 
甲状 腺 补偿 过 度 高 血 用 类 拉 缓慢 型 心律 失常 


血管 收缩 剂 甲状 腺 功能 亢进 角膜 性 心脏 病 (特别 是 AS) 
低 希 血 症 肥厚 型 各 肌 病 





请 


”在 此 过 程 中 的 任何 时 段 ， 部 可 根据 冠状 动脉 解剖 情况 、 心 弹 涌 症状 轻重 和 
病人 意愿 ， 对 冠 脉 重建 术 进 行 合理 考虑 和 评估 。 但 是 除非 病人 已 明确 为 左 
主 支 、 三 支 或 二 支 CAD 并 有 左前 降 支 明显 狼 常 ， 并 无 证 据 和 表明 血管 重建 本 


对 做 风险 的 慢性 稳定 型 ,心绞痛 病人 的 生存 有 何 好 处 。 因 此 多 数 病 人 都 应 先 
作 药 物 治疗 ， 再 考虑 PTCA 及 CABG 问 题 。 





图 67-5 稳定 型 心绞痛 的 治疗 。AS = 主动 脉 瓣 狭 座 ;CABG = 冠状 动脉 劳 路 措 桥 ;CAD = 冠状 动脉 疾病 ;JNC = 国家 联合 
委员 会 ;MI = 心肌 梗死 ;NCEP = 美国 胆固醇 教育 项 目 ;NTG = 硝酸 甘油 ;PTCA = 既 皮 穿刺 冠状 动脉 成 形 术 。( 仿 American 
College of Cardiology/ Amencan Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Management of patients with chronie stable 
angina. ACC/AFHAACP-ASIM Pocket Guidelines. Elsevier Science ,2000. ) 
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表 67.9 
硝酸 甘油 和 硝酸 盐 的 临床 应 用 
药物 剂量 作用 时 间 适应 证 
硝酸 甘油 
舌 下 或 雾 化 0.15 ~1.5 mg 心绞痛 缓解 发 作 前 或 开始 时 
油 齐 7.5~40 mg 8 ~ 12 小 时 预防 疼痛 
经 皮 0.2 ~0.8 mg 小 时 8 ~ 16 小 时 预防 心绞痛 
静脉 注射 5 ~ 1000 mg/ 小 时 继续 用 药 可 能 需 增 基 胸痛 复发 ;系统 性 高 血压 ; 左 心 衰竭 
硝酸 异 山梨 本 
口服 3=- 和 mg 每 日 3 次 百 一 昌 几时 预防 心绞痛 
单 硝酸 异 山梨 酯 
口服 20 mg 每 日 2 次 8 ~ 12 小 时 预防 心绞痛 
口服 , 缓 释 每 日 30 ~240 mg 12 ~20 小 时 预防 心绞痛 
0.001)。 据 此 ,所 有 CAD 病人 都 应 推荐 ACE 抑制 
剂 ;S 有 高 血压 、 左 室 功能 失常 或 糖尿 病 的 患者 更 有 
血管 紧张 素 转 化 酶 抑制 剂 必要 。 
有 血管 病 或 糖尿 病 加 一 种 其 他 心血 管 病因 素 的 。” BB 受 体 阻 滞 剂 


病人 ,即使 射 血 分 数 未 见 减 低 亦 无 心 人 发 存在 ,血管 过 
张 素 转化 酶 (ACE) 抑 制剂 也 能 使 之 受益 。 在 平均 随 
访 5 年 期 间 , 雷 米 普 利 (ramipril) 每 日 10 mg, 使 MI、 
革 中 及 心血 管 性 死亡 的 综合 终点 从 17.8 多 减 至 14 名 
(相对 风险 0. 78;95% 可 信和 区 间 0.70 -0.86;P< 





表 67-10 
B 受 体 阻 滞 剂 的 临床 应 用 
受 体 作用 固有 拟 交 感 活力 ” 膜 稳定 作用 ” 半 训 期 (h) 排泄 用 法 
BB 和 BB 
普 燕 洛 尔 - + + 1 ~6 肝 20 ~ 80 mg bid/tid 
长 效 普 燕 洛 尔 — 十 十 8~1l 肝 80 ~ 360 mg od 
纳 多 洛 尔 - - 40 ~ 80 肾 40 ~80 mg od 
| + + 3~4 好 2.5~7.5 mg tid 
索 他 洛 尔 - 一 7 ~18 肾 40 -160 mg bid 
紧 吗 族 尔 一 4 -5 肝 肾 10 ~ 15 mg bid 
B 选择 性 
醋 丁 洛 尔 + 3 ~4 肝 200 ~ 600 mg bid 
阿 替 洛 尔 一 - 6~9 晴 $50 ~ 200 mg od 
比 过 滞 尔 - 一 9 ~12 肾 50 名 5 ~20 mg od 
美 托 滞 所 - - 3~7 肝 50 ~ 200 mg bid 
长 效 姜 托 洛 尔 一 — 14 ~25 肝 100 ~ 400 mg 
艾 司 将 尔 — 一 4~5 分 红细胞 酯 酶 。 ” 剂 团 量 500 ug“kg 
0 -300 pg/ (kg * min)IV 
BB ,os 
拉 贝 洛 尔 + ~ 6 肝 200 ~ 600 mg bid 
卡 维 地 洛 — + 6 ~10 肝 200 ~ 600 mg bid 


“ 党 于 维持 量 或 心率 增加 时 出 现 ,心率 减低 时 消失 。 


鉴于 很 多 研究 都 已 证 明 B 受 体 阻 带 剂 在 MI 后 
二 级 预防 中 的 保护 作用 ,由 此 可 以 推导 ,它们 对 稳定 
型 心绞痛 也 会 有 保护 作用 的 。 虽 然 还 未 对 稳定 型 心 
弘 痛 病人 人 进行 过 随机 试验 ,但 仍 应 推荐 B 受 体 阻 滞 
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“ XLCD ,SR ,PA :长 效 。 
HR 三 心率 ;PVR Es 末梢 血管 阻力 。 


剂 ,除非 已 有 禁忌 证 存在 。 
经 皮 冠 脉 干 预 和 冠 脉 雳 路 措 桥 手术 


冠 脉 左 主 支 病 变 以 及 三 支 病变 与 左 室 功 能 失常 
病人 无 论 有 无 症状 ,冠状 动脉 旁 路 搭桥 (CABG ) 手术 
都 可 使 其 寿命 延长 .@-@ 三 支 病 而 心室 功能 正常 和 已 
证 实 缺 血 的 左前 降 支 近 端 CAD 病人 ,一 般 也 需 
CABG 或 经 皮 冠 脉 干预 (PCIT) 。。 


控制 症状 
药物 治疗 


B 受 体 阻 沾 剂 ,硝酸 酯 制剂 和 和 钙 通 道 阻 滞 剂 可 使 
心肌 需 氧 量 减 低 。 硝 酸 盐 和 和 钉 通 道 阻 滞 剂 还 可 使 冠 
状 血 流 增加 。 

”硝酸 甘油 和 硝酸 酯 制剂 可 使 静脉 血管 立即 舒张 ， 
故 可 因 前 负荷 减低 、 小 动脉 扩张 而 使 后 负 答 减低 ; 心 
外 膜 动脉 扩张 则 可 使 冠 脉 血 流 增多 ( 表 65-3)。 吾 下 
硝酸 甘油 及 口腔 喷雾 对 制止 心绞痛 同等 有 效 。 长 效 
硝酸 盐 口 服 或 经 上 应 透 人 ,可 以 防止 心 纺 冯 ,提高 运动 
耐量 ,可 供 夜 间 心 绞 冯 (noctural angina) 病 人 夜间 应 
用 。 为 防 发 生 确 酸 酯 制剂 耐 受 性 ,每 天 应 有 8 ~12 小 


表 67-11 
征 通 道 阻 滞 剂 特性 与 临床 应 用 
， 消除 半衰期  _ 血 浓 动力 学 效应 
药物 常用 量 Ch) Es pe 副作用 
双 氨 吡啶 类 
硝 芋 地平 PA* 10 ~40 mg bid 10 1 1 | 小 | 低 血 压 , 头 学 ,潮红 ,浮肿 ,便秘 
硝 苯 地 平 XL 30 ~ 180 mg od 24 | 1 
氨 氧 地 平 2.5 ~10 mg od 30 ~50 = | 头痛 ,浮肿 
非 洛 地 平 2.5~10 od ll ~16 | } | 头痛 , 头 量 
全 拉 地 平 2.5~10 mg bid = | 头痛 , 凄 芝 
尼 卡 地 平 SR* 30 ~60 mg bid 8~10 1 | 1 
尼 索 地 平 10 ~40 mg od 了 ~ 12 一 本 用 同 硝 葵 地 平 
尼 群 地 平 20 mg od 或 bid 5 ~12 1 | 同 硝 芋 地 平 
其 他 
苇 普 地 尔 200 ~400 mg od 20 ~ 40 | | 心律 失常 ,头晕 ,恶心 
地 尔 硫 章 30 ~90 mg tid 4-6 ， | 低 血 压 , 头 学 ,心动 过 组 ,浮肿 
地 尔 硫 章 CD* 120 ~ 440 mg od 一 | | 
维 拉 帕 米 80 ~ 160 mg td 3~® | | | 低 血 压 , 心 套 ,浮肿 , 心 动 过 组 
维 拉 帕 米 SR 120 ~ 480 mg od 一 | | | 


时 不 接触 该 药 。 硝 酸 甘 油 和 硝酸 酯 制剂 能 引起 涉 痛 、 
低 血 压 , 更 少 情 况 下 ,还 可 因 激 起 Bezold-Jarisch 反射 
而 发 生 心 动 过 缓 。 由 于 西 地 那 非 (sildenafil)(” 伟 
哥 "” ,Viagra) 可 使 硝酸 甘油 的 扩 血 管 作用 剧 增 , 时 间 
延长 ,因此 此 前 24 小 时 内 已 用 西 地 那 非 ,硝酸 甘油 即 
须 禁 用 。 

B 受 体 阻 滞 剂 可 使 休息 和 运动 时 心率 与 血压 减 
低 , 故 可 使 心肌 耗 氧 量 减 少 ( 表 7-10); 还 可 使 脆弱 
的 冠 心 损害 承受 的 血 流动 力学 应 力作 用 减低 。 虽 然 
各 种 B 受 体 阻 河 剂 的 药 效 学 和 药 动 学 情况 并 不 尽 
同 , 但 对 劳力 性 心绞痛 都 有 疗效 。 有 些 B 受 体 阻 沛 
剂 如 美 托 洛 尔 ( metoprolol) ,阿兰 党 尔 ( atenolol) , 卡 维 
地 洛 (carvedilol) ,比索 洛 尔 (bisoprolol) 等 ， 选择 性 抑 
制 心脏 的 B, 受 体 ,至 少 小 剂量 时 如 些 。 其 他 则 无 特 
异性 ,对 B, 受 体 也 有 作用 , 故 可 使 支气管 扩张 ,肌肉 
和 肝 内 糖 原 分 解 。 选 择 性 药物 对 支气管 痉挛 病 和 易 
发 低 血 糖 的 病人 人 有利。 醋 丁 洛 尔 (acebutolol) 和 吗 | 嗓 
洛 尔 (pindolol) 本身 即 有 拟 交 感性 活力 ,而 拉 贝 洛 乐 
(labetalol) 和 卡 维 地 洛 则 有 a- 肾 上 腺 素 能 阻 河 作 用 。 
前 者 适用 于 休息 时 明显 心动 过 缓 的 病人 ,对 末梢 血管 
痉挛 和 心计 病人 有 利 。 索 他 请 尔 (sotalol) 也 有 3 类 
胺 碘 酮 样 抗 心律 失常 作用 (第 62 章 ) , 故 可 用 于 心律 
失常 病人 。 脂 溶性 常 与 中 枢 神 经 系统 副作用 增多 有 
关 , 吸 收 更 快 ,在 肝 内 代谢 。 本 身 无 交感 活性 的 药物 ， 
可 使 甘油 三 栈 水 平 增高 ,高 密度 脂 蛋 日 (HDL) 胆 
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表 07-12 


有 关 慢 性 稳定 型 心绞痛 病人 心肌 血管 重建 的 当前 建议 


CABG 还 是 药物 治疗 


1. 对 药物 治疗 无 效 的 心绞痛 病人 ,适用 CABG 以 改善 症状 '® 


2. 对 病情 稳定 的 心绞痛 ,CABG 可 为 左 主干 和 三 支 病 变 ( 无 论 左 室 功 能 如 何 ) 病 人 延长 生命 ,9 而 不 是 用 来 改善 症状 


3. 如 冠 胀 左前 降 支 受累 (无 论 儿 支 受累 } 可 以 CABG 延长 生命 


PCI 还 是 药物 
1. 药物 治疗 无 效 的 心绞痛 ,可 以 PCI 改善 症状 9 


2， 心肌 缺 血 严 重 时 ,无 论 有 无 症状 ,都 可 作 PCI; 但 PCI 对 一 支 或 一 支 病变 者 是 否 比 药物 治疗 更 能 延长 寿命 , 现 仍 未 详 ® 
3， 如 无 症状 及 心肌 缺 血 , 即 无 需 进 行 PCI( 只 限 有 解剖 性 狭窄 存在 时 ) 


PCI 还 是 CABG 


1. 单 支 病变 时 ,PCI 和 CABG 解除 症状 皆 有 和 良 效 ,但 PCI 后 需 反 复 实施 血管 重建 术 的 较 多 。 冠 脉 内 支架 比 正规 PCI 更 为 可 取 ， 


但 与 CABG 直接 对 比 的 资料 仍 有 限时 到 
2. 对 精 尿 病 者 (已 治 ) 的 二 支 或 三 交 和 病变 ,首选 CABG 


3. 对 非 糖 尿 病 者 ,多 支 PCI 和 CABG 都 可 备 选 。 初 治 选用 PCI 还 是 CABG, 主 要 由 当地 经 验 和 医师 与 病人 取向 决定 @-@ 


. 通常 低 危 病人 更 愿 选择 PCL, 商 危 病人 更 愿 选择 CABG 


: 死亡 率 上 不 会 有 很 大 差异 ,但 现 有 资料 还 不 能 排除 死亡 率 上 可 能 出 现 较 小 但 可 能 重要 的 差异 
.CABG 血管 重建 较为 安全 ,早期 对 心 统 痛 的 组 解 作用 更 佳 ,但 3-~5 年 后 差异 减少 


. PCI 后 需 再 次 血管 重建 的 明显 为 多 ,但 药 洗 支 架 可 使 这 个 问题 减少 
，PCI 的 初期 费用 、 生 命 质量 和 恢复 工作 开始 都 比 CABG 好 ,但 3 ~5 年 后 即 大 致 持平 


a 
b 
d4. 在 心肌 梗死 率 上 未 发 现 明 显 差异 
f 


CABG = 冠 状 动脉 劳 路 措 桥 ;PCI= 经 反 冠 状 动脉 介 信 治疗 。 


信 Rihal CS, Gersh BJ, Yusuf §. Chronic coronary artery diacase :Coronary artery bypass surgery Ys, percutaneous translurninal angioplasty va. reduced thera- 
py In Yusuf S.Cairns JA,Camm AJ,et alt eds). Evidence-Based Cardiology, London, BM]J Books, 1999 pp389 — 390. 
由 Braunwald E, Goldiman Li eds). Primary Care Cardiology, 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders ,2003., 


醇 减 低 ,B 受 体 阻 滞 剂 的 禁忌 证 是 :明显 缓慢 型 心律 失 
共 , 急 性 心 衰 ,活动 性 哮 呵 。 相 对 禁忌 证 如 Raynaud 现 
象 ,严重 幢 行 , 重度 抑郁 ,血糖 不 稳定 的 糖尿 病 等 。 
Prinzmetal 型 心 统 痛 病人 ,服用 B 受 体 阻 洒 剂 可 能 更 为 
加 剧 。 最 常见 的 副作用 有 疲乏 . 杜 梦 .勃起 障碍 等 ,但 
后 者 的 发 生 率 也 不 像 过 去 认为 的 那样 多 。 

俩 通道 阻 滞 剂 可 使 对 电压 敏感 的 L 型 钙 通 道 的 
钙 流 出 减少 。 所 有 钙 通 道 阻 滞 剂 都 是 冠 脉 的 强烈 扩 
张 剂 , 故 能 解除 冠 脉 冯 挛 。 又 因 可 使 心率 减 慢 , 血压 
和 收缩 性 能 减低 , 故 还 可 使 心肌 的 需 氧 量 减 低 。 这 些 
特性 在 体内 表现 上 ,还 有 明显 差异 ( 表 67-11)。 双 和 所 
吡啶 类 ( dihydropyridines) 是 作用 较 强 的 扩 血 管 剂 ,其 
反射 性 肾上腺 率 能 刺激 作用 ,可 使 其 负 性 变 时 作用 匿 
而 不 显 。 短 效 硝 芋 地 平 (nifedipine ) 及 其 他 双 和 氧 吡啶 
类 可 使 非 稳定 型 CAD 转 归 更 差 , 故 除非 病人 已 得 到 
B 受 体 阻 河 剂 的 有 效 治疗 , 即 不 可 用 。 维 拉 帕 米 
(vera-pamil) 对 心脏 传导 和 心肌 收缩 都 有 强烈 作用 。 
地 人 尔 硫 草 (diltiazem) 的 心率 和 扩 血 管 作用 , 居 双 氢 吡 
啶 类 和 维 拉 帕 米 之 间 ,副作用 常 较 轻 。 如 有 缓慢 型 心 
律 和 失常 , 双 氨 吡啶 类 即 其 有利, 新 型 双 氢 吡啶 类 制品 
是 心 训 病 人 的 更 佳 选 择 。 塞 房 结 病变 . 房 室 结 传导 阻 


庶 和 MI 后 左 室 功能 失常 时 , 维 拉 帕 米 和 地 和 尔 硫 童 均 
属 禁忌 ,但 对 房 性 快速 心律 失常 病人 则 为 较 好 选择 。 
钙 通 道 阻 滞 剂 在 改善 劳力 性 心绞痛 上 ,疗效 与 BB 受 
体 阻 河 剂 相当 ,对 休息 时 心绞痛 则 收 浆 更 好 ,特别 是 
Prinzmetal 型 心绞痛 。 副 作用 与 扩 血 管 有 关 , 如 低 血 
压 .头痛 .未 彬 水 肿 等 。 所 有 药物 都 可 使 心 套 加剧 , 维 
拉 帆 米 和 地 和 尔 硫 章 还 可 致 心动 过 缓和 房 室 脱节 (atrio- 
ventricular dissociation ) , 特别 是 配 用 B 受 体 阻 河 剂 
时 。 维 拉 帕 米 常 引 起 便秘 。 


其 他 干预 

不 宜 做 血管 重建 的 病人 , 痊 稻 刺激 可 使 疼痛 减 
轻 。 歼 合 疗法 (chelation therapy ) 似 无 效 验 。 小 规模 
试验 中 ,体外 反 捕 (external counterpulsation ) 已 证 明 
对 顽固 性 心绞痛 有 效 。 
血管 重建 


PCIL( 第 70 章 ) 和 CABG( 第 71 章 ) 可 使 血 流 受阻 
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立即 缓解 。 稳 定型 心绞痛 如 症状 未 以 满意 方法 得 到 
控制 ,或 病人 未 接受 该 疗法 , 即 应 由 告 脉 造影 对 是 否 
选用 血管 重建 术 治 疗 进行 评 佑 ( 表 67-12)。 高 危 病 
人 包括 左 室 功能 不 良 时 ,如 无 禁忌 ,也 应 作 血 管 造 影 。 
PCI 治疗 ,预计 90% 以 上 病人 都 能 取得 症状 和 血管 造 
影 上 的 改善 ,并 发 症 发 生 率 < 10% 。 择 期 性 CABG 手 
术 的 死亡 率 为 0.2% 。CABG 的 手术 风险 受 很 多 因素 
的 影 啊 ,包括 年 龄 ,并存 疾病 , 左 室 功能 和 CAD 程度 。 
扎 内 动脉 移植 的 得 期 和 长 期 转 归 都 较 好 。 单 支 血 管 
病变 时 PCI 和 CABG 虽 可 使 定 状 明显 减轻 ,但 在 提高 
存活 率 上 皆 未 得 到 证 实 .8 对 多 支 病 变 患 者 ,就 MI 和 


死亡 而 言 ,PCI 和 CABG 似 疗效 相同 ,PCI 一 般 能 使 病 
人 更 快 恢复 工作 ,CABG 的 优点 则 是 症状 较 少 ,运动 
耐量 较 好 .9 -e 精 尿 病 患 者 CABG 比 PCI 更 为 适宜 .@ 
CABG 和 PCI 的 选择 ,主要 受 冠 脉 损 害 的 影响 , 常 由 
当地 专家 评估 ,还 与 病人 和 医师 的 取向 有 关 。 随 着 专 
业 郑 识 的 发 展 和 技术 的 提高 ,PCI 和 CABG 也 在 不 断 
发 展 中 。 微 型 CABG 手术 和 不 停 捕 心脏 手术 (beating 
heart surgery ) 的 普及 , 洗 脱 交 架 (drug-eluting stents ) 
的 应 用 ,已 使 再 狭 罕 的 发 生 减 少 ,这 两 种 血管 重建 术 
的 成 功率 和 安全 性 也 在 发 展 中 。 
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第 68 章 


意 性 守 状 动脉 经 合 征 :不 稳定 型 心弦 痛 和 非 ST 段 


招 高 的 心肌 梗死 


David D. Waters 


定义 和 流行 病 学 


总 性 冠状 动脉 综合 征 ( acute coronary syndrome ， 
CS) 是 指 心肌 持续 缺 血 ,表现 为 从 不 稳定 型 心绞痛 
到 非 ST 段 抬 高 的 心肌 梗死 ( MI) 的 各 种 形式 。 不 稳 
定型 心绞痛 (unstable angina) 与 稳定 型 心绞痛 (第 67 
章 ) 的 区 别 是 此 前 00 日 中 新 发 症状 或 更 加 剧 , 或 在 
心肌 梗死 24 小 时 后 发 生 梗 死 后 心绞痛 。 不 稳定 型 心 
绞 痛 如 伴 有 心肌 损伤 标志 物 如 肌 钙 重 日 (troponins) 
或 心脏 同 工 酶 增高 , 即 可 诊断 非 ST 段 拾 高 的 心肌 梗 
E( non-ST segment elevation myocardial infarction ) 。 
后 者 与 ST 段 抬 高 的 心肌 梗死 (第 69 章 ) 的 区 别 ,有 
重要 临床 意义 ,因为 早期 血管 再 通 疗 法 (early recanal- 
ization therapy ) 能 改善 ST 段 抬 高 的 心肌 梗死 结局 ,而 
并 不 是 ST 段 反 高 的 心肌 梗死 结局 。 

就 急性 冠 脉 综合 征 ( ACS) 而 言 , 无 论 临 床 界定 其 
为 不 稳定 型 心绞痛 还 是 非 ST 段 抬 高 的 心肌 梗死 , 病 
理 生理 机 制 都 是 一 样 的 。 大 多 数 ACS 都 是 血管 非 财 
塞 性 血栓 形成 引起 的 ,发 生 在 本 身 血 管 . 作 过 夺 脉 成 
形 术 (第 70 章 ) 处 血管 或 冠 脉 工 路 移植 处 (第 71 
章 ) 。 有 时 ACS 是 冠 脉 痉挛 引起 的 ,或 冠 脉 已 有 固定 
性 狭 罕 现 又 发 生 心 肌 需 氧 量 增高 的 情 狗 。 束 临床 角 
度 而 言 ,ACS 病人 表现 从 典型 不 稳定 型 心绞痛 到 无 异 
于 ST 有 段 捅 高 的 心肌 梗死 都 可 见 到 。 但 是 无 论 临床 表 
现 如何 , 迅 速 发 现 ACS ,都 是 及 时 进行 适当 治疗 的 关 
键 , 这 种 治疗 既 不 同 于 稳定 型 心 缕 痛 ,也 有 别 于 ST 有 段 
抬 高 的 心肌 梗死 。 

美国 每 年 因 不 稳定 型 心绞痛 和 非 ST 段 抬 高 的 心 
肌 醒 死 而 住院 的 病例 约 150 万 人 。 老 人 、 有 冠 心病 
中 ,已 知 其 他 血管 床 有 动脉 弱 样 硬化 和 多 项 冠 心 病危 











险 因 又 的 人 ,更 为 名 见 。 


对 不 稳定 型 心绞痛 已 有 几 种 分 类 体系 提出 。 区 
分 原 发 和 键 发 性 不 稳定 型 心绞痛 是 有 临床 意义 的 。 
土 脉 狭 春 急性 加 剧 , 限 制 冠 脉 血 流 , 引 起 原 发 性 不 稳 
定型 心绞痛 。 继 发 性 不 稳定 型 心绞痛 则 是 在 已 有 严 
午 冠 心病 的 基础 上 , 因 心 肌 需 氧 量 增加 造成 的 。 可 能 
引起 继 发 性 不 稳定 型 心绞痛 的 情况 如 快速 型 心律 失 
肖 发热, 缺 氧 贫血 、 高 血压 危 象 ,甲状 腺 毒 症 等 。 对 
引发 病变 治疗 收效 后 , 继 发 性 不 稳定 型 心绞痛 即 应 解 
除 。 非 ST 段 拾 高 的 ACS ,应 按 其 近期 风险 水 平分 类 ， 
因为 风险 较 高 的 病例 ,可 能 受 惠 于 比较 积极 的 治疗 方 
法 ,而 低 风 险 病 例 则 非 如 此 。 

原 友 性 不 稳定 型 心绞痛 按 其 当前 表现 ,已 有 不 同 
分 类 提出 。 最 常用 的 方法 ( 表 68-1) 是 把 病情 轻重 和 
临床 表现 各 分 为 3 级 ,总 共 9 种 情况 。 这 种 分 类 多 用 
于 研究 ,还 没有 一 种 分 类 系统 是 临床 广泛 采用 的 。 

把 原故 性 不 稳定 型 心 统 痛 分 为 3 亚 类 是 有 意义 
的 ,因为 它们 的 病理 生理 .预后 和 处 理 , 都 不 同 于 典型 
不 稳定 型 心绞痛 。 变 弄 型 (或 Prinzmetal 型 ) 心绞痛 
(variant angina) 是 冠 脉 痉挛 所 致 ,通常 都 能 以 钙 通 道 
阻 滞 剂 控制 。 冠 脉 成 形 术 后 6 月 内 不 稳定 型 心绞痛 
(第 70 童 ) 几乎 都 是 再 狭窄 引起 的 。 由 于 内 在 机 制 
是 细胞 增生 而 非 斑 块 破裂 , 故 无 需 应 用 抗 血栓 药 , 硝 
酸 甘 油 静 脉 注射 即 为 急性 期 有 效 疗 法 ,一般 胃 应 再 作 
血管 再 通 治疗 。 作 过 冠 脉 震 路 搭桥 (CABG) 手术 病 
人 的 不 稳定 型 心绞痛 (第 71 章 ) , 常 与 静脉 旁 路 移植 
物 的 噩 度 咯 样 僵化 有 关 , 或 为 本 喘 血 管 病 发 展 加 剧 ， 
相对 于 其 他 不 稳定 型 心绞痛 病人 ,取得 长 期 症状 缓解 
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表 68-1 
BRAUNWALD 不 稳定 型 心绞痛 分 类 


轻重 

1 级 新 发 严重 或 进行 性 心绞痛 。( 病程 <2 月 的 心 统 
痛 , 严 重 或 日 发 >3 次 ,或 发 生 明 显 增 名 ,引发 
的 劳累 程度 明显 减低 。2 月 内 无 休息 痛 ) 

[级 休息 时 心绞痛 , 亚 急 性 。( 上 月 内 休息 时 心绞痛 ， 
但 此 前 48 小 时 内 无 此 情形 ) 

了 级 ”休息 时 心绞痛 ,急性 。( 此 前 48 小 时 内 有 休息 时 
心绞痛 ) 

临床 情况 

类 继 发 性 不 稳定 型 心绞痛。( 有 明确 的 冠状 血管 床 
外 情 癌 使 心肌 缺 血 加 剧 , 如 贫血 .两 血压 .快速 
型 心律 失 滑 ) 

B 类 原 发 性 不 稳定 型 心绞痛 

C 类 梗死 后 不 稳定 型 心绞痛 。( 已 确诊 的 心肌 梗死 后 
2 周 内 ) 

治疗 力度 

1. 未 治 或 轻微 治疗 

TY 慢性 稳定 型 心绞痛 的 常规 治疗 。( 常 规 剂 量 的 口 
服 B 受 体 阻 滞 剂 .硝酸 趟 , 钙 通 道 阻 滞 剂 等 ) 


3. 最 强 治疗 。( 所 有 3 类 药物 口服 都 用 到 最 高 耐 受 
量 ,硝酸 甘油 静脉 注射 ) 
信 Braunwald E. Unstable angina: A classification, Cireulation ,1989 ;#10 一 


414. 


的 可 能 更 小 。 所 有 这 些 情况 ,如 未 及 时 给 予 适当 治 
疗 , 都 可 能 由 不 稳定 型 心绞痛 发 展 为 非 ST 段 抬 高 的 
心肌 梗死 。 


病理 


除 以 上 所 举 系 统 性 应 激 所 致 ACS 外 , 斑 块 破裂 或 
侵蚀 其 上 并 有 血栓 形成 ,也 被 认为 是 ACS 的 引发 机 
制 ,包括 不 稳定 型 心绞痛 和 非 ST 段 抬 高 的 心肌 梗死 
(第 66 章 )。 机 械 因 素 导 致 斑 块 破裂 ; 薄 纤 维 帽 比 厚实 
的 由 更 易 破裂, 斑 块 破 测 常 发 生 在 它 与 邻近 管 壁 贴 合 
处 。 班 媒 慢 蚀 和 破裂 即 能 引起 ACS。 侵 刨 一般 是 通过 
变 薄 帽 发 生 在 中 心 部 分 ,而 不 是 在 班 块 的 侧 缘 。 

炎症 在 班 块 酸 裂 中 似 也 有 重要 作用 。 巨 噬 细 胞 
和 了 T 淋巴 细胞 聚集 于 缆 样 硬化 玛 , 因 有 黏附 分 子 在 
单 核 细胞 ,内皮 细胞 和 白细胞 上 表达 。 这 些 细胞 释 出 
生长 因子 和 趋 化 因子 ,导致 局 部 低 密 度 脂 和 蛋白 胆固醇 
氧化 ,平滑 肌 细 胞 增生 和 泡沫 细胞 生成 。 

多 数 不 稳 定型 心绞痛 和 心肌 梗死 病人 ,血清 CC 
反应 重 白 (CRP) 水 平 都 增高 ,稳定 型 心绞痛 病人 则 非 
如 此 ;对 冠 心 病 患 者 来 说 ,CRP 水 平 增高 是 以 后 发 生 


冠 心 事件 的 重要 预测 因素 。 同 样 ,细胞 因子 白介素 必 
( 肝 内 的 CRP 主要 产物 ) 也 蚌 不 稳定 型 心绞痛 着 增 
高 ,稳定 型 心绞痛 者 则 理 。 

ACS 时 急性 炎症 性 过 程 是 哪些 因 系 激 起 的 , 现 仍 
未 详 。 已 从 人 类 嘲 样 硬化 性 损害 中 鉴定 到 肺炎 衣 原 
体 . 巨 细胞 病毒 和 山门 螺杆 菌 ,而 抗 衣 原 体 热 休 克 蛋 
魏 (bheat-shock protein) 的 抗体 则 对 内 皮 细 胞 产生 的 热 
休克 蛋白 有 交叉 反应 性 ,引起 内 皮 损 害 ,并 使 砷 样 硬 
化 的 进程 加 速 。 动 脉 硬 化 病人 中 ,衣原体 .巨细 胞 病 
毒 和 幽门 螺杆 菌 抗 体检 出 府 ,种 比 对 照 首 局。 但 是 这 
些 联系 还 不 能 证 实 因 果 关 系 , 临床 对 ACS 病人 试用 
抗生素 治疗 ,未 见 有 何 效益 。 

血小板 在 斑 块 破裂 处 产生 血栓 的 接触 面 上 沉积 ，. 
是 ACS 发 生 的 重要 步骤 ,但 是 破裂 的 斑 顽 中 ,只 有 很 
少 一 部 分 最 终 引 起 症状 。 有 玩 脉 或 未 梢 血管 病 的 患 
者 ,血小板 反应 性 (reactivity) 比 正 常 对 照 者 增高 。 健 
康 内 皮 释 出 的 一 氧化 握 ,能 抑制 血小板 聚集 。 动 脉 弗 
样 倡 化 时 这 种 体 护 机 制 也 被 前 给 了 。 

ACS 时 ,血小板 被 激活 ,产生 血栓 烷 (thrombo- 
xane) 和 前 列 腺 素 代 谢 物 。 严 重 或 持续 性 不 稳定 型 心 
统 痛 时 ,血栓 烷 产 生 最 多 ,而 在 不 稳定 型 心 统 痛 趋 于 
稳定 时 又 可 恢复 到 正常 水 平 。 

活化 血小板 和 白细胞 互动 ,激活 效 血 系统 。 单 核 
细胞 释 出 组 织 因 了 于 ,这 是 一 种 小 的 糖 和 蛋白 , 激 起 外 因 
性 凝血 级 联 反 应 ,导致 凝血 酶 的 生成 增多 。 大 多 数 
ACS 病人 缺 血 性 发 作 后 1 小 时 中 , 即 能 发 现 凝血 酶 - 
抗 凝 血 酶 焉 和 凝血 酶 厚 片段 1+2 暂时 增多 。 

动脉 党 样 硬 化 性 斑 块 窗 含 脂 质 的 核心 部 分 ,也 有 
组 织 因 子 存在 ,并 可 能 是 斑 块 破裂 时 血栓 生成 的 决定 
因素 。 当 组 织 因子 被 特异 性 抑制 后 ,血小板 和 纤维 蛋 
日 在 破裂 斑 块 上 的 这 积 即 可 减少 。 因 此 ACS 病人 循 
环 中 组 织 因 子 水 平 增 高 ,后 果 不 佳 。 

不 稳定 型 心绞痛 时 凝血 系统 其 他 成 分 活性 亢进 
处 有 报道 ,包括 因 于 明 、 缕 激 肽 前 体 和 纤维 量 日 原 等 。 
组 织 型 夏 交 酶 原 活 化 剂 (plasminogen activator ) 和 媒 
溶 酶 原 活化 抑制 剂 -1 水 平 较 低 ,说 明 纤 溶 系统 亦 有 
际 碍 。 

不 稳定 型 心绞痛 和 非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 的 病原 
损害 ,显示 对 缩 血 管 性 刺激 反应 增强 。 而 在 冠状 动脉 
的 其 他 节 段 ,未 见 有 此 反应 亢进 现象 ,稳定 型 心绞痛 
病人 的 病原 损害 亦 无 此 特性 。 对 此 有 一 种 解释 是 认 
为 由 于 炎 狂 关系 ,病原 损害 中 内 皮 缩 血管 胀 (endo- 
thelin) 水 平 增 珊 。 但 在 实验 情况 下 ,血管 收 问 程 度 是 
与 血小板 沉积 量 直 接 相 关 的 。 血 小 板 凝 聚 和 血栓 形 
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成 过 程 中 释 出 强烈 缩 血 管 剂 如 血栓 烷 A, 和 5- 羟 色 
胺 (serotonin) 等 。 血 管 收缩 (或 血管 无 适当 舒张 ) 在 
ACS 的 缺 血 性 发 作 中 ,也许 有 重要 作用 ,也 是 治疗 可 
能 针对 的 目标 。 

”病理 损害 的 血管 造影 所 见 ,已 从 不 稳定 型 心绞痛 
和 非 ST 段 抬 高 心肌 醒 死 的 发 生前 .中 .后 各 期 得 到 明 
确 。ACS 病人 如 以 前 作 过 冠 脉 造影 ,一般 都 能 发 现 病 
原 损 害 从 那 以 后 又 有 明显 发 展 。 引 起 急性 冠 心 病 的 
损害 ,一 般 并 不 是 狭 窗 很 重 的 ,2/3 病例 的 管 径 缩小 
不 到 50% ,因此 不 是 血管 再 通 的 目标 。 血 管 造影 中 
提示 今后 可 能 引发 急性 冠 心 事件 的 损害 特征 是 不 对 
称 性 较 大 ,长 度 较 大 和 血 流 外 出 角度 较 小 。 

不 稳定 型 心绞痛 和 非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 发 作 
时 ,病原 损害 比 对 照 损 害 更 多 表现 为 不 对 称 性 或 形态 
怪异 ,基底 或 颈 部 细 罕 。 这 些 血管 造影 特征 反映 内 在 
斑 块 破裂 并 有 血栓 形成 。 少 数 不 稳定 型 心绞痛 病例 
血管 造影 时 血栓 明显 可 见 。 但 冠 肪 毛细 血管 镜 检 查 
病原 损害 大 多 都 能 发 现 斑 块 破裂 并 有 血栓 上 覆 。 

不 稳定 型 心绞痛 和 无 ST 段 措 高 心肌 梗死 发 生 后 
数 月 中 ,最 初 的 病原 损害 发 展 并 引起 男 一 场 冠 心事 件 
的 可 能 性 , 比 同一 病人 的 其 他 损害 和 稳定 型 病人 损害 
都 大 得 和 多。 血管 造影 时 边缘 不 整 .突出 或 有 明显 血栓 
的 损害 , 比 光 请 的 损害 更 易 在 今后 数 月 中 引发 另 一 场 
冠 脉 事件 。 





临床 表现 
症状 和 体征 


不 稳定 型 心绞痛 和 非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 病人 ， 
是 由 于 有 新 症状 发 生 或 由 过 去 稳定 型 的 钙 状 转变 为 
不 稳定 型 而 来 就 医 的 。 非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 病人 也 
可 因 休 息 或 稍 事 活 动 时 心绞痛 发 作 增 多 而 来 就 医 , 但 
更 可 能 是 由 于 休息 时 感受 的 不 适时 间 延 长 。 很 多 病 
人 的 临床 表现 与 急性 ST 段 抬 高 的 心肌 梗死 (第 69 
章 ) 无 异 , 有 些 病人 则 为 非特 异性 症状 (第 46 章 )。 

心肌 缺 血 感觉 一 般 是 在 胸骨 后 区 ,但 也 可 能 只 发 
生 在 上 腹 、 背 部 、 臂 或 颌 部 。 患 者 可 能 描述 为 找 灼 感 、 
挤 压 样 .沉重 感 等 ,其 次 如 锐 痛 、 改 痛 、 刀 制 样 痛 。 医 
生还 要 注意 ;表现 不 典型 ,不 能 排除 不 稳定 型 心绞痛 
(第 46 章 )。 

急性 心肌 人 缺 血 可 能 伴 有 悉心、 出 汗 和 气短 ,高龄 


和 糖尿 病 和 患者 可 能 只 有 这 些 症 状 提示 心肌 缺 血 的 存 
在 。 以 ACS 出 现 的 妇女 ,更 常任 有 糖尿 靖 、 高 血压、 
遍 脂 血 壮 和 心 似 , 年 龄 也 党 大 于 男子 ,吸烟 的 较 少 ,过 
去 有 过 心肌 梗死 或 作 过 血管 青 通 处 置 。 

体检 可 见 暂 时 性 左 室 功能 失常 症候 ,如 肺 底 哆 
音 . 室 性 奔 马 律 ,可 能 伴 有 或 很 快 继 以 不 稳定 型 心 绞 
痛 发 作 。 严 重 暂时 性 左 室 功能 失常 的 更 为 凶险 症候 
如 血压 下 隆 .外 局 洽 注 不 足 等 ,在 未 上 发生 心肌 坏死 的 
钙 例 中 则 不 常见 。 但 是 以 非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 王 候 
出 现 的 ACS ,症状 和 体征 可 能 类 似 ST 段 抬 高 的 心肌 
梗死 (第 69 和 草 ) ,决定 于 损害 大 小 和 部 位 。 人 剧 检 还 可 
能 发 现 不 稳定 型 心绞痛 的 起 因 及 诱发 因素 ,如 肺炎 、 
疝 血 庄 失控 等 。 


不 稳定 型 心绞痛 和 非 ST 段 抬 高 的 心肌 梗死 , 心 电 
图 可 能 完全 正常 或 内 有 轻微 非特 异性 改变 。 胸 痛 发 生 
时 ST 段 暂 时 压低 至 少 ] mm ,胸痛 缓解 后 消失 ,是 心肌 
暂时 缺 血 的 客观 证 据 。 如 ST 段 压 低 为 持久 性 , 伴 有 
(或 不 伴 有 ) 胸痛 , 常 为 非 ST 段 抬 高 的 心肌 梗死 表现 。 
不 稳定 型 心绞痛 和 非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 的 常见 心 电 
图 改变 是 T 波 持久 倒置 ,一 般 为 相应 冠 脉 严重 狭 罕 的 
表现 。 有 时 所 有 心 前 导 联 上 了 波 都 是 深 负 波 , 提 示 靖 
原 损 害 左前 降 支 近 端 的 严重 狭 罕 ( 第 34 章 )。 

ACS 病人 心电图 还 可 能 见 到 Q 波 , 这 是 由 于 陈 
上 日 性 心肌 梗死 ,或 为 左 室 前 壁 广泛 损害 所 致 左 束 支 传 
导 阻 请 。 有 这 些 改变 的 病人 危险 性 更 大 ,因为 他 们 的 


心肌 承受 更 多 损害 的 能 力 比 其 他 上 病人 里 差 。ACS 病 


人 可 在 无 新 症状 发 生 的 情况 下 出 现 心电图 改变 或 演 
化 。 显 著 Q 波 的 出 现 , 可 能 是 诊断 非 ST 段 挫 高 心肌 
神 死 而 非 不 稳定 型 心绞痛 的 最 先 指 征 。T 流 异 常 亦 
可 出 现 , 加 重 或 消失 。 应 在 最 初 48 小 时 和 胸痛 发 作 
期 间 允 次 复查 心电图 ,以 利 分 析 评 佑 。 

可 用 名 重信 息 处 理 器 控制 的 新 型 程控 装置 ,进行 
持续 性 心 导 联 心电图 监护 。 由 此 获得 的 有 限 临 床 经 
验 提示 :心电图 表现 正常 的 病人 ,利用 这 项 技术 ,可 以 
检 出 ST 段 压低 的 发 生 ,并 有 预后 和 诊断 价值 。 


胜 标 志 物 


传统 观点 ,血清 心肌 酶 或 肌 栈 激酶 的 MB 同 工 酶 
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ST 上段 措 高 ( 宇 1mm) 或 育 白 波 【三 0.04 秒 | 
出 现在 2 个 以 上 导 联 ， 是 否 为 陈旧 性 不 详 








| 346/1220 
, 28% 


缺 血 或 劳损 性 ST_T 改 变 ， 是 否 为 陈旧 性 不 详 





24/1312 
| 2% 


疼痛 比 通常 心绞痛 重 ei Se 或 六 认 
或 与 过 去 MI 相同 ? 向 萌 、 采 ， 腿 放射 ? 









商 涌 向 旱 、 届 、 
颈 、 领 放射 ? 





| 18/1172 
| 





疼痛 性 质 十 为 | i 
锐 痛 或 刺 泪 着 痛 尾 月 出 汗 





看 是 
| | 


15/:613 12/182. | 
2 | i 


图 人 -1 急性 胸痛 病人 在 急诊 室 评 信和 急性 心肌 梗死 (MI) 风险 的 步骤 图 解 。 临 床 亚 项 中 ,分 子 是 有 该 表征 病人 中 发 生 MI 
的 人 人 数 ,人 对 母 是 有 该 表征 的 病人 数 。( 仿 Pearson 5SD ,Goldman L ,Carcia TB ,et al. Physician response to a prediction rule for the 
triage of emergency department patients with chest pain. ] Gen Intern Med ,1994 ,9 241 -247. ) 





610 急性 冠状 动脉 综合 征 :不 稳定 型 心绞痛 和 非 ST 段 抬 高 的 心肌 梗死 





诊断 非 心 脏 病 慢性 稳定 型 ,心绞痛 


按 有 闫 诊断 治疗 


ECG 无 诊断 意义 | 


症状 提示 ACS 


确诊 ACS | 





3S1 措 疝 | 


| 非 ST 抬 高 


与 [一 [改变 ,疼痛 村 续 ， 


初 坦 血 清心 脏 标 | ”| 心脏 标志 物 阳 性 , 血 流 | 


| 志 物 正常 


随访 4-8 小 时 ECG， 
| 心脏 标志 物 


疗 痛 未 再 发 , 叫 访 
检查 阴性 | 


应 济 检 查 激发 缺 血 
如 有 献血 考虑 检测 万 
室 功能 (可 在 出 院 前 
或 在 门诊 检查 ) 


阴性 
可 能 诊断 : 非 献血 性 不 适 ， 
低 庆 ACS 






安排 六 随访 





阳性 
确诊 AL 可 


,动力 学 改变 


再 灌注 疗法 检查 











复发 性 献血 性 阁 澳 





| 治疗 急性 /心肌 极 死 





性 院 深 并 急性 缺 血 






图 酌 22 症状 提示 急性 冠状 动脉 综合 征 (ACS) 病 人 的 初步 分 类 。ACC/AHA/ACP = 美国 心脏 学 会 /美国 心脏 协会 /美国 医 
师 协 会 ;ECG = 心电图 ( 仿 Braunwald E,Antman EM ,Beasley JW ,et al. ACC/AHA pguidelines for the management of patients with 
unatable angina and non-ST-segment elevation myocardial infarction. ] Am Coll Cardiol ,2002 ,36:970 - 1062. 获准 引用 。) 


水 平 增高 ,可 以 鉴别 不 稳定 型 心绞痛 和 急性 心肌 醒 
死 。 如 系列 采样 检 出 肌 栈 激酶 (CK) 或 CK-MB 轻微 
增高 ,不 稳定 型 心绞痛 的 诊断 仍 可 保持 ,但 这 样 的 增 
高 仍 被 认为 是 预后 不 祥 的 征兆 。 但 是 现在 发 现 ,本 应 
诊断 不 稳定 型 心绞痛 病人 中 , 约 1/5 ~ 174 病例 人 院 
时 或 住院 不 久 测 得 的 肌 钙 蛋白 T 或 肌 钙 蛋白 I 水 平 
增 融 ,而 其 CK-MB 水 平 大 多 是 正常 的 。 对 此 2000 年 
欧洲 心脏 协会 和 美国 心脏 学 会 联合 委员 会 提出 这 些 


病人 应 认为 已 发 生 急 性 心肌 恒 死 ;此 说 已 被 三 这 接受 


(第 69 章 ) 。 支 持 这 种 观点 的 依据 是 : 几 项 大 型 研究 
已 证 明 肌 钙 蛋 日 增高 是 一 项 独立 的 不 利 指 征 。 

ACS 发 生 后 早期 测 得 的 肌 钙 和 蛋 日 水 平 可 能 正常 ， 
以 后 才 转 为 阳性 ,一般 是 在 6 小时、 几乎 都 在 12 小 时 
出 现 。 肌 红 绰 日 (myoglobin) 是 横 纹 肌 和 心肌 中 的 一 
种 低 分 于 量 血 红 隶 是 日 ,可 在 三 状 发 生 后 2 小 时 检 
出 ,但 对 心肌 损害 无 特异 性 。MB 亚 型 一 般 在 6 小 时 
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内 阳性 , 肌 斩 蛋白 TAI 则 党 在 12 小 时 内 出 现 阳性 。 
但 肌 钙 蛋白 阳性 水 平 能 保持 1 周 , 故 发 病 后 就 诊 迟 延 
的 病例 , 亦 可 由 此 取得 诊断 。 


诊断 


疑 为 ACS 的 病人 ,必须 迅速 进行 有 效 检查 。 及 
时 准确 诊断 ,可 以 及 时 给 予 适 当 治 疗 ,这 点 非常 重要 ， 
因为 并 发 症 的 发 生 多 集中 在 ACS 早期 ,而 适当 治疗 
能 减少 并 发 症 的 发 生 。 

胸痛 持续 20 分 钟 以 上 . 血 流动 力学 情况 不 稳定 或 
近期 有 过 晕 腰 或 晕厥 前 期 的 病人 ,都 应 收入 医院 急诊 
室 。 其 他 疑 为 不 稳定 型 心绞痛 病人 可 能 是 在 急诊 室 初 
诊 的 ,或 在 能 起 速 作 出 12 寻 程 心电图 的 门诊 发 现 。 

任何 疑 为 ACS 的 病人 ,初诊 时 痢 应 尽快 进行 心 
电 图 检查 。 如 在 胸痛 发 作 期 间 即 能 记录 到 , 则 对 诊断 
带 助 尤 大。 胸痛 期 间 心 电 图 正常 ,不 能 排除 不 稳定 型 
心绞痛 ,但 也 说 明 即 使 有 缺 血 区 ,也 未 大 到 或 严重 到 
引起 心电图 改变 的 程度 , 故 为 提示 预后 良好 的 征象 。 


表 68-2 
心肌 缺 血 所 致 不 稳定 型 心 统 痛 症状 的 可 能 性 


高 度 可 能 

有 以 下 任何 特征 : 
已 知 冠 心病 
确 有 心绞痛 :男子 宇 妈 册 ,直子 宇 70 步 
疾 闯 时 有 心电图 或 血 流动 力学 改变 
变异 型 心绞痛 
ST 段 哲 商 或 压低 至 少 1 mm 
名 个 心 前 村 联 上 了 流明 显 对 称 性 倒置 

中 度 可 能 | 

无 商 度 可 能 性 特征 而 有 以 下 尾 何 一 项 ，; 
确 有 心绞痛 :男子 < 妈 内, 太子 <70 为 
可 能 为 心绞痛 :男子 宇 氏 岁 ,女子 宇 70 内 
可 能 非 心 组 靖 的 糖尿 病人 ,或 有 其 他 危险 因 北 ”三 2 项 

的 非 精 尿 病 人 

心 外 血管 病 
ST 段 压低 0.05 ~1 mm 
R 为 主 波 的 导 联 中 了 波 倒 置 至 少 1 mm 

低 度 可 能 

天 高度 和 中 度 可 能 特征 ,但 可 能 有 : 
胸痛 ,可 能 不 是 心 统 痛 
有 一 项 基 险 因素 ,但 非 糖 尿 病人 
R 主 波 导 联 中 被 低 平 或 倒置 < 1 mm 
心电图 正常 

" 爷 险 因 队 包括 捕 尿 病 , 抽 烟 , 高 血压 ,高 胆固醇 血 症 。 


仿 Braunwald E ,et al. Diagnosing and managing unstable angina. Circu- 
latlion ,1994 90.613 - 622. 


表 68.3 
有 提示 急性 冠状 动脉 绿 合 征 症状 的 病人 
发 生死 亡 及 心肌 醒 死 的 短期 风险 
高 度 风 险 
至 少 有 以 下 各 项 特征 中 的 一 项 ; 
长 期 持续 存在 ( >20 分 钟 ) 的 休 电 时 疼痛 
及 水 肿 
心绞痛 并 有 新 发 二 尖 岁 反 流 茶 音 或 更 加 剧 
休息 性 心绞痛 ,ST 段 动态 改变 至 少 1 mm 
心绞痛 并 有 5; 或 哪 音 
心绞痛 并 有 低 血 压 


中 度 风 险 
无 高 风险 特征 ,但 有 以 下 任何 一 项 : 
休息 时 心绞痛 现 已 解除 ,但 非 冠 心病 低 可 能 性 类 
休 电 时 心绞痛 ( >20 分 钟 ,或 经 休 筷 或 硝酸 甘油 解除 ) 
心 弘 痛 并 有 动态 了 流 改 变 
夜间 心 统 痛 
过 去 2 周 新 发 CCYS 亚 或 六 级 心 统 痛 但 非 冠 心 病 低 可 
能 性 类 
多 导 程 出 现 QQ 波 或 ST 段 压 低 至 少 1 mm 
年 龄 > 的 岁 
低 雇 风险 
无 栅 ,中 度 风 险 特征 ,但 可 能 有 以 下 任何 一 项 ; 
心绞痛 发 生 频 度 ,轻重 或 时 间 增 加 
心绞痛 激发 国 值 减低 
2 周至 2 月 内 新 发 心绞痛 
心电图 正常 或 无 改变 
"加拿大 心血 管 协 会 。 
仿 Braunwald E ,et al. Diagnosing ard managinE unstable angina, Circu- 
lation ,1994 ,90 :613 — 622. 


初步 检查 应 注意 确定 症状 是 否 心 肌 缺 血 引 起 的 ， 
如 果 是 ,风险 水 平 如 何 。 发 生 心 肌 梗 死 的 概率 ,可 由 
病史 .体检 和 心电图 作出 评估 (图 68-1) 。 根 据 这 些 
信息 ,结合 病人 临床 表现 ,应 能 得 出 症状 由 心肌 所 致 
的 概率 是 高 .中 还 是 低 ( 表 68-2)。 病 人 的 初步 分 类 
和 处 理 , 就 是 根据 这 些 资料 决定 的 (图 68-21) 。 

如 有 胸痛 或 在 相 邻 2 导 联 中 ST 段 抬 高 > 1 mm， 
就 诊断 ST 段 抬 高 的 心肌 梗死 。 对 此 应 即 考虑 洲 栓 疗 
法 或 一 期 血管 成 形 术 以 恢 再 滥 注 注 , 不 可 退 延 (第 的 
章 ) 。 已 知 有 和 冠 心 病 的 患者 ,典型 症状 很 可 能 就 是 心 
肌 缺 血 引 起 的 ,特别 是 病人 肯定 症状 与 过 去 发 病 时 情 
襄 相 同时 。 反 之 ,已 知 并 无 冠 心病 风险 的 年 轻 人 , 即 
使 疼痛 具有 某 些 典型 特征 ,也 不 可 能 与 心肌 缺 血 相 
关 。 据 一 项 多 中 心 协 作 的 前 肛 性 研究 ,年龄 较 大 、 男 
性 和 以 胸痛 . 左 臂 痛 或 压迫 感 出 现 的 当前 症状 ,都 可 
使 急性 心肌 梗死 的 可 能 性 增加 。 

50 岁 以 下 年 轻 人 如 疑 为 ACS ,无 论 社会 地 位 和 
种 族 背 景 如 何 , 都 应 注意 了 解 可 卡 因 吸 食 情 况 。 可 卡 
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因 除 能 直接 影响 心率 和 动脉 压 外 ,还 能 引起 冠 脉 痉挛 
和 血栓 形成 ,而 与 不 稳定 型 心绞痛 及 心肌 标 死 的 发 生 
有 关 ( 第 30 章 )。 


不 稳定 型 心绞痛 因 无 某 些 典型 特征 ,可 能 比 稳定 . 


型 心绞痛 更 难 诊 断 。 稳 定型 心绞痛 与 体力 活动 或 其 
他 人 负荷 活动 间 的 典型 关系 ,是 诊断 稳定 型 心绞痛 的 头 
键 ,而 不 稳定 型 心绞痛 则 不 具备 这 一 特点 。 硝 酸 甘 油 
对 ACS 的 缓解 作用 甚 差 ,而 对 稳定 型 心 统 痛 则 和 皆 能 
收效 。 不 稳定 型 心绞痛 患者 胸部 不 适 的 持续 时 间 入 
比 稳定 型 心绞痛 长 ,变异 性 也 更 大 。 


风险 评估 和 初步 分 类 


对 可 能 为 ACS 病人 的 检查 ,不 但 要 确定 诊断 ,还 
要 对 近期 发 生 须 作 重症 监护 的 并 发 症 风 险 作 出 评估 
(图 68-3) 。 这 种 风险 评估 ,决定 治疗 应 达 何 程度 。 
风险 最 低 的 病人 , 开 予 阿司匹林 和 一 种 B 受 体 阻 滞 
剂 即 可 出 院 , 以 后 在 门诊 随访 。 而 对 风险 最 高 的 病 
人 ,可 能 须 收 人 冠 心 监护 病房 ,应 用 多 种 药物 ,并 作 紧 
急 冠 脉 造影 以 备 实 施 血 管 重建 术 。 

初诊 时 即 应 测定 肌 钙 蛋白 水 平 ,并 在 6 ~12 小 时 
后 复查 (第 69 章 )。 胸 痛 发 生 期 间 和 其 后 不 久 作 心 
肌 灌注 成 像 检 查 , 虽 有 助 于 诊断 和 预后 ,但 亦 无 需 常 












低 凤 险 
( 约 496 ) 


凤 险 板 低 
(=1% ) | 


ECGG 疑 为 :心肌 梗死 


2 项 以 上 危险 
因素 


规 进行 (第 52 音 ) 。 检 查 敏 感性 是 随 胸痛 发 生 至 注 
射 核 示 踊 剂 的 间隔 时 间 而 减低 的 。 大 型 及 多 处 可 首 
性 灌注 缺损 提示 风险 增加 。 

有 提示 ACS 症状 的 病人 ,可 根据 初 查 资料 ,区 分 
为 高 .中 、 低 风险 类 ( 表 68-3)。 高 风险 病人 为 胸痛 持 
续 20 分钟 以 上 ,ST 段 可 逆 性 改变 至 少 1 mm ,或 有 普 
重 左 室 功 能 失常 征象 。 低 风险 病人 心绞痛 虽 加 剧 ,但 
无 休息 时 痛 , 年 龄 在 65 岁 以 下 ,心电图 正常 或 无 改 
变 , 无 既往 心肌 梗死 征象 。 

住院 期 间 应 不 时 重新 进行 风险 评估 ,因为 病人 情 
况 常 会 发 生 改 变 。 虽 经 药物 治疗 心绞痛 仍 持续 存在 ， 
并 有 SIT 段 改变 , 亦 为 不 梓 凶 兆 , 应 紧急 安排 冠 脉 造 
影 ,以 符 实 施 血管 再 建 (第 70 章 , 第 71 章 ) ,否则 发 
展 为 心肌 梗死 的 风险 很 大 (图 684)。 复 发 性 心肌 缺 
血性 发 作 大 多 是 隐匿 的 ,但 有 些 作 者 报道 Holter 监护 
发 现 的 ST 段 压 低 , 蚌 提示 结局 不 民 的 更 可 靠 预 兆 。 

ACS 病人 风险 分 类 时 ,应 作 肌 钙 蛋白 测定 ,作为 
临床 特征 和 心电图 的 补充 。 肌 钙 蛋 白水 平 增高 ,强烈 
提示 近期 可 能 发 生 冠 脉 事件 。 肌 和 铺 蛋 日 测定 的 一 项 
主要 优点 是 : 它 是 独立 于 其 他 大 多 数 主要 预测 指标 之 
外 的 一 项 独立 指标 。 如 一 项 大 型 研究 指出 : 肌 锋 重 日 
T 增 高 ,年 龄 .高 血压 \ 搞 心绞痛 药物 数 \ 心 电 图 基线 改 
变 等 ,对 心 源 性 死亡 及 心肌 梗死 都 有 预测 作用 。 肌 钙 


2 项 以 上 郑 险 
| 因素 ] 





次 险 因 素 或 有 1 项 


| El ) | | >16% ) 


图 68-3 因 急 性 胸痛 住院 后 72 小 时 内 根据 心脏 痴 主要 风险 可 对 病人 作出 的 4 种 分 类 。ECG = 心电图。( 由 Lee TH ,Gold- 
man 工 . Evaluation of the patient with acute chest pain. N Engl J] Med,2000,342.1187 - 1195. ) 
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蛋白 T 水 平 高 ,预测 风险 也 高 ,特别 是 对 ST 段 压低 的 
病人 。CRP .血清 淀粉 样 蛋白 A(amyloid A) 和 白介素 - 
6 增高 ,也 与 不 稳定 型 心绞痛 病人 的 预后 较 差 有 关 。 


已 为 临床 试验 所 证 实 , 它 有 7 项 因素 :(1) 年 龄 65 内 
以 上 ;(2) 至 少 3 项 冠 心 病 常 规 危 险 因 素 ;(3) 以 前 冠 
脉 狭窄 50% 以 上 ;(4) 当 前 心电图 上 ST 段 抬 高 ;(5) 


广泛 应 用 的 心肌 梗死 时 溶 栓 (TIMI) 风险 评分 ， “过 去 24 小 时 中 至 少 已 有 2 次 心绞痛 发 作 ;(6) 上 周 


复发 性 热血 及 ST 段 仿 离 ， 或 1 波 
深 倒 置 ， 上 各 心脏 标志 特 测定 阳性 





机 过 血 酶 并 法 
GP 中 by 川 a 抑制 剂 
监护 〈 芋 律 及 均 血 ) 
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立即 血管 造影 “| | 12~24 小 时 血管 造影 










复 性 症状/ 扫 血 
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可 能 实施 血管 
再 通 疗 法 


病人 情况 稳定 
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图 684 鲁 性 冠状 动脉 综合 征 高 危 病 人 接待 步 又 。EF = 射 血 分 数 ;GP = 糖 蛋 白 。( 仿 Braunwald E, Antman EM ,Beasley 
JW ,et al. ACC/AAHA puidelines for the management of patients with unstable angina and non-ST-segment elevation myocardial in- 
farction. ] Am Coll Cardiol ,2002 ,36 :970 - 1062. 意见 引用 。) 
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用 过 阿司匹林 ;(7) 血清 心脏 标志 物 增高 。 两 项 研究 
共 7000 例 以 上 不 稳定 型 心绞痛 和 无 ST 段 抬 高 心肌 
梗死 病例 中 ,评分 为 0~1 分 的 病例 14 日 中 冠 脉 事件 
发 生 率 为 4.7% ,而 6 ~7 分 的 病例 为 41%。 

疑 为 ACS 但 为 低 风险 类 病人 ,如 心电图 无 诊断 
意义 , 肌 钙 蛋白 水 平 12 小 时 仍 为 正常 , 常 作 负 荷 斌 
验 。 试 验 类 型 不 一 ,从 运动 加 心电图 监护 或 核 显 像 
至 双 喀 达 莫 ( dipyridamole) 、 腺 苷 、 多 巴 酚 丁 胺 (dobu- 
tamine) 负荷 加 核 显 像 或 超声 心动 图 (第 46 章 ,第 51 
章 ,第 52 章 ) 等 都 可 选用 。 








预防 和 治疗 


以 ACS 就 诊 的 病人 ,治疗 目的 是 控制 症状 ,防止 
发 展 为 无 ST 段 抬 高 心肌 梗死 ,至 少 是 使 心肌 损害 量 
受到 限制 。 关 键 是 要 迅速 进行 治疗 干预 ,因为 初期 表 
现 轻重 ,并 不 都 能 预测 最 终 心肌 损害 的 轻重 ,如 果 及 
时 给 予 有 效 治 疗 的 话 。 

硝酸 甘油 .B 受 体 阻 浪 剂 和 和 钙 通 道 阻 灌 剂 ( 较 
差 ) 能 使 复发 性 缺 血 发 作 的 风险 减低 。 解 剖 情 况 良 
好 的 病人 ,血管 重建 (revascularization) (第 70 音 , 第 
71 章 ) 能 使 缺 血 完 全 消除 ,有 些 病 例 可 因 冠 脉 券 路 措 
桥 (CABG) 术 而 延长 奉命 。 抗 血小板 和 抗 血栓 治疗 
可 使 发 生 心 肌 梗死 的 风险 减低 。 








促使 心肌 梗死 发 展 减 慢 或 面积 
缩小 的 治疗 


阿司匹林 


阿司匹林 可 使 血小板 环 氧 合 酶 (cyclooxygenase) 
活性 受到 不 可 道 性 抑制 ,此 后 血小板 就 不 能 产生 血栓 
烷 A; ,这 是 诱导 血小板 凝聚 的 血小板 特异 性 前 列 腺 
素 ( 第 32 章 )。 阿 司 匹 林 还 能 通过 其 他 机 制 影响 不 
稳定 型 心绞痛 的 病理 生理 改变 。 

随机 试验 得 出 的 肯定 结论 是 阿司匹林 能 使 不 稳 
定型 心绞痛 风险 减低 50% ~67% 。 阿司匹林 效益 从 
不 稳定 型 心绞痛 起 病 开 始 ,延续 1 年 以 上 。 由 于 阿 司 
匹 林 能 使 稳定 型 冠 心病 患者 的 心肌 梗死 风险 降低 
(第 67 章 ) ,因此 不 稳定 型 心绞痛 发 作 后 ,应 终生 服 
用 该 药 。 对 不 稳定 型 心绞痛 病人 试用 的 阿司匹林 剂 
量 从 75 ~1300 mgAd 不 等 。 但 剂量 增加 , 胃 肠 副作用 
也 会 增多 。 但 急性 期 325 mg ,长 期 治疗 时 81 mg 的 剂 











量 , 已 足 能 使 血小板 环 氧 合 酶 通路 受到 最 大 抑制 。 

阿司匹林 试验 中 ,妇女 采样 虽 有 不 足 ,但 估计 有 
不 稳定 型 心绞痛 的 妇女 亦 可 受 惠 于 阿司匹林 ,似乎 也 
是 合理 的 ,特别 是 考虑 到 阿司匹林 已 被 证 明 能 减少 各 
种 动脉 硬化 性 冠 心病 的 发 作 。 








氧 吡 格雷 


氯 吡 格雷 (clopidogrel) 和 曙 氯 匹 院 (ticlopidine ) 
都 是 硫 吡啶 类 (thienopyridines) 药物 ,作用 机 制 不 同 
于 阿司匹林 。 二 者 都 能 抑制 二 磷酸 腺 苷 (ADP) 介 导 
的 血小板 活化 。 由 于 它们 是 男 从 花生 四 烯 酸 途 径 作 
用 的 ,因此 与 阿司匹林 的 抗 血小板 活力 有 协同 作用 。 
氢 吡 格雷 已 取代 唾 氢 匹 呀 ,因为 它 显 效 更 快 ,严重 副 
作用 发 生 率 低 ,临床 试验 资料 也 较 多 。 

在 一 项 包括 12 000 例 以 上 无 ST 段 抬 高 的 ACS 
研究 中 , 除 阿 司 匹 林 外 ,加 用 氯 吡 格雷 ,随访 3 ~12 
月 ,可 使 包括 心血 管 性 死亡 , 非 致死 性 心肌 梗死 和 卒 
中 的 综合 终点 下 降 约 20% ,相当 于 绝对 风险 减低 
2.1% .9 但 此 疗效 是 以 出 血 风险 轻微 增加 的 代价 取 
得 的 。 氧 吡 格雷 可 使 冠 脉 拱桥 手术 时 的 出 血 增多 , 因 
此 考虑 手术 治疗 的 病例 一 般 不 要 动用 此 药 。 





= 








血小板 糖 蛋白 开 by 亚 a 受 体 持 抗 剂 


血小板 膜 有 糖 重 日 (CP) 受 体 。 当 血小板 被 激动 
剂 或 其 他 血小板 激活 时 ,GP bi/ 硬 a 受 体 即 从 静 息 转 
变 为 活化 状态 ,成 为 纤维 重 白 原 和 von Willebrand 
子 的 受 体 。 在 动脉 循环 中 ,纤维 蛋白 原 结 合 是 血小板 
凝 褒 和 血栓 形成 的 核心 步骤 。 阿 司 匹 林 和 氧 吡 格雷 
都 不 阻 断 族 血 酶 诱导 的 血小板 上 凝聚 ,GPIhbx 亚 a 受 体 
持 抗 剂 则 与 此 不 同 ,能 对 各 种 潜在 激动 剂 作出 反应 ， 
阻 断 血小板 秦 陵 。 

已 有 3 种 GCPITb“ 亚 a 受 体 后 抗 剂 获准 上 市 , 广 
泛 用 于 临床 。 阿 萌 单 抗 (aciximab) 是 单 克 隆 抗体 的 
Fab 分 段 , 埃 震 非 巴 肽 ( eptifibatide) 是 肽 类 GPIIb/la 
受 体 持 抗 剂 , 替 罗 非 班 (tirofiban) 是 一 种 较 小 的 分 子 。 
这 些 药 物 皆 需 骨 肠 道外 输 注 , 大 规模 临床 试验 中 GP 
[by 亚 a 受 体 拷 抗 剂 口服 未 能 使 奎 心事 件 减少 , 故 未 
批准 口服 用 药 。 

血小板 GP 了 Ib/ 看 a 受 体 持 抗 剂 能 使 ACS 病人 实 
施 血 管 成 形 术 时 的 缺 血性 并 发 症 减少 .但 就 试验 主 
要 终点 收益 而 言 , 埃 替 非 巴 肽 和 替 罗 非 班 (15 免 ~ 
20% ) 不 如 阿 昔 单 抗 (30% ~ 609% )。 血 管 成 形 术 期 
间 蔡 罗 非 班 与 阿 昔 单 抗 直接 比较 ,发 现 阿 昔 单 抗 组 事 
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件 发 生 率 较 低 。® 

此 外 ,还 在 范围 更 /的 不 稳定 型 心绞痛 和 无 8 
波 心 肌 梗 死 病 人 中 ,对 这 些 药物 的 治疗 价值 必 过 3 次 
大 规模 试验 研究 。 结 采 发 现 , 阿 彰 单 抗 在 血管 成 形 术 
中 收效 居 首 ,但 埃 蔡 非 巴 肽 和 蔡 罗 非 班 则 在 ACS 病 
人 中 表现 突出 。 

GPlIb/ 了 La 受 体 持 抗 剂 对 未 作 治 疗 干预 的 不 稳定 
型 心绞痛 治疗 价值 尚未 前 明 。GPIhby 亚 a 受 体 持 抗 剂 
尚未 与 握 吡 格雷 及 低 分 子 量 肝 素 作 过 比较 ,也 未 对 以 
这 些 药物 作为 基础 治疗 的 病例 进行 过 研究 。 由 于 目前 
这 些 药 物 上 入 价 均 高 , 故 其 应 用 暂 宜 限于 高 风险 病人 。 
肌 镍 重 日 水 平 增高 和 有 其 他 高 危 特征 的 病人 , 似 能 受 
患 于 GPIIb/ 了 Ha 受 体 接 抗 ,但 低 风 险 病 人 则 未 必 受 益 。 

按 现 行 治 疗 准则 ,治疗 有 高 危 特 征 或 有 项 固 性 缺 
血 的 病人 ,应 在 阿司匹林 和 肝素 外 ,加 用 埃 替 非 巴 肽 
或 替 岁 非 班 。 实 施 冠 脉 成 形 术 时 ,这 些 药物 仍 须 持 续 
应 用 (第 70 章 ) , 替 罗 非 班 术 后 再 用 12 ~ 24 小 时 , 埃 
替 非 巴 肽 术 后 再 用 24 ~72 小 时 。 拟 在 未 来 24 小 时 
内 作 血 管 成 形 术 的 病人 , 亦 可 用 阿 昔 单 抗 。 但 如 在 诊 
上 断 性 三 脉 造 影 前 动用 阿 音 单 抗 ,由 其 所 致 血小板 长 期 
抑制 ,可 能 迫使 某 些 病例 急需 的 CABG 手术 延期 进 
行 。 阿 司 匹 林 和 普通 肝素 如 与 GP Hb/ 耳 a 受 体 持 抗 
剂 同 时 应 用 , 关 脉 于 木 期 间 肝 素 剂 量 应 较 保 守 , 如 无 
并 发 症 , 术 后 肝素 即 应 停止 。 


肝 率 


肝素 抑制 凝血 ,可 能 是 通过 对 凝血 酶 诱导 因子 W 
因 于 钥 注 化 的 抑制 取得 的 (第 33 和 草 )。 血 小 板 抑 
制 肝 素 的 抗 凝 作用 , 则 是 通过 与 因子 Xa 结合 .阻止 
其 灭 活 而 获 致 的 。 

肝 窒 药 动 学 情况 复杂 ,剂量 -效应 关系 也 非 线 
性 。 监 护 肝 率 治疗 ,应 使 部 分 活化 促 凝 (APP) 时 间 
(activated partial thromboplastin time ) 保持 正 篆 的 
1.5 ~2.5 售 。 肝 素 常 规 剂量 的 抗 凝 效应 ,个 体 差 异 很 
大 ,如 一 项 临床 研究 指出 ;即使 按 体重 用 药 , 也 有 和 约 
173 的 情况 下 的 部 分 活化 促 上 疑 时 间 减 至 治疗 范围 以 
外 。 和 常规 临床 实践 中 的 结果 可 能 还 要 差 得 多 。 综 合 
分 析 随 机 试验 ,发 现 持续 输 注 组 平均 大出血 风险 为 
6.8% ,间歇 性 输 注 组 为 14.295 。 

据 一 项 对 不 稳定 性 心绞痛 的 病例 研究 和 几 项 较 
小 研究 的 荨 全 分 析 , 发 现 阿司匹林 之 外 加 用 肝素 ,可 
使 事件 发 生 率 减少 ,其 中 受 惠 于 肝素 治疗 的 约 1/3。 

不 稳定 型 心绞痛 病人 停 用 肝素 , 数 小 时 内 顽固 性 
缺 血性 发 作 即 可 再 现 。 阿 司 匹 林 或 华 法 林 可 能 阻 断 





此 现象 。 其 他 凝血 酶 抑制 剂 也 有 反弹 现象 ,但 发 生机 
制 尚 待 港 清 接受 普 通 肝 素 治 疗 的 病人 , 约 10% ~ 
20% 血小板 轻 度 减少 。 约 2% ~ 10% 病例 发 生 更 重 
的 血小板 减少 。 这 是 抗体 介 导 的 反应 ,用 药 后 5~10 
日 肉 即 可 发 生 , 约 30 名 ~ 80 名 病例 伴 有 血栓 栓 蹇 性 
后 果 。 有 肝素 治 疗 的 其 他 不 良 反 应 还 有 骨 质 疏松 .皮肤 
坏死 .脱发 .起 敏 反 应 .醛固酮 减少 症 等 。 

低 分 子 量 肝 素 (LMWH) 是 普通 肝素 经 酶 或 化 学 解 
聚 产生 的 片段 ,生成 的 链 平均 分 子 量 约 3000 ,与 普通 肝 
素 比 较 ,LMWH 由 于 生物 利用 度 更 好 ,半衰期 更 长 , 清 
除 与 剂量 无 关 , 故 抗 凝 效应 更 具 预 测 性 。LMWH 皮下 
注射 后 血浆 半衰期 3 ~6 小 时 , 故 可 每 日 用 药 1 次 或 2 
次 。LMWH 引起 的 出 血 较 少 ,用 药 时 亦 无 需 监 护 。 主 
要 缺点 是 现时 LMWH 价位 仍 远 高 于 普通 肝素 。 

不 稳定 型 心绞痛 及 无 Q 波 心 肌 梗 死 病人 ,最 初 
数 日 治疗 , 依 诺 肝素 (enoxaparin ) 比 普 通 肝素 好 。 ” 
LMWH 治疗 的 早期 效益 ,在 以 后 数 月 中 似 不 复 有 ,多 
数 试 验 都 表明 继续 用 药 亦 无 助 益 。 有 一 项 试验 以 达 
肝素 (dalteparin ) 治疗 3 日 至 3 月 ,1 月 中 死亡 和 心 梗 
发 生 率 都 明显 下 降 , 但 1 月 后 这 种 功效 就 渐 消失 

一 切 不 稳定 型 心绞痛 病人 的 急性 治疗 ,都 应 建议 
应 用 肝素 ,除非 已 确定 病人 属于 低 风 险 类 。 普 通 肝 素 
窒 击 性 静 注 始 量 60 ~70 U/kg, 以 后 以 16 U/(kg . h) 
速率 持续 输 注 ,使 部 分 活化 促 族 时 间 保 持 在 对 照 组 
1.5 ~2.5 倍 即 50 ~70 秒 。 也 可 用 依 诺 肝素 或 达 肝 素 
应 下 注射 ,代替 普通 肝素 。 依 诺 肝 素 剂量 是 1 mg kg 每 
日 2 次 , 达 肝 素 为 120 IUA/kg( 极 量 10 000 IDU) 每 日 2 
次 。 无 论 币 规 肝素 还 是 LMWH ,都 应 持续 应 用 2 ~ 5 
日 ,或 至 病情 稳定 已 24 小 时 ,或 至 实施 血管 再 建 。 正 
在 应 用 阿司匹林 和 GPIIb/IIIa 受 体 持 抗 剂 的 病人 ,和 冠 脉 
成 形 术 时 普通 肝素 应 减 量 ,如 无 并 发 症 , 术 后 肝素 即 应 
停 用 。 现 正 积 累 LMWH 与 CPIIby 开 a 受 体 持 抗 剂 联合 
应 用 的 资料 ,这 种 联合 用 药 也 许 是 可 行 的 。 





其 他 药物 治疗 


溶 栓 疗 法 能 使 ST 段 抬 高 的 心肌 梗死 结局 改善 
(第 69 章 ) ,但 对 不 稳定 型 心绞痛 和 非 ST 段 抬 高 的 
心肌 梗死 无 何 功 益 。 凝 血 酶 直接 抑制 剂 比 伐 卢 定 
(bivalirudin ) 据 信 在 血管 成 形 术 期 间 应 用 , 优 于 肝素 ， 
也 是 肝素 诱导 性 血小板 减少 病人 的 首选 药物 。 不 稳 
定型 心绞痛 和 无 ST 段 抬 高 的 心肌 梗死 病人 ,不 主张 
以 华 法 林 长 期 抗 凝 。 

目前 检测 ACS 后 早期 胆固醇 减低 作用 的 唯一 大 
型 试验 指出 ;不 拟 作 血管 重建 术 的 不 稳定 型 心绞痛 病 
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人 , 阿 托 伐 他 汀 ( atorvastatin) 大 剂量 应 用 16 周 ,可 使 
主要 综合 终点 减低 .@ 另 几 项 试验 报道 证 明 可 使 冠 心 
病 患者 的 长 期 事件 发 生 率 减低 ;如 在 医院 开始 治疗 ， 
还 能 提高 对 此 疗法 的 长 期 顺应 性 。 


治疗 缺 血 症候 





硝酸 甘油 静脉 输 注 ,是 控制 高 危 和 中 危 ACS 病人 症 
状 的 合理 疗法 。 低 危 和 部 分 中 危 病 人 ,可 以 口服 或 经 
皮 吸 收 剂型 硝酸 盐 及 B 受 体 阻 河 剂 治疗 。 已 经 服用 
两 三 种 抗 心 绞 痛 药物 的 病人 发 生 不 稳定 型 心绞痛 ,应 
以 硝酸 甘油 静脉 注射 ,他 们 比 以 前 未 用 过 抗 心绞痛 药 
的 病人 ,症状 控制 更 难 。 





硝酸 甘油 和 硝酸 盐 治 疗 


不 稳定 型 心绞痛 发 作 时 , 舌 下 应 用 硝酸 甘油 一 般 都 
能 使 发 作 立 即 终 止 , 但 其 疗效 可 能 仍 逊 于 稳定 型 病例 。 
硝酸 甘油 小 剂量 时 为 扩 静 脉 药 ,剂量 较 大 时 为 小 动脉 扩 
张 剂 ,可 使 前 后 负荷 及 心肌 氧 耗 量 减低 。 本 品 还 使 冠 脉 
狂 罕 处 直接 扩张 ,增加 对 缺 氧 区 氧 的 发 送 。 硝 酸 甘 油 增 
加 侧 支 循环 ,有 利于 区 域 性 冠状 血 流 的 再 分 配 。 由 于 本 
品 优先 作用 于 容量 而 非 阻 力 血 管 ,因此 不 致 发 生 冠 脉 窃 
血 ( coronary steal) 现 每 ,不 同 于 其 他 扩 血 管 剂 。 

硝酸 甘油 和 长 效 硝酸 盐 必 用 为 促使 血管 平滑 肌 
释 出 一 氧化 氮 ,此 过 程 是 通过 酶 完成 的 。 该 活动 须 有 
殿 殊 化 合 物 (sulfhydryl-donating compounds ) , 而 在 硝 
酸 甘油 及 其 他 硝酸 盐 制剂 长 期 治疗 期 间 , 此 物 的 迅速 
枯竭 ,可 使 患者 对 此 药 的 血 流 动力 学 作用 迅速 发 生 耐 
受 性 。 这 是 硝酸 盐 用 作 长 期 治疗 时 的 主要 问题 ,但 对 
它们 在 ACS 时 的 应 用 关系 较 小 。 硝 酸 甘 油 抑 制 血 小 
板 凝 聚 ,在 实验 模型 中 ,还 能 减少 血小板 对 血栓 的 沉 
积 。 此 作用 甚至 在 对 该 药 血 流 动力 学 效应 发 生 耐 受 
后 似 仍 存在 。 

不 稳定 型 心绞痛 靖 人 治疗 常用 硝酸 甘油 静脉 输 
注 , 防 止 再 发 。 和 用 始 量 为 10 pg/min, 再 以 10 pg/ 
min 幅度 逐渐 增 量 ,直至 症状 控制 或 有 不 良 副 作用 发 
生 。 a 恶心 . 头 尝 , 低 血 压 和 反 














哨 酸 甘 注 前 脉 注射 防止 不 稳定 型 心 级 痛 病 人 的 
缺 血 性 发 作 ,是 从 小 规模 无 对 照 研究 中 得 到 启示 的 。 
静脉 注射 硝酸 甘油 及 其 他 硝酸 盐 制 剂 是 否 能 使 不 稳 
定型 心绞痛 病人 发 生 心 肌 梗 死 的 风险 减少 ,尚未 见 到 
有 充分 力度 的 研究 。 


不 稳定 型 心绞痛 及 非 ST 段 抬 高 的 心 \ 肌 楼 死 病 人 
住院 和 给 予 药物 治疗 后 ,心绞痛 发 作 一 般 都 能 完全 : 
失 。 此 时 硝酸 盐 静 注 常 即 代 之 以 硝酸 盐 贴 囊 或 口 服 。 





B 受 体 阻 滞 剂 


虽然 BB 受 体 阻 河 剂 能 控制 不 稳定 型 心绞痛 和 非 
ST 段 抬 高 心肌 梗死 病人 的 缺 血性 发 作 一 事 , 已 被 广泛 
认同 ,但 支持 此 说 的 资料 ,主要 来 自 20 世纪 8 年 代 初 
期 的 一 些 未 作 安慰 剂 对 照 的 小 型 试验 ,而 在 这 段 时 期 ， 
病人 尚未 常规 接受 阿司匹林 及 肝素 治疗 。 总 体 说 来 ， 
这 些 试验 表明 :B 受 体 阻 河 剂 能 使 入 院 时 尚未 服用 其 
中 某 项 药物 的 病人 症状 有 效 减 轻 。 至 于 B 受 体 阻 灌 剂 
是 否 能 使 心肌 梗死 的 风险 减低 则 尚 难 断 言 ,因为 对 不 
稳定 心绞痛 病人 的 试验 力度 还 不 足以 回答 这 个 问题 。 

长 期 治疗 时 ,长 效 B 受 体 阻 滞 剂 优 于 短 效 制剂 ， 
因为 每 天 只 人 须 用 药 一 次 。 但 对 ACS 病人 来 说 ,应 争 
取 在 数 小 时 而 不 是 数 日 内 达到 B 受 体 阻 沾 目 的 。 有 
时 是 大 剂量 静 注 ,适量 调整 至 使 心率 减低 ,从 而 取得 
B 受 体 阻 清 的 。 高 危 病 人 和 人 院 时 心动 过 速 或 动脉 
高 压 的 病人 ,早期 控制 心率 尤为 重要 。 最 好 是 把 心率 
控制 在 50 ~ 60 次 /分 (休息 时 )。 

B 受 体 阻 沾 剂 对 不 稳定 型 心绞痛 病人 的 主要 禁忌 
证 是 反应 性 气 道 病 , 赛 房 结 功能 失常 . 房 室 传导 阻 滞 、 
eet 大 多 数 慢性 阻塞 性 肺病 (COPD) 上 患者 都 
能 耐 受 B 受 体 阻 滞 剂 ;从 理论 上 说 ,B, 受 体 选 择 性 药 
物 ( a inp metoprolol) 或 阿 替 洛 尔 《atenolol) ) 引 
发 支气管 收缩 的 可 能 性 较 小 。 有 些 有 传导 系统 疾病 的 
患者 ,可 能 须 作 永久 性 起 搏 ,部 分 也 是 从 便于 进行 长 期 
B 受 体 阻 滞 剂 治疗 着 眼 的 。 不 稳定 型 心绞痛 病 如 有 心 
衰 , 只 要 心 误 程度 较 轻 且 较 稳定 ,也 不 是 B 受 体 阻 滞 剂 
的 禁忌 。 不 能 应 用 B 受 体 阻 滞 剂 时 ,应 考虑 地 尔 硫 草 
(diltiazem) 或 维 拉 帕 米 (verapamil) 。 


















钙 通 道 阻 滞 剂 


御 通 道 阳 河 剂 (calcium channel blockers ) 增 加 总 
体 冠 状 血 流量 和 人 鲜血 区 血 量 。 地 尔 硫 草 和 维 拉 帕 米 


使 心率 减 慢 ,减低 后 负 符 ,也 使 心肌 收缩 性 能 减低 , 心 





肌 需 氧 量 亦 减低 , 故 能 用 来 控制 缺 血 症 状 。 据 不 稳定 
型 心绞痛 的 几 项 小 规模 临床 试验 ,地 尔 硫 草 或 维 拉 帕 
米 与 安慰 剂 及 B 受 体 阻 滞 剂 比 较 , 在 预防 心绞痛 再 
发 上 , 似 优 于 安奈 剂 而 与 B 受 体 阻 河 剂 相当 。 

在 无 B 受 体 阻 滞 剂 的 情况 下 ,大 多 数 双 氧 吡啶 
钙 通 道 阻 滞 剂 都 会 使 心率 反射 性 增加 ,这 一 特征 可 能 
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使 心肌 缺 血 方面 的 受益 大 为 逊色 。 短 效 制 剂 硝 葵 地 
平 吸收 快 , 半 训 期 短 , 常 使 动脉 压力 和 心率 突 发 改变 。 
而 在 不 稳定 型 心绞痛 数量 有 限 的 研究 中 ,使 用 最 多 的 
钙 通道 阻 滞 剂 ,就 是 此 剂型 的 硝 薪 地 平 。 综 言 之 ,这 
些 试验 研究 强烈 证 明 :不 稳定 型 心绞痛 病人 在 未 用 B 
受 体 阻 滞 的 情况 下 ,应 用 确 蔡 地平 是 有 害 的 ,但 在 取 
得 充分 B 受 体 阻 小 剂 的 情况 下 , 则 可 能 有 助 于 心 绞 
痛 的 控制 。 在 不 稳定 型 心绞痛 和 心 梗 后 病人 试验 中 ， 
硝 苯 地 平 的 不 利 结果 是 否 与 长 效 制剂 及 新 型 双 氢 吡 
院 类 药物 如 氨 毛 地平 (amlodipine) 不 同 , 尚 有 争议 , 因 
为 这 些 药物 尚未 在 这 些 情况 下 作 过 检测 和 评估 。 

不 稳定 型 心绞痛 病人 如 对 B 受 体 阻 滞 剂 禁忌 ， 
选用 地 尔 硫 草 及 维 拉 帕 米 控制 心绞痛 即 其 合理 。 有 
限 资料 提示 二 者 能 使 不 稳定 型 心绞痛 发 作 次 数 减少 ， 
但 无 证 据 表明 能 防止 心肌 梗死 的 发 生 。 不 稳定 型 心 
绞 痛 病人 ,一 般 不 以 地 尔 硫 草 或 维 拉 帕 米 与 B 受 体 阻 
灌 剂 合用 ,因为 这 些 钙 通 道 阻 灌 剂 对 心率 和 心肌 收缩 
性 能 的 作用 ,与 B 受 体 阻 滞 剂 有 累加 性 。 

1980 年 代 初 ,对 无 Q 波 心 梗 病人 的 安慰 剂 对 照 
试验 表明 :地 尔 硫 草 能 使 14 日 内 再 梗死 风险 减低 。 
地 尔 硫 草 和 B 受 体 阻 滞 剂 尚未 在 这 种 情况 下 作 过 比 
较 , 该 试验 对 当前 非 ST 段 抬 高 心 醒 的 处 置 有 何 意义 ， 
尚未 肯定 。 


复发 性 或 顽固 性 不 稳定 型 心绞痛 


大 多 数 因 不 稳定 型 心绞痛 而 住院 的 病人 ,经 抗 心 绞 
痛 治 疗 后 ,症状 不 致 再 发 。 但 兢 固 性 不 稳定 型 心绞痛 病 
人 ,发生 心肌 梗死 的 风险 很 高 。 被 列 为 项 固 性 不 稳定 型 
心绞痛 的 病人 ,在 强化 药物 治疗 下 ,症状 亦 常 消失 。 

真正 属于 顽固 性 的 不 稳定 型 心绞痛 ,主动 脉 内 气 
训 反 搏 (intra-aortic balloon counterpulsation) 能 有 效 预 
防 心 肌 缺 血 的 发 生 。 这 种 机 械 性 处 置 , 因 能 化 解 收缩 
下 期 左 室 射 血 阻 力 而 使 心肌 血 流 改善 , 需 氧 量 减 低 。 
不 稳定 型 心绞痛 病人 中 ,和 需 作 主 动脉 气 于 反 搏 的 不 到 
1% ,但 它 还 可 用 于 实施 冠 肪 成形 术 时 的 高 危 病 人 ,以 
增加 安全 范围 。 约 10 和 病例 可 因 主 动脉 内 气囊 反 搏 
而 发 生 下 及 缺 血 , 但 取 除 装置 后 几 皆 消失 。 


冠 脉 重建 


不 稳定 型 心绞痛 病人 常 作 冠状 动脉 旁 路 拱桥 
(CABGJ) 木 (第 71 章 ) 及 冠 脉 成 形 术 (第 70 章 ) ,但 作 
为 自选 术 式 的 血管 再 建 ( revascularization) 的 确切 指 
征 和 时 机 , 仍 有 争议 。CABG 术 可 使 接受 者 约 90 驶 的 


心 纺 痛 完全 谢 和 ,区 年 内 症状 一 般 不 致 于 发 。 能 以 血 
管 成 形 术 矫治 的 损害 , 术 后 心绞痛 几 缘 缓解 ,但 也 有 
约 20% ~30 免 病例 , 因 再 度 狭 徐 而 和 党 于 6 月 内 复发 。 
血管 重建 能 否 使 不 同 风险 水 平 的 病人 寿命 延长 ,防止 
今后 冠 心 事件 的 发 生 ,尚未 从 试验 中 得 到 充分 明确 。 

比较 血管 重建 与 药物 疗法 对 不 稳定 型 心绞痛 疗 
效 的 随机 试验 ,最 初 是 距 今 20 多 年 前 完成 的 。 除 最 
新 获得 的 结果 外 ,所 有 试验 结果 都 很 难 用 于 当前 的 临 
床 抉择 ,因为 药物 和 治疗 性 干预 的 重大 进展 ,已 使 两 
种 治疗 的 结局 大 为 改观 。 

绽 观 CABG 术 与 药物 治疗 稳定 型 心绞痛 的 临床 
比较 试验 结果 ,证 明 冠 脉 左 主干 狭窄 及 3 支 变 患 者 ， 
最 能 受 惠 于 CABG。 而 对 低 风 险 病例 如 单 支 受累 者 ， 
未 发 现 CABG 对 存活 率 有 何 好 处 。 这 些 结论 对 不 稳 
定型 心绞痛 可 能 也 是 适用 的 。 

不 稳定 型 心绞痛 的 冠 脉 重建 ,还 对 “激进 ”性 
(agegressive ) 和 ”保守 性 ”(conservative ) 方法 作 过 对 比 
研究 。 激 进 方法 是 早期 实施 冠 脉 造影 ,根据 冠 脉 解剖 
情况 ,以 冠 脉 成 形 术 或 CABG 作 血 管 重建 。 只 有 一 两 
处 重度 狭 座 的 病人 ,一般 以 血管 成 形 术 治疗 ,病变 更 
三 证 的 , 则 作 CABG。 姑 息 性 方法 一 般 只 对 需 由 血管 
重建 控制 持续 性 症状 的 病人 和 有 高 风险 特征 的 病人 ， 
进行 球 脉 造影 。 

虽然 早期 试验 提示 ,保守 方法 处 置 &CS ,效果 不 
亚 于 甚至 更 优 于 激进 性 方法 ,但 是 斯 堪 的 纳 维 亚 一 项 
对 不 稳定 型 心绞痛 病人 所 作 研 究 则 证 明 :激进 方法 处 
置 可 使 6 个 月 死亡 率 和 非 致死 性 心 醒 发 生 率 明 显 减 
低 。 近来 对 不 稳定 型 心绞痛 或 非 ST 段 抬 高 心 醒 的 
病例 研究 中 ,随机 进入 4 ~48 小 时 内 常规 插 管 并 “ 适 
时 ” 作 血 管 重建 的 病例 , 比 只 在 有 复发 性 缺 血 的 客观 
证 据 或 应 激 试 验 异 常 时 作 心 导管 的 病例 结局 更 好 .9 
ACS 的 死亡 , 非 致死 性 心 醒 及 再 住院 等 综合 终点 ,也 
从 19.4% 诚 至 15.9%。 相 对 风险 减低 22% 。 高 风 
险 病人 (如 肌 和 十 蛋白 水 平 增高 的 病人 ) 受 益 程度 大 ， 
低 风 险 组 受 惠 有 限 或 无 。 


其 他 并 发 症 

与 ST 段 抬 高 的 心肌 梗死 有 关 的 所 有 并 发 症 ,都 
可 见于 非 ST 段 抬 高 的 心肌 梗死 病人 ,包括 心律 失常 、 
心 训 和 机 械 性 并 发 症 等 (第 69 章 )。 
综合 疗法 


不 稳定 型 心绞痛 的 治疗 要 因 人 制 宜 ,充分 考虑 到 
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该 病 的 具体 特征 和 病人 的 特定 情况 。 但 制定 一 套 工 
作 步 又 作为 处 置 框架 也 是 有 益 的 (图 68-1)。 

不 稳定 型 心绞痛 虽 是 与 活动 性 病原 损害 相关 的 
急性 发 作 , 但 病人 的 动脉 细 样 硬化 则 是 弥漫 性 的 。 冠 
心病 是 一 种 慢性 病 , 营 在 多 年 内 反复 发 作 。 戒 烟 ( 第 


14 章 ) ,减低 胆固醇 (第 211 章 ) ,控制 高 血压 (第 63 


章 ) 和 糖尿 病 ( 第 242 章 ) ,以 及 减低 其 他 危险 因素 
(第 67 章 , 第 69 章 ) 等 ,从 长 期 来 说 ,重要 性 至 少 与 
针对 急性 发 作 时 的 特定 疗法 是 相等 的 。 不 稳定 型 心 
统 痛 的 一 次 发 作 , 也 可 以 看 作 是 一 次 机 遇 ,把 握 这 个 
机 遇 ,就 能 从 二 级 预防 方面 改善 病人 的 情况 。 


预后 


不 稳定 型 心绞痛 和 非 ST 段 抬 高 心 梗 的 预后 可 以 
看 作 是 根据 冠 脉 病变 程度 和 左 室 功能 状况 提示 的 综 
合 预后 ,加 上 与 病原 损害 相关 的 短期 风险 。 后 者 几乎 
悉 系 于 心肌 梗死 及 其 并 发 钙 以 及 不 稳定 型 心绞痛 的 
复发 。 症 状 发 生 后 数 小 时 、 数 日 和 首 月 ,风险 最 高 。 


A 级 论证 文献 


病 后 ] 年 ,与 不 稳定 型 心绞痛 相关 的 风险 增高 即 不 复 
有 。 有 一 项 不 稳定 型 心绞痛 的 病例 分 析 中 ,11 吕 是 在 
出 院 后 1 年 内 发 生 心肌 梗死 的 ,但 1 年 后 的 心 梗 年 发 
生 率 即 不 到 2%。 

已 发 表 的 不 稳定 型 心绞痛 预后 , 受 病人 选择 与 治 
疗 的 影响 ,因此 可 能 产生 误导 。 列 人 和 排除 临床 试验 
的 条 件 , 可 能 由 于 低 危 或 高 危 病例 的 清除 而 使 预后 失 
真 。 如 果 病 例 内 包括 大 量 症 状 不 典型 .无 心肌 缺 血 客 
观 证 据 存 在 的 相对 年 轻 患 者 ,整个 队列 的 预后 趋势 就 
会 较 好 。 反 之 ,如 要 求 须 有 心电图 改变 或 肌 钙 蛋白 水 
平 增高 的 病例 才能 列 人 ,预后 趋势 就 较 差 。 

目 20 世纪 80 年 代 更 规范 的 药物 疗法 和 血管 重 
建 术 推 出 以 来 ,预后 已 大 为 改观 。 据 10 项 不 稳定 型 
心绞痛 研究 ,涉及 病例 总 数 近 2000 例 (不 包括 新 发 及 
心 梗 后 心绞痛 ) 的 综合 分 析 ,住院 期 间 死 亡 率 为 4% ， 
1 年 时 为 7 和 。40 日 时 心 梗 率 为 4.8% ,6 月 时 2%。 
这 些 发 生 率 主 要 受 复 发 性 缺 血 的 影响 ,无缺 血 . 缺 血 
和 磊 固 性 缺 血 病例 的 30 日 心 梗 发生 率 分 别 为 2.3% ， 
7.2% ,21.7% 。 这 也 是 在 现代 疗法 下 可 能 取得 的 预 
期 结局 。 
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ST 段 抬 高 的 心肌 梗死 和 心肌 梗死 并 发 症 


Jeffrey L. Anderson 


定义 


心肌 梗死 ({ myocardial infarction) 的 概念 是 心肌 缺 

血 所 致 坏死 。 pa 心肌 梗死 4MI) 能 通过 临 
病理 等 法 作出 诊断 和 评估 。 

检测 技术 的 进步 现在 能 发 现 的 心肌 坏死 量 ， 比 过 去 
可 能 发 现 的 坏死 量 要 小 得 多 (如 通过 肌 钙 和 蛋 日 测 
定 ) ,因此 需要 对 MI 重新 定义 。 考 虚 到 这 些 发 展 ,MI 
现在 应 从 大 小 .引发 情况 和 发 生 时 间 进 行 界定 。 本 章 
将 着 重 讨 论 心 电 图 上 有 ST 段 抬 高 的 MI。 这 类 MI 的 
特征 是 深重 (“ 透 壁 性 ”(transmural) ) 急性 心肌 缺 血 ， 
累及 较 大 区 域 的 心肌 。 内 在 病因 几 皆 为 区 域 性 心肌 
血 流 的 完全 中 断 ( 由 于 冠状 动脉 闭 蹇 常 为 动脉 绪 样 
硬化 所 致 ) (第 66 章 )。 这 种 临床 综合 征 须 与 非 ST 
段 抬 高 的 MI 区 别 ,后 者 冠状 血 流 受 阻 不 是 完全 性 
的 ,因此 急性 期 治疗 也 不 相同 (第 68 章 )。 











发 病 率 和 影响 


美国 和 其 他 发 达 国 家 中 ,心血 管 病 几 占 所 有 死亡 
病因 之 半 , 在 发 展 中 国家 , 约 占 1/4( 第 47 章 )。 到 
2020 年 ,预计 全 世界 每 3 例 死亡 中 , 即 有 1 例 死 于 心 
血管 病 。 美 国 每 年 死 于 心血 管 病 的 人 数 约 在 100 万 ， 
约 占 所 有 死亡 病因 的 40 铝 。 估 计 每 年 约 110 万 美国 
人 发 生 致 死 或 非 致死 性 急性 MI。 玩 心病 (coronary 
heart disease) 是 心血 管 病 的 主要 死因 , 约 40 万 以 此 
素 生 。 死 于 和 冠 心 病 者 中 , 约 半 数 (每 年 25 万 ) 直接 与 
MI 有 关 ,这 些 与 急性 MI 有 关 的 死亡 中 ,至 少 半数 是 
症状 出 现 1 小 时 内 ,尚未 送 达 医院 急诊 室 时 病故 的 。 

美国 每 年 因 胸痛 及 相关 症状 而 来 急诊 室 检查 的 
人 数 在 500 万 以 上 , 因 急 性 冠状 动脉 综合 征 而 住院 的 








人 数 几 达 150 万 (第 46 章 ) 。 根 据 ST 段 抬 高 及 新 发 
左 刘 支 传 导 阻 沛 (LBBB) ,可 对 舌 立 即 考 虑 血管 再 通 尊 
法 的 急性 MI 与 其 他 急性 冠 脉 综合 征 ( 非 ST 段 抬 高 MI 
和 不 稳定 型 心绞痛 ) 作 出 鉴别 (第 68 章 ) 。 人 口 统计 、 
生活 方式 和 药物 疗法 的 改变 ,已 使 ST 段 抬 高 MI 约 占 
所 有 急性 MI 的 55% ,但 到 1999 年 已 降 至 37% 。ST 段 
抬 高 MI 病人 的 院内 (不 是 出 院 后 ) 死 亡 率 高 于 非 ST 
段 抬 高 MI, 也 是 群体 死亡 率 的 重要 组 成 。 





病理 生理 和 病理 


冠状 动脉 闭塞 引起 急性 MI, 是 美国 医生 James 
Herrick 1912 年 提出 的 。 与 此 同时 ,Obrastzow 和 Stra- 
schesko 的 4 总 性 冠状 动脉 血栓 形成 》 也 在 俄国 文献 上 
发 表 。 但 是 完全 认识 血栓 形成 作为 急性 MI 的 机 制 ， 
到 1980 年 代 才 得 到 公认 。DeWood 及 其 同事 在 急性 
MI 最 初 数 小 时 内 通过 和 冠 脉 造 影 发 现在 症状 出 现 4 小 
时 内 ,87 免 病例 都 有 冠 脉 闭 塞 。 在 急性 冠 脉 搭桥 术 中 
已 证 实 闭塞 性 质 是 血栓 形成 。 
冠 脉 闭塞 和 再 通 的 狗 模型 中 ,血管 闭塞 15 分 钟 
内 心肌 细胞 就 开始 死亡 ,并 以 波 阵 面 (wavefront) 从 心 
内 膜 向 心 外 膜 迅速 推进 。3 ~6 小 时 内 解除 闭塞 ,部 
分 心肌 可 望 幸免 ,获救 程度 与 缺 血 时 间 反 相关 ,并 以 
反 波 阵 面 从 心 外 膜 向 心 内 膜 推 进 。 心 肌 坏 死 程度 ,还 
受 代谢 需要 和 侧 支 血 流 供 应 改变 的 影 啊 。 过 去 20 年 
来 的 大 量 研究 ,已 明确 冠 脉 再 通 对 人 类 急性 MI 的 总 
义 及 其 限制 性 。 血 管 再 通 疗法 和 辅助 性 内 科 治 疗 的 
进步 ,已 使 ST 段 抬 高 的 急性 MI 30 日 死亡 率 不 断 减 
低 ( 从 约 30 名 减 至 和 ~10 和 5 )。 
近 20 年 来 病理 ,血管 造影 和 毛细 血管 镜 等 方面 
的 观察 ,已 使 对 冠状 动脉 血栓 形成 的 病理 生理 基础 方 
面 的 认识 更 为 提高 。 易 损 性 动脉 器 样 便便 化 班 块 的 
侵蚀 ns 已 被 确定 为 冠状 动脉 血栓 性 闭塞 
| ,引起 斑 块 内 出 血 、 玩 脉 痉挛 和 管 腔 内 闭 
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塞 性 血栓 形成 (第 66 章 )。 

进一步 研究 还 证 明 : 斑 块 侵蚀 或 破裂 ,最 易 发 生 
在 充 脂 斑 块 ,内 膜 帽 盖 因 内 部 胶原 酶 (金属 重 日 酶 ) 
作用 ( 主要 来 自 巨轮 细胞 ) 而 被 前 弱 。 这 些 巨 蜂 细 胞 
是 血 中 单 核 细胞 回应 炎症 介质 和 蒜 附 分 子 作用 而 被 
征集 到 斑 块 来 的 。 

由 于 斑 块 破裂 , 血 流 成 分 即 接触 到 具有 高 度 成 血 
栓 性 的 脂 质 .组 织 因 子 和 含 胶原 的 斑 块 核心 与 基质 。 
血小板 黏附 并 被 激活 和 凝聚 ;分 刻 缩 血管 性 和 成 血栓 
介质 ;血管 发 生 痉 挛 ; 凝 血 酶 生成 ,形成 纤维 重 日 ; 进 
而 产生 富 合 血小板 和 纤维 蛋白 的 血栓 ,而 使 管 腔 部 分 
或 完全 封闭 。 冠 状 血 流 闭 塞 时 ,心电图 上 即 可 出 现 
ST 段 抬 高 (ST 段 抬 高 MI)。 部 分 闭塞 、 有 充分 侧 支 
循环 情况 下 的 闭塞 及 远 端 冠状 动脉 栓塞 ,引起 不 稳定 
型 心绞痛 或 非 ST 段 抬 高 MI( 第 68 章 )。 心 肌 灌 注 受 
阻 所 致 缺 血 ,可 致 心肌 细胞 损伤 或 死亡 ,心室 功能 失 
汕 及 心律 失 节 。 

虽然 绝 大 多 数 MI 都 是 动脉 硬化 引起 的 ,个 别 病 例 
亦 可 由 于 冠 脉 栓 子 棉 入 、 原 位 血栓 形成 ,血管 炎 \ 原 发 
性 血管 痉挛 ,证 润 或 变性 类 病变 .主动 脉 病 变 、. 先 天 性 
冠 脉 反常 及 外 伤 等 原因 而 使 冠 脉 完全 封 财 ( 表 的 -1) 。 


临床 表现 


诊断 急性 MI 传统 上 是 根据 缺 血 性 胸部 不 适 、 心 
电 图 改变 和 血清 心肌 标志 物 水 平 增高 3 大 特征 。3 
项 中 至 少 须 有 两 项 , 才 会 考虑 有 急性 MI 存在 。 由 于 
血清 心肌 标志 物 (如 肌 钙 蛋白 I 或 了 ) 敏 感性 和 特异 
性 的 提高 ,在 具有 提示 急性 MI 临床 和 心电图 征象 的 
病例 诊断 中 ,已 成 为 主要 确诊 依据 。 


表 的 -1 


病史 


缺 血性 胸部 不 适 是 大 多 数 急性 MI 病人 最 突出 
的 临床 症状 ( 表 46-1)。 不 适 的 特征 表现 在 性 质 、 部 
位 ,持续 时 间 . 放 散 以 及 引发 和 缓解 因素 等 方面 。 急 
性 MI 时 的 不 适 性 质 与 心绞痛 ( angina pectoris) 相似 ， 
但 更 严重 。 常 为 沉重 感 , 压 迫 样 , 挤 压 样 , 钳 夹 样 , 绞 
榨 样 . 捆 束 样 或 烧灼 样 , 但 很 少 是 锐 痛 ,一般 也 不 会 是 
稚 痛 (第 46 章 , 第 67 章 )。 

典型 缺 血性 疼痛 主要 部 位 多 在 胸骨 后 ,但 也 可 能 
在 左 胸骨 旁 . 左 心 前 区 或 越过 前 胸 ( 第 46 章 )。 有 时 
不 适 主 要 位 于 颈 前 区 ,. 便 部 或 上 腹部 。 一 般 都 较 弥 
散 , 高 度 局 限 性 疼痛 (可 用 手指 指出 的 ) 很 少 是 心 绞 
痛 或 急性 MI。 放 散 的 最 典型 特征 是 到 左 辟 ,但 亦 可 
放 散 至 右 臂 或 两 辟 。 还 可 放 散 至 肩 、 闯 . 颌 , 齿 ,上 上 腹 
和 肩 腥 间 等 处 。 但 全 以 上 和 脐 以 下 部 位 不 适 ,不 是 急 
性 MI 的 典型 部 位 。 伴 随 症 状 和 党 有 亚 心 呕吐 .出 计 、 
软弱 .呼吸 困难 .不 安 . 忍 惧 等 。 

急性 MI 的 疼痛 持续 时 间 比 心绞痛 长 (一 般 20 
分 钟 至 数 小 时 ) ,不 因 休 息 或 硝酸 甘油 而 缓解 。 急 性 
MI 的 发 生 一 般 与 运动 无 关 , 没 有 明显 的 引发 因素 。 
虽然 如 此 ,急性 MI 在 体力 劳累 或 情绪 激动 期 间 和 数 
小 时 内 开始 的 ,也 比 偶 发 性 要 凶 ， 

估计 至 少 约 20% 急性 MI 是 无 痛 性 ({ 隐匿 性 ) 或 
不 典型 (未 被 发 现 ) 。 老 年 病人 和 糖尿 病 者 更 易 发 生 
无 痛 性 或 非典 型 MI, 在 这 些 病人 中 多 达 1/3 ~ 172。 
由 于 老人 和 糖尿 病 者 的 预后 更 差 , 故 须 提高 诊断 警 
惕 。 这 些 病 人 的 急性 MI 可 能 以 突 发 呼吸 困难 (可 发 
展 为 肺 水 肿 ) .软弱 . 头 昏 . 晋 心 .呕吐 等 出 更。 精神 
错乱 . 突 发 性 意识 改变 .新 发 心律 失常 .原因 不 明 性 血 





除 冠状 动脉 硬化 外 其 他 可 能 引起 急性 心肌 梗死 的 情况 


冠状 动脉 栓 子 
血栓 性 冠状 动脉 病变 


病因 如 主动 脉 瓣 一 尖 鸭 损害 , 左 房 ,在 室 血 栓 ;人 造 固 膜 脂 柱 和 心 内 肿瘤 ;感染 性 心 内 腊 炎 
可 见于 口服 避孕 剂 , 镰 状 细胞 贫血 及 其 他 血红 蛋白 病 , 真 性 红细胞 增 老 ,血小板 增多 ,血栓 性 血小板 减 


少 性 紫 闻 ,弥散 性 血管 内 凝血 , 抗 凝 血 酶 正 缺 乏 及 其 他 商 凝 状态 ,已 球 重 白 血 狂 及 其 他 商 黏 吾 状 态 ， 


密 发 性 上 





冠状 动脉 痉挛 

浸润 性 和 变性 类 和 冠 
状 血管 病 

冠状 动脉 口 闭塞 

先天 性 冠状 动脉 反 


体 交 ,白血病 , 疙 疾 , 以 及 妊 洲 酶 原 活 化 障碍 或 抑制 过 度 所 致 奸 这 系 统 关 闭 

可 能 与 变异 型 心绞痛 . 停 用 硝酸 盐 \、 可 卡 因 或 芋 再 腔 滥 用 ., 冠 脉 "正常 " 的 心绞痛 等 有 关 

可 能 由 于 淀粉 样 变性 ,结缔 组 织 病 ( 如 弹性 假 黄 疤 ) , 脂 类 贮存 病 和 么 志 灶 病 ,同型 半 胱 氨 酸 病 , 糖 尿 
病 ,胶原 血管 病 , 肌 营养 不 良 ,Friedreich 共 济 失调 

可 见于 夹层 主动 脉 瘤 ,梅毒 性 主动 脉 炎 ,主动 脉 央 狭窄 ,强直 性 丕 椎 炎 综合 征 

包括 Bland-White-Garland 综合 征 时 的 堪 冠 状 动 脉 反 条 由 肺动脉 发 出 , 左 迁 状 动脉 由 Yalsalva 前 窦 发 


请 出 ,冠状 动静 脉 冶 或 动脉 瘤 ,心肌 桥 ( 缘 于 继 发 性 血管 变性 ) 


外 伤 
心肌 需 氧 量 超过 供 
氧 量 


伴 有 和 引起 冠状 动脉 夹层 形成 , 据 裂 或 血栓 形成 (外 优 有 所 致 内 皮 损 伪 如 血管 成 形 术 时 ) ; 辆 对 ; 心 挫伤 
见于 主动 脉 辩 狭 窑 ,主动 脉 内 关闭 不 全 ,高 血压 合并 重度 左 室 肥 大 , 嗜 
红 和 蛋白 血 症 ,一 氧化 碳 中 毒 ,休克 ,高 么 综合 征 





猪 细胞 痛 ,甲状 腺 毒 症 , 正 铁 血 


622 ST 段 抬 高 的 心肌 梗死 和 心肌 梗死 并 发 症 


压 下 降 等 ,也 是 可 能 见 到 的 不 常见 表现 。 缺 血性 胸痛 
的 鉴别 诊断 还 应 包括 胃 肠 病 ( 如 有 反 流 性 食管 炎 , 第 
136 章 ) .肋骨 痛 ( 如 肋骨 肪 软骨 类 )、 焦 虚 或 司祭 发 
作 , 胸 膜 炎 或 肺 栓塞 (第 94 章 ) .急性 主动 脉 夹层 形 
成 (第 75 章 , 表 46-2) 等 。 


查 体 


急性 MI 没有 可 次 诊断 的 特异 体征 ,体检 时 可 能 
完全 正常 或 只 能 见 到 一 些 非特 异性 改变 。 仔 细 搜 索 ， 
常 能 发 现 S, 奔 马 律 。 初 期 血压 常 增高 ,但 也 可 正常 
或 减低 。 前 壁 MI 可 伴 有 交感 活性 亢进 征象 (心动 过 
速 ,高 血压 等 ) ,而 下 壁 MI 则 以 副交感 活性 亢进 ( 心 
动 过 缓 . 低 血 压 等 ) 居 多 。 

检查 最 好 着 眼 于 心 功能 的 总 体 评 估 。 要 充分 注 
意 生 命 体征 和 末梢 灌注 情况 。 注 意 有 无 左右 心 误 病 
征 ( 如 S; 奔 马 律 , 肺 充血 , 颈 静 脉 压 增高 等 ) ,注意 检 
查 心 律 失 攻 和 机 械 性 并 发 钙 ( 如 新 杂音 )。 如 有 淮 注 
不 足 征 象 ,确定 主要 病因 (如 血 容量 不 足 , 右 心 或 左 
心 误 竟 ) 并 子 矫 治 至 关 重 要 。 


诊断 检查 
最 初 记录 的 心电图 ,对 所 有 发 生 和 急性 ST 段 抬 高 


| 胸痛 症候 
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”QQ 波 或 大 面积 AMI 





.心包 光 ; 去 室 壁 瘤 ; 早期 复 极 寞 出 


b. 和 冠 执 动脉 冶 迹 
5. 直 室 肥 大 并 劳损 ; 地 高 六 


dD. 后 壁 Ml， 极 早 (<10 分 钟 ) 或 晚期 表现 


MI 病人 来 说 , 虽 非 绝对 特异 也 不 是 绝对 敏感 ,但 在 初 
步 分 析 、 归 类 和 人 处理 上 , 仍 起 到 极为 重要 的 作用 (第 
46 章 , 图 69-1)。 如 有 相关 临床 背景 ,心电图 上 出 现 
区 域 性 ST 有 段 抬 高 图 形 , 即 可 提示 冠状 动脉 闭塞 ,冠状 
动脉 明显 缺 血 ,患者 应 立即 住院 ,并 分 发 到 和 冠 心病 监 
护 病房 ( coronary care unit,CCU ) 。 如 无 禁忌 ,应 紧急 
实施 血管 再 通 ( recanalization ) 治疗 ( 溶 栓 或 一 期 血管 
成 形 术 ) 。 与 缺 血性 胸部 不 适 相关 的 其 他 心电图 表现 
(ST 有 段 压低 ,T 被 倒置 ,非特 异性 改变 ,正常 心电图 ) 符 
合 急性 冠 脉 综 合 征 ( 非 ST 段 抬 高 MI 或 不 稳定 型 心 绞 
痛 ) ,也 应 区 别 对 竺 ,并 耶 相 应 治疗 (第 68 章 ) 。 





心电图 演变 


系列 心电图 描记 ,能 提高 它 对 急性 MI 诊断 的 敏 
感性 和 特异 性 ,有 助 于 治疗 转 归 的 评估 。 如 有 上 典型 
ST 段 抬 高 持续 数 小 时 , 继 以 数 小 时 至 数 日 的 T 波 倒 
置 和 QQ 波 , 则 急性 MI 诊断 当 可 肯定 。 急 性 ST 段 挤 
出 MI 时 ,心电图 改变 有 以 下 3 个 互 有 重合 的 演变 阶 
段 :(1) 超 急性 或 急性 早期 ;(2) 急 性 演化 期 ;(3) 慢 性 
(稳定 ) 期 。 


急性 早期 

这 是 最 早期 , 始 于 起 病 数 分钟 内 ,持续 和 演化 约 
经 数 小 时 。 损 念 区 了 TT 小 振幅 增 大 , 增 宽 ( 超 急性 期 波 
型 ) ,ST 段 的 演变 是 由 下 凹 至 平 直至 向 上 凸 起 (急性 


图 的 -1 胸痛 的 心电图 分 析 。 线 形 表 示 最 终 诊 断 的 相对 频率 。(AMI = 急性 心肌 梗死 ;ECG = 心电图 。) 
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69-2 急性 前 壁 心肌 梗死 的 心电图 。 注意 IavyL 和 Vi -Vs 中 ST 哲 商 ,V ~ 和 VW 可 见 由 波 。(Thomas Evans 医师 惠 赠 ) 


期 波 型 ) 。 急 性 损伤 期 的 ST-T 波 奔 曲 改 变 突出 时 可 呈 
墓碑 形 ( 图 的 -2)。 与 ST 段 抬 万 村 联 相 对 的 守 联 ,ST 
段 压低 , 即 所 谓 “ 对 应 性 改变 ”(reciprocal changes) , 提 
示 损 伤 面积 较 大 ,预后 不 良 , 但 做 血管 再 通 治 疗 , 受 益 
也 更 大 。 

其 他 病因 性 ST 段 抬 高 也 应 考虑 和 排查 , 主要 如 
心包 炎 ( 第 74 章 ) , 左 室 肥大 和 丁点 抬 高 ,还 可 能 是 复 
极 早 期 的 正常 变异 (第 50 章 )。 心 包 炎 (或 心包 心肌 
炎 《perimyocarditis》 ) 尤 须 关注 ,因为 它 的 临床 表现 可 
能 类 似 MI ,但 却 无 需 证 栓 疗 法 ,甚至 可 能 有 害 。 


急性 演变 期 

此 期 ST 段 抬 高 开始 恢复 ,而 在 ST 段 抬 高 的 导 联 
T 波 开始 倒置 ,病理 性 Q 或 QS 波 充分 发 展 ( 时 间 > 
0.03 种 或 你 达 R 波 振 幅 30% 以 上 ) 。 


慢性 期 

ST 段 抬 高 的 恢复 变异 极 大 。 下 壁 MI 一 般 在 2 
周 内 完全 恢复 ,但 前 壁 MI 后 恢复 可 能 较 慢 。 持 续 性 
ST 段 抬 融 种 见于 前 壁 大 面积 MI ,提示 大 面积 心肌 运 
动 失 能 (akinesis) ,运动 障碍 ( dyskinesis ) 或 室 壁 瘙 
【ventricular aneurysm ) 。 对 称 性 T 波 倒 置 ,可 能 经 历数 
周至 数 月 恢复 , 亦 可 无 限期 持续 存在 。 因 此 在 有 T 波 
倒置 情况 下 的 MI 经 历时 间 常 被 称 为 "不定 ”型 。 前 壁 
MI 后 由 波 带 不 消失 ,但 下 壁 MI 后 QQ 波 澡 能 消失 。 

早期 血管 再 通 治 疗 ,能 加 速 心 电 图 演变 的 时 间 过 
程 , 数 分 钟 至 数 小 时 即 可 由 急性 过 渡 到 慢性 省 形 ,而 
不 是 数 日 至 数 周 。ST 段 迅 速 回归 ,T 波 倒 置 和 R 波 


消失 出 现 早 ,Q 波 未 必 发 生 发展, 消失 亦 偶 见 。 实 际 
上 ,1 ~2 小 时 内 ST 有 段 未 尿 复 50 和 ~70 铝 以 上 , 即 提 
示 浴 栓 疗 法 的 失败 ,可 能 急需 血管 造影 以 安排 "救援 
性 血管 成 形 术 ”( rescue angioplasty ) 。 


真性 后 壁 心肌 梗死 和 左旋 支 波 型 


“下 性 后 壁 " 心肌 梗死 (trme posterior MI) 时 V 至 
Va_4 出 现 镜像 型 损伤 改变 。 急 性 期 表现 为 ST 段 压低 
而 不 是 ST 段 抬 高 。 演 化 和 慢性 期 为 R 波 振幅 增高 
增 宽 而 无 Q 流出 现 。 正 确 识 别 真 性 后 壁 急性 MI ,可 
以 早期 实施 血管 再 通 疗 法 。 其 他 可 使 前 间 壁 上 行 电 
力 突 出 的 原因 还 有 左 室 肥大 ,心室 预 激 变 异 ( Wolff- 
Parkinson-White 综合 征 , 第 59 章 ) 和 R 波 恢 复 和 正常 
变异 等 。 如 果 这 些 改 变 是 新 出 现 的 ,或 有 下 壁 MI 的 
急性 或 演化 中 改变 ,诊断 即 可 成 立 。 

码 状 动脉 左旋 文 闭 塞 ( 特别 是 非 主 支 时 ), 常 无 
有 诊断 意义 的 ST 段 抬 高 , 故 更 难 识别 并 作 适 当 分 类 
和 处 理 。 扩 充 心 电 图 以 测定 左 后 导 联 V ~ Vs ,可 以 
提高 对 左旋 支 相关 的 后 壁 损伤 图 形 的 识别 ,特异 性 极 
佳 ( 第 30 章 ) 。 


右 室 梗死 


约 30% 病例 是 右 冠状 动脉 锐 缘 支 前 的 近 端 狭 
军 , 引 起 石室 和 下 壁 MI。 由 于 在 有 右 室 梗死 的 情况 
下 ,下 壁 急 性 Ml 的 预后 和 治疗 即 有 不 同 , 因 此 诊断 
十 分 重要 。 右 心 前 寻 联 有 助 于 诊断 ,下 壁 急性 MI 时 
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表 的 -2 











急性 心肌 梗死 时 血清 标志 物 特征 


出 现 持续 敏感 性 


标志 物 


肌 钙 量 白 
肌 钙 重 白 T 


-6h 
2~6h 


3~10d 
$5~14d 


-75 驶 
~ 80 令 


CK-MB 
MB2 同 工 型 
肌 红 蛋白 


-6h 
2~6h 1 ~ 之 省 
1~2h 


6 入 95 名 
~93%W 


-5 ~ 的) 名 


仿 Martin E. ST-Elevation/ OM-Wave Myocardial Infarction. In Best Practice of Medicine Pra 


时 间 时 间 6h l2h 
90% ~ 100 吕 
95% ~ 100 和 5 


9 名 和 ~ 100% 


特异 性 说明 


一 般 视 为 首选 项 目 

首选 项 目 ,特异 性 迁 于 肌 钙 和 蛋 日 【( 肾 功 能 障 
碍 时 增 丙 ) 

肌 钙 蛋 日 增高 ,心绞痛 再 发 时 首选 项 目 

未 三 泛 应 用 

AMI 时 肌 和 钙 重 白 /CK-MB 之 外 加 用 此 项 ,敏感 

性 稍 增高 ,但 因 特 异 性 不 高 应 用 不 多 
ia Press ,2001 ;Adams JE ,Abendschein DR Jaffe AS; Biochemical 





markers of mvocardial injury. Is MB creatine kinase the choice for the 1990s7? Girculation, 1993 ,88:730 -703, 


AMI = 急性 心肌 梗死 ;CK = 肌 酸 辣 酶 。 


应 常规 做 此 检查 (第 S0 章 





jo Van ~ Van 中 1 个 以 上 号 


， 联 出 现 急性 ST 段 抬 高 至 少 1] mm(0. 1 mV) ,诊断 急 


性 右 室 损 伤 ,敏感 性 和 特异 性 都 商 ( > 90% ),Q/QS 
波 则 能 有 效 鉴 是 右 室 醒 死 。 





东 支 传导 阻 渍 时 的 诊断 


疑 为 急性 MI 的 病人 , 如 有 左 东 支 传导 阻 滞 
(LBBB) , 常 使 ST 改变 受到 掩盖 。 如 临床 表现 ( 和 实 
验 室 检 查 ) 提示 急性 MI ,而 有 新 的 (或 估计 为 新 的 ) 
LBBB 型 改变 , 则 死亡 率 甚 高 ,这 类 病例 从 血管 再 通 
疗法 受 惠 甚大 ,应 像 ST 段 捅 高 MI 病例 一 样 归 类 处 
置 。 有 些 心电图 改变 虽 不 很 敏感 ,但 如 有 LBBB , 亦 
可 提示 急性 MI ,主要 如 :I,aVL,Vi,Ve 导 联 中 有 两 个 
导 联 出 现 Q 波 ;V ~V 中 R 补 缩小 ;QRS 复 波 为 正 波 
的 导 联 中 ST 段 抬 高 >1 mm;V, ,V, 或 V; 导 联 中 ST 段 
压低 >1 mm;QRS 复 波 为 负 时 ST 段 捅 高 >5 mm。 证 
东 支 传导 阻 清 (RBBB ) 一 般 不 会 掩盖 典型 ST-T 波及 
波 改变 ,但 极 少数 扳 立 性 真性 后 壁 急 性 MI 例外 ,可 以 
R 波 高 答 .直立 和 ST 段 压低 的 特征 出 现 。 








血清 心肌 标志 物 敏感 性 和 特异 性 的 不 断 增高 ,已 
被 认为 是 检查 心肌 坏死 的 “ 金 标准 ” (gold standard ) ， 
但 是 由 于 症状 发 生 后 须 待 1 ~12 小 时 ,才能 检 出 和 诊 
断 ,因此 即使 标志 物 检测 阳性 ,也 会 造成 迟延 ,只 能 根 
据 临床 病史 和 最 初 的 心电图 改变 ,作出 血管 再 通 疗法 
的 紧急 决策 (第 46 章 ,图 69-1)。 

可 用 于 急性 MI 的 血清 心肌 标志 物 是 发 生 坏 死 
的 心肌 细胞 释 出 的 大 分 子 物 质 (蛋白 ) 。 临 床上 理想 
标志 物 是 正常 情况 下 血清 无 此 物 出 现 ,急性 MI 时 迅 








速 明 显 增高 ,其 他 损伤 组 织 不 会 杰出 此 物 。 肌 钙 和 蛋白 
(troponin)I 和 了 T, 是 近年 来 提出 的 最 佳 标 志 物 ,但 肌 
酸 激 酶 (CK) 及 其 MB 同 工 酶 仍 甚 实用。 肌 红 和 蛋白 
(myoglobin) 和 CK 同 工 型 在 分 子 量 、 初 现 和 高 峰 浓度 
及 循环 中 持续 时 间 、 急 性 MI 时 的 增长 形式 等 方面 ， 
也 都 很 有 特色 ( 表 69-2)。 





肌 钙 蛋白 1 和 TT 


心脏 产生 的 肌 钙 蛋白 I(cTnl) 和 肌 钙 蛋白 了 T 
(eTnT) 是 肌 节 ( sarcomere) 蛋白 ,氨基 酸 序列 不 同 于 
模 纹 肌 同 工 型 。 正 常情 况 下 , 血 中 无 cTnI 和 cTnT, 即 
使 是 小 量 急性 MI, 肌 钙 蛋 白 亦 可 比 测定 下 限 增长 20 ， 
倍 以 上 ,持续 数 日 。 故 常规 CK 和 CK-MB 测定 已 逐 
渐 为 肌 钙 蛋白 所 取代 ,因为 在 有 横 纹 肌 及 其 他 能 释 出 
CK 和 ( 较 小 程度 上 ) CK-MB 的 脏 器 损伤 下 , 肌 钙 蛋白 
测定 特异 性 更 高 ,在 心肌 细微 损伤 时 也 更 敏感 。 

急性 MI 发 生 后 ,通常 肌 钙 蛋白 初 查 在 2 ~4 小 时 
即 可 出 现 ,8 ~ 12 小 时 敏感 性 最 高 ,高峰 在 10 ~24 小 
时 ,持续 5 ~ 14 日 。 由 于 持续 时 间 长 ,因此 已 取代 乳 
酸 脱 氢 酶 (LDH) 和 LDH 同 工 酶 ,用 于 症状 发 生 后 晚 
期 ( > 1 ~ 2 日 ) 就 诊 的 急性 MI 的 诊断 。 但 是 这 种 持 
续 性 也 能 掩盖 复发 性 MI 的 诊断 ,对 这 类 病例 仍 以 清 
除 较 快 的 标志 物 ( 即 CK-MB ) 更 为 实用 。cTnl 和 eT- 
nT 的 临床 应 用 似 大 致 相当 。 但 肾 衰竭 时 cTnT 似 比 
cTnl 更 易 发 生 假 阳性 增高 。 虽 然 通过 医疗 定点 服务 
计划 @ 肌 钙 蛋 白 检查 能 加 速 急性 MI 的 诊断 ,但 在 症 
状 发 生 的 最 初 数 小 时 血清 心肌 标志 物 测定 常 为 阴性 。 





Tpoint-of-gervice( POS) ,英国 管理 型 保健 运作 方式 之 一 ,这 些 方 
式 主要 是 发 展 了 一 系列 行 之 有 效 的 费用 控制 措施 。 
一 一 校 者 
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CK,CK-MB,CK 同 工 型 


在 cTnl 和 ecTnT 推出 前 ,CK 和 CK-MB 作为 常规 
心肌 标志 物 测 定 已 有 多 年 。 由 于 横 纹 肌 中 亦 有 CK ,而 
轻微 横 纹 肌 损伤 (如 肌肉 注射 ) 亦 可 使 其 水 平 增 高 ,使 
得 它 对 急性 MI 的 特异 性 受到 限制 。CK 的 MB 同 工 酶 
虽 浓 度 比 总 CK 低 , 但 对 心脏 损伤 的 特异 性 则 高 出 很 
多 (但 也 不 是 完全 如 此 )。CK-MB 量 与 CK 总 活力 之 
比 , 可 使 它 对 急性 MI 诊断 的 特异 性 大 为 提高 ,而 敏感 
性 减低 则 很 有 限 。 在 利用 比值 进行 诊断 时 ,可 能 面 对 
一 个 问题 : 即 .CK 总 活力 明显 增高 ( 横 纹 肌 损 伤 时 , 包 
括 长 期 心脏 复苏 等 情况 ) ,CK-MB 从 单位 来 说 也 是 增 
高 的 ,但 比值 并 未 增高 。 另 一 可 能 会 使 医生 感到 困惑 
的 问题 是 :CK 总 活力 仍 在 正常 范围 内 ,但 比值 则 已 增 
高 。 在 评估 和 急性 MI 的 诊断 .时 间 ,范围 大 小 和 治疗 效 
验 时 .系列 测定 CK 和 CK-MB, 比 一 次 性 测定 意义 更 大 。 
急性 MI 发 生 3 -4 小 时 内 ,CK-MB 增加 ,8 ~12 小 时 内 敏 
感性 最 高 ,峰值 在 12 ~24 小 时 ,2 ~4 日 恢复 正常 。 

释 出 的 CK/CK-MB 蛋白 总 量 ,与 梗死 大 小 相关 ， 
高 峰 浓 度 ( 如 CKZCK-MB ) 一 般 也 是 如 此 ,但 程度 较 
差 。 早 期 再 渡 注 可 使 峰值 更 疝 也 更 早出 现 , 但 整个 过 


程 的 总 体 综 合 浓 度 fintegrated concentration ) 则 是 相 


似 或 较 小 的 (符合 心肌 获救 )。CK-MB 峰值 出 现时 
间 ,还 能 反映 血管 再 通 疗 法 的 成 巧 (峰值 出 现在 10 ~ 
18 小 时 ) 和 失败 (峰值 18 ~30 小 时 ) 。 

CK-MB 的 心肌 型 (MB- 同 工 型 , 即 CK-MB2) 经 羧 
肽 酶 作用 发 生 的 饰 变 ( 终 末 和 闲 氨 酸 分 解 ) ,产生 MB 
循环 型 (CE-MB1)。 急 性 MI 时 ,这 两 种 形式 的 同 工 
酶 正常 比例 关系 受到 破坏 ,CK-MB2 相对 增多 。 急 性 
MI 症状 发 生 后 2 小 时 , CK-MB2 与 CK-MB1 之 比 即 
可 >1.5, 敏 感性 和 特异 性 都 高 ,并 提前 4 ~6 小 时 。 
但 是 电泳 测定 操作 复杂 ,因此 这 项 检查 尚未 广泛 应 
用 ,而 肌 钙 重 白 测定 是 较 易 进行 的 。 

所 有 疑 为 急性 MI 病例 ,在 一 定时 间 内 对 心脏 特 
异性 肌 钙 人 蛋白 和 CK/CK-MB 都 未 反复 测定 ,在 成 本 
效益 上 似 非 所 值 , 但 CK/CK-MB 在 其 些 情 况 下 仍 不 失 
为 一 实用 检测 项 目 , 如 在 临床 情况 困惑 的 情况 下 肌 镍 
蛋白 水 平 增 高 时 用 以 证 实 诊断 ,为 胸痛 复发 病人 追查 
再 梗死 的 可 能 ,以 庶 在 特定 情 记 下 ,对 非 介 人 性 般 脉 再 
通 疗 法 是 理 成 功 进行 评估 (利用 到 达 峰 值 时 间 ) 等 。 


肌 红 蛋白 及 其 他 非特 异性 标志 物 


肌 红 入 日 是 释 出 和 消除 最 快 的 血清 心肌 标志 物 。 


急性 MI 发 生 后 1 ~2 小 时 内 即 可 检 出 。 但 因 模 纹 肌 中 
此 物 含量 亦 丰 , 故 特异 性 较 差 。 也 是 由 于 这 一 原因 , 临 
床 不 常 应 用 。LDH 天 冬 氨 酸 血 清 转氨酶 (AST, 前 称 
SGOT) 和 肌 球 蛋白 轻 链 等 测定 皆 不 再 推荐 ,因为 特异 
性 和 敏感 性 都 不 如 ecTnl ,ecTnT 和 CRKR-MB 。 


其 他 实验 室 检查 


人 院 时 , 贡 规 检查 全 血细胞 计数 ,血小板 计数 ,党 
规 血 液化 学 ,血脂 分 析 ,凝血 功能 (凝血 酶 原 时 间 .部 
分 凝血 激酶 时 间 ) 等 ,其 为 实用 。 有 助 于 对 共 仓 病变 
和 预后 的 评 伯 ,对 治疗 亦 有 引导 作用 。 在 司 动 抗 血 小 
板 . 抗 凝血 酶 和 洲 栓 治疗 或 冠 脉 造影 ( 冠 脉 成 形 ) 术 
前 ,可 由 血液 学 等 检查 取得 实用 的 基础 数据 。 心 肌 损 
伤 能 引起 多 形 核 细胞 增多 , 常 使 白细胞 数 增 至 
12 000 ~ 15 0007pL , 数 小 时 内 即 可 出 现 ,2 ~4 日 达到 
局 峰 。 代 谢 方 面 的 检查 有 助 于 对 电解 奈 、 肾 功能 的 
矫治 。 人 人 院 次 晨 应 测定 空腹 血脂 ,决定 是 否 应 作 降 脂 
治疗 ( 即 低 密 度 脂 和 蛋白 (LDL > 100 ~ 130 mg/L 时 给 
予 他 订 类 药物 治疗 ,第 211 章 )。 除 非 疑 有 C0, 注 
留 , 指 疾 血 氧 定量 已 足以 调整 氧气 治疗 的 需要 。 系 统 
性 急性 期 炎症 标志 物 (如 CC 反应 蛋白 ,血沉 等 ) 急 性 
MI 时 亦 增加 ,但 常规 测定 是 香 必 要 , 尚 待 证明。 


影像 检查 


急性 MI 住院 时 , 胸 片 是 唯一 要 求 常 规 留 取 的 。 
虽然 胸 片 常 属 正常 ,但 发 现 肺静脉 充血 ,心脏 扩大 或 
纵隔 增 坑 ,对 诊断 和 处 理 仍 有 重要 帮助 。 剧 烈 “ 撕 裂 
性 "胸痛 和 背 痛 的 病人 ,如 伴 有 纵隔 增 宽 , 即 应 想到 
主动 肪 夹层 动脉 瘤 问 题 ( 第 75 章 )。 这 样 的 病例 在 
取得 主动 脉 的 确诊 性 影像 检查 前 , 溶 栓 疗法 即 不 可 
行 。 其 他 非 介 人 性 影像 检查 如 超声 心动 图 (第 51 
章 ) ,心脏 核 扫 描 ( 第 和 2 章 ) 等 ,可 用 于 临床 特定 问题 
的 评估 ,包括 疑 有 急性 MI 并 发 症 时 。 冠 脉 造影 (第 
54 章 ) 可 作为 急性 MI 干预 对 策 的 组 成 部 分 而 紧急 施 
行 ,或 以 后 用 于 高 危 病 人 药物 治疗 时 的 风险 评估 。 


超声 心动 图 


二 维 经 胸 超 声 心动 图 及 彩 流 多 普 勒 成 像 是 人 人 阮 
时 和 住院 早期 最 常 应 用 的 非 介 入 性 检查 (第 51 章 )。 
超声 心动 图 能 对 心脏 整体 和 局 部 功能 作出 评估 ,检查 
急性 MI 的 可 疑 并 发 症 。 超 声 心 动 图 对 区 域 性 室 壁 
运动 功能 的 检查 ,敏感 性 和 特异 性 都 高 (4 >90% ) ,但 
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改变 是 新 发 还 是 陈旧 性 的 , 需 由 临床 或 心电图 作出 鉴 
别 。 超 声 心动 图 能 协助 确定 与 低 血 压 有 关 的 循环 琶 
总 病 因 ( 相 对 性 血 和 容量 不 足 , 堪 室 袁 总 , 右 室 生意 , 急 
性 MI 的 机 械 性 并 发 症 等 )。 超 声 心动 图 还 能 对 心包 
类 ,心包 心肌 炎 与 急性 MI 作出 鉴别 。 检 查 新 杂音 和 
其 他 疑 为 急性 MI 的 机 械 性 并 发 症 ( 和 乳头 肌 功 能 失常 
或 破裂 ,急性 室 间 隔 缺 损 , 左 室 游离 壁 破裂 并 压 塞 或 
假 室 壁 瘤 形成 ) ,应 作 多 普 勒 超声 心动 图 检查 。 在 急 
性 MI 病程 的 较 后 期 ,超声 心动 图 还 可 用 来 评估 和 冠 脉 
再 通 疗 法 后 ,遭受 重 击 的 心肌 恢复 程度 ;残留 心 功能 
和 失 第 的 程度 ;血管 梭 张 聚 转化 酶 ( ACE ) 抑制 剂 及 其 
他 疗法 治疗 心 训 的 指 征 , 以 及 左 室 壁 瘤 和 附 壁 血栓 
( 需 口 服 抗 凝 剂 ) 之 有 无 等 。 


核 素 及 其 他 影像 检查 





放射 性 核 素 锝 操作 复杂 而 费时 ,急症 情况 时 一 般 很 
难 应 用 ,更 多 是 在 出 院 前 或 出 院 后 用 于 强化 运动 或 药物 
应 激 试验 的 风险 评估 (第 22 章 )。 锭 -201 和 锝 -99m- 色 
他 米 拜 (sestamibi) 单 用 或 合用 ( 双重 同位 素 成 像 ) ,是 目 
前 最 常用 的 “ 冷 斑 " 示 踪 剂 ,检测 心肌 灌注 和 生机 及 梗死 
区 大 小 。 利 用 梗死 对 示 踪 剂 的 贪 嗜 性 ,确定 近期 心肌 梗 
死 部 位 和 大 小 ,但 ST 段 抬 高 MI 很 少 需 此 检查 。CT( 第 
52 章 ) 和 MRI( 第 53 章 ) 可 用 于 疑 为 主动 肪 夹层 动脉 瘤 
的 检查 ,结合 正 电 子 尾 射 体 层 摄 影 (PET) ,还 可 在 精心 选 





住院 前 


与 急性 MI 有 关 的 死亡 ,半数 以 上 发 生 在 症状 出 
现 后 1 小 时 内 ,病人 疝 未 送 达 医院 急诊 室 前 。 这 些 死 
亡 大 多 是 与 缺 血 相关 的 心室 幅 动 (VF) 所 致 ,而 这 是 
能 由 际 富 ( defibrillation) 转 复 的 (第 60 章 , 第 61 章 )。 
嗓 观 者 或 快速 反应 救援 人 员 以 现场 体外 自动 除 颤 器 


(on-site automatic external defibrillator) 迅速 除 晤 , 可 


使 60 和 患者 得 到 复苏 。 不 仅 如 此 , 病 后 第 1 小 时 也 
是 通过 血管 再 通 疗 法 ,抢救 心肌 生机 的 最 佳 时 机 。 因 
此 来 院 前 处 理 的 3 项 目标 是 :(1) 及 时 识别 症状 , 寻 
求 医疗 帮助 ;(2) 安 排 紧急 医疗 系统 ,进行 心脏 监护 、 
除 闸 与 复苏 ,紧急 药物 治疗 (如 硝酸 甘油 ,利多 卡 因 ， 
阿托品 )343) 把 病人 迅速 转 到 适当 医疗 单位 ,该 单位 
应 有 从 事 冠 心病 治疗 的 专业 医护 人 员 ,能 进行 包括 血 
管 再 通 ( 溶 栓 或 一 期 血管 成 形 术 ) 等 内 容 的 治疗 。 

取得 血管 再 通 治疗 的 最 大 时 间 延 搁 , 就 是 病人 电 
话 求 助 迟 延 。 有 关 这 方面 的 公众 教育 , 仍 未 尽 如 人 





择 下 用 于 心肌 生机 评估 等 科研 目的 。 意 ,应 设法 改进 。 由 流动 医院 和 急诊 科室 协作 系统 中 
表 的 -3 
急性 心肌 梗死 的 血 流动 力学 情况 
2 心 指数 PA 模压 
血压 (相对 ) 典型 体征 [L/min:mw)] (mmHg) 处 置 建议 
正常 正常 +/ -5, >2.5 三 12 无 需 
动力 亢进 正常 或 增高 焦虑 >3 < 12 止痛 , 抗 焦虑 ;B 受 体 阻 沼 剂 ;控制 SBP < 
140 mmHepg 
血 容量 不 足 低 干燥 <2.7 <9 补液 维持 正常 血压 。 如 因 未 发 现 LV 衰竭 
而 有 低 血 压 , 可 能 发 生 肺 水 肿 
轻 度 LY 衰竭 低 至 高 除 首 , +/ -5， 2.0 ~2.5 >15 利尿 ;硝酸 盐 , ACE 抑制 剂 ; 考 虑 小 剂量 
B 受 体 阻 斌 剂 
重度 LV 彰 竟 低 至 正常 。 以 上 +3,+/- <2.0 >20 利尿 ;硝酸 盐 ; 小 剂量 ACE 抑制 剂 ; 勿 用 
JVET ,+ - B 受 体 阻 清 剂 。 考 虚 正 性 肌 力 剂 ;紧急 
溯 肿 血管 再 通 疗 法 
心 源 性 体 到 极 低 以 上 + 度 肤 冷 黏 , 意 识 到 1.5 > 25 勿 用 降 压 剂 ; 主动 脉 内 气枪 泵 ;如 有 可 能 
| , 肾 功 能 | 紧急 血管 再 通 疗法 
RY 梗死 极 低 JYP 十, 肺 野 清晰 <2.5 <12 静脉 输液 。 缴 用 硝酸 盐 及 降 压 剂 。 输 液 
无 效 可 用 包 巴 酚 丁 胺 


仿 Fomester J]S, Diamond G, Chatterhee K,Swan HJ..Medical therapy of acute myocardial infarction by application of hemodynamic subsets { second of two 


parts). N Engl ] Med ,1976 ,295 ;1404 — 1413. 


ACE = 看 管 紧张 素 转 化 酶 ;JVP = 颈 静 脉 压 ,LV = 左 室 ;PA = 肺动脉 ;RV = 右 室 ;SBP = 收缩 压 。 
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| 拒 据 临床 情况 建议 播 管 | 

| 继 以 POI 支 GCABG: 建 议 
针 吡 格雷 ] 
建议 GP 有 Hb/ 川 a 抑制 剂 
(如 阿 背 革 抗 】) 加 UFH 


从 进门 到 气囊 血管 成 
形 时 间 < 90 分 钟 ? _ 


进门 到 进 针 时 间 < 30 分 钟 | 
| * 未 分 级 肝素 (选项 ) 


临床 再 灌注 证 据 (胸痛 及 心 | 
| 电 图 改变 消失 ? ) | 














如 有 以 下 任何 1 项 : 
“六 痛 复 发 CHF . 血 流动 力学 情况 失 稳 
持续 室 速 6 月 内 PCI， 作 过 CABG 






早期 PCI 继续 药物 治疗 ] 


图 的 -3 ST 捅 高 的 急性 心肌 梗死 ; 利 在 转 归 的 实用 循 证 处 理 
原则 。{ 最初 提 出 ;Kurt Kleinschmidt, M. D. ,FACEP: Emergen- 
cy Medicine Reports, Noyvember 2000. 最 终 修 订 : CTAP Panel 

“Aceute Coronary Syndrome ‘ ACS) Pharmacotherapeutic Interven- 
tion for UAA NSTEM1 一 An Evidence-Based Review and Outcome- 
Optimizing (Guidelines for ACS Patients with and Without Proce- 
dural Coronary Intervention 《PCIy.”》 
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经 过 充分 培训 的 机 动人 员 局 动 溶 栓 治 疗 ,已 证 明 是 现 
实 可 行 的 。 在 协作 系统 中 ,如 运送 病人 会 造成 相当 大 
的 延误 ,可 考虑 在 现场 立即 进行 溶 栓 及 其 他 抗 血栓 形 
成 疗法 ,以 缩短 血管 再 通 时 间 。 


住院 期 间 


急诊 科 

急诊 科 的 处 治 目标 是 迅速 鉴定 急性 心肌 缺 血 患 
者 ;并 与 其 他 急性 和 冠 脉 综合 征 比 较 ,确定 为 急性 ST 段 
抬 高 的 MI( 图 68-1 ,图 69-1) ; 确 为 急性 ST 段 抬 高 MI 
病人 ,立即 局 动 血 管 再 通 疗法 及 其 他 适当 药物 疗法 ; 
根据 病人 情 沈 , 现 速 分 层 住院 (收入 CCU ,重症 观察 
病房 由 ,观察 室 ) 或 在 门诊 治疗 (不 怀疑 心肌 缺 血 的 病 
人 )( 表 68-3)。 

胸痛 及 其 他 疑 为 急性 冠 脉 综合 征 病 人 的 检查 评 
估 ,是 由 12 导 联 心电图 开始 的 ,但 医生 可 能 会 首先 关 
注 到 病史 (包括 对 溶 栓 疗 法 的 禁忌 ) ,进行 目标 明确 
的 体检 。 患 者 应 即 开 始 持 续 心 电 图 监护 ,建立 静脉 输 
液 管道 ,完成 人 院 血 液化 验 ( 包 括 心肌 标志 物 如 cTnl 
或 cTnT)。 尽 快 确定 病人 可 能 是 ST 段 抬 高 急性 ML， 
非 ST 段 抬 高 急性 MI, 不 稳定 型 心绞痛 ,还 是 非 心 源 
性 胸痛 。 

考虑 为 ST 抬 高 的 急性 MI 病人 ,应 选择 一 种 血 
管 再 通 疗 法 ,如 溶 栓 (应 在 急 座 室 立即 开始 ,从 进门 
到 进 针 《door-to-needle) 时 间 应 在 30 分 钟 内 ) 或 一 期 
经 皮 冠 脉 干预 (PCI; 病 人 直接 转 往 心 导管 检查 室 , 要 
求 从 进门 到 实施 血管 造影 ( door-to-angiography) 时 间 
在 60 ~90 分 钟 内 ,从 进门 到 实施 气 训 成 形 术 (door- 
to-balloon) 时 间 在 90 ~ 120 分 钟 内 ;图 69-3)。 

所 有 病人 都 应 给 予 阿司匹林 ,除非 已 有 禁忌 ( 

69-3)。 肝 率 静 脉 注射 对 多 数 病 人 都 是 合适 的 。 胸 痛 

病人 应 于 硝酸 甘油 ( 舌 下 )。 持 续 性 缺 血 性 疼痛 可 用 
吗啡 ,剂量 应 精心 调整 。 一 般 都 应 启用 B 受 体 阻 灌 
剂 , 特 别 是 有 高 血压 ,心动 过 速 和 进行 性 疼痛 时 。 吸 
氧 应 足以 防止 低 氧 血 症 的 程度 (可 由 指 端 血 氧 量 计 
监护 )。 收 缩 压 最 好 是 控制 在 100 ~ 140 mmHg。 血 
压 过 高 在 适量 硝酸 甘油 .B 受 体 阻 滞 剂 和 吗啡 ( 止 
痛 ) 治疗 下 ,一 般 都 能 控制 。 如 血压 相对 较 低 ,可 能 
天 信用 这 些 药 物 , 而 应 根据 血 流动 力学 情况 采取 输液 


DStep-down unit, 从 ICU 到 普通 病房 之 间 的 过 渡 病 区 ,重症 监测 
在 此 逐渐 撤 停 。 属 重症 观察 病房 。 
一 一 评 者 
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ST 段 抬 高 的 急性 心肌 梗死 病人 入 院 医嘱 提要 


诊断 急性 ST 段 拾 高 性 心肌 梗死 
入院 有 逮 测 设备 的 CCU 
情况 严重 


或 >150;0, 已 和 度 <90 各 


0.5h 一 次 ,稳定 后 fh 及 pm. 脉搏 血 氧 测定 x24 h。 注 意 心率 < 名 0 或 >100, 呼 吸 <8 或 >20;5BP <%0 


活动 卧床 休息 x 12 h, 床 边 便器 。 鼻 管 给 氧 (2 工 ) 至 少 3 h; 调 整 至 0, 饱和 度 >90% 
膳食 NPO ,疼痛 消失 后 清淡 流 食 , 视 耐 受 情况 渐 增 至 健 心 食谱 ,除非 待 作 心 导管 (或 其 他 需 NPO 检查 项 目 ) 


肌 镍 蛋白 或 CKACK-MB q8h x3; 血 生化 检查 (全 面 );CBC 加 血小板 ;PT,PIT; 血 脂 (清晨 空腹 时 ) ;轻便 CXR 


IV : DsW 或 NS 保持 静脉 开启 (相对 血 容量 不 足 时 增加 液 量 ) 


血管 再 通 疗 法 ” ”一 期 冠 脉 成 形 术 或 溶 栓 ( 适 当时 ) 


Be 


药物 : 


0 ql2h( 第 一 天 30 极 量 100 mg) 


. 一 期 血管 成 形 术 (最 好 1 ~2 h 内 进行 ) 

. 替 蔡 普 酶 , 阿 替 普 醇 , 瑞 替 普 酶 ,或 链 激 酶 (剂量 见 表 69-5) 

. 鼻 管 给 0, 2 Limin x3 h, 以 后 遵 医嘱 ( 视 0, 饱和 度 而 定 ) 

.人 人 院 时 阿司匹林 325 mg 嘱 服 ,以 后 162 ~325 mg PO od( 肠衣 片 ) 

.IY 肝素 60 U/kg( 极 量 4000 U) 后 12 UA(kg* bh)( 极 量 10007h) ,或 依 诺 肝素 30 mg IV ,以 后 1 mg/'kg 


4. 美 托 洛 尔 5 mg IV q 5 min 至 3 x ,以 后 25 ~30 mg bid, 或 阿兰 洛 尔 5 mg IV q 10 min x2, 以 后 25 ~50 
mg PO qd( SBP < 100 ,脉搏 <50 及 哮喘 心 套 时 用 ) 
. 考虑 硝酸 甘油 渍 注 x24 ~48 h( 至 使 SBP100 ~ 140) 


5 

6. 疼痛 时 硫酸 吗啡 2~4 mg IV pm 
7. 大 便 软化 剂 

8， 必 要 时 抗 焦 虑 或 安 昧 剂 

9 


: ACE 抑制 剂 ,用 于 高 血压 ,前 辟 急 性 MI 或 LV 功能 失常 时 ,小 量 口 服 { 如 卡 托 普 利 6.25 mg q8h) ,24 h 
内 开始 ,或 病情 稳定 时 (SBP > 100) 和 剂量 半 增 
10. 考虑 降 脂 (LDL > 100 mg/dL 时 可 用 他 汀 类 ) ,GEPIEh 亚 a 受 体 持 抗 剂 (如 埃 震 非 巴 肽 或 替 罗 非 班 )“ 上 
游 " 用 于 拟 作 PCI 时 , 氧 吡 格雷 300 mg PO,PCI 后 75 mg PO od( 如 不 拟 作 CABG) 
11. 针对 血 流 动力 学 情况 的 特定 治疗 ( 表 的 -3 


”如 在 她 诊 科 时 未 作 。 


仿 Ryan TJ - Antman EM , Brooks HN ,et al, 1999 update, ACC/AHA guidelines for the mana 





sment of patients with acute myocardial infarction. A report of 





the American College of Cardiology/ American Heart Association Task Force on Practice (ruidelines (Committee of Acute Myocardial Infaction). J] Am Coll 


Cardiol ,1999 ,34 :890 — 911. 


ACE = 血管 紧张 素 转化 酶 ;CABG = 冠状 动脉 旁 路 拱桥 ;CCU = 冠 心 监护 病房 ;CK = 肌 酸 激酶 ;CBC = 全 血细胞 计数 ;CXR = 胸部 X 线 片 ;GP = 糖 屋 
白 ;IV = 静脉 (注射 ) ;LDL= 低 密度 脂 蛋 白 ;LY = 左 室 ;MI = 心肌 梗死 ;NPO = 停止 经 口 进食 ;NS = 生理 盐水 ;PCI= 经 皮 冠 脉 介 人 治疗 ;PT = 凝血 本 


原 时 间 ;PTT = 部 分 瞩 血 激酶 时 间 ;SBP = 收缩 压 !SQ = 皮下 (注射 )。 


或 其 他 相应 治疗 ( 表 69-3) 。 显 症 性 心动 过 缓和 迷走 
张力 过 强 所 致 低 血 压 , 可 用 阿托品 。 如 需 特 人 CCU 
或 心 导管 实验 室 , 应 尽快 促成 。 





住院 初期 

急性 MI 病人 住院 初期 的 重症 监护 ,已 使 住院 
间 死 亡 率 下 降 50 名 以 上 。CCU 的 主要 要 求 是 :(1) 持 
续 心 电 图 监护 ,矫治 严重 心律 失常 ( 即 心室 额 动 的 快 
速 除 闸 ) ;(2) 启 动 或 继续 冠 脉 再 通 疗 法 ,以 利 心 肌 再 
灌注 ;(3) 局 动 或 继续 其 他 紧急 药物 治疗 ;(4) 诊 断 和 
治疗 急性 MI 的 机 械 与 生理 性 并 发 症 。 一 般 护 理 和 
使 病人 感到 舒适 的 措施 亦 不 可 少 。 进 入 CCU 的 医嘱 
样本 见 表 69-4。 

一 般 护 理 包括 注意 病人 活动 膳食、 大 便 、 教 育 、 
安慰 和 镇 静 等 内 容 。 最 初 12 小 时 应 鼓励 卧床 休息 。 








如 无 并 发 症 ,可 于 24 小 时 内 开始 下 床 ,做 一 些 生活 自 
理 方面 的 轻微 活动 。 待 病情 稳定 后 (一 般 可 在 1~3 
日 达到 ) , 即 可 转 入 过 渡 病 房 (重症 观察 病房 ) ,逐渐 
增加 活动 。 鉴 于 呕吐 和 吸 人 风险 ,或 估计 会 作 血 管 造 
影 及 其 他 操作 ,最 初 4 ~ 12 小 时 ,一 般 都 要 求 病人 禁 
食 , 或 子 请 谈 流 食 。 以 后 可 给 予 少量 健 心 腾 食 。 发 生 
出 血性 胃 应 激 性 溃疡 风险 很 高 的 病人 , 抗 血 栓 形成 疗 
法 时 ,建议 给 予 质 子 泵 抑制 剂 或 H, 持 抗 剂 ,以 利 预 防 。 
镇 痛 剂 (如 硫酸 吗啡 2 ~4 mg 逐渐 增 量 ) 解 除 当 前 闭 
痛 , 以 及 抗 焦 虑 剂 和 和 镇静剂 的 酌情 应 用 ,对 很 多 CCU 
阶段 病人 都 是 有 益 的 。 常 选用 一 种 茶 二 氮 草 类 药物 。 
但 是 镇 静 剂 的 应 用 不 能 取代 医护 人 员 的 爱心 教育 和 安 
昧 ,解除 病人 的 精神 压力 ,并 在 行为 上 有 所 改善 。 但 党 
规 应 用 抗 焦虑 药 既 无 必要 , 亦 不 宜 推 荐 。 卧床 和 麻醉 
剂 常 引 起 便秘 ,应 给 予 大 便 松软 剂 和 床 边 便 髓 。 
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CCU 应 作 心 电 图 持续 监护 (过 小 病房 一 般 也 需 
如 此 ) ,以 及 时 发 现 天 重心 律 失 第 ,3 引 守 治疗 。 限 制 
梗死 范围 的 措施 ( 即 冠 脉 再 通 ) 和 改善 血 流动 力学 情 
况 , 也 有 利于 心脏 电 活 动 的 稳定 。 常 规 给予 抗 心律 失 
各 疗法 (如 利多 卡 因 或 胺 碘 酮 ) 则 无 必要 ,但 对 特定 
心律 失 篆 仍 应 给 予 治疗 ( 见 后 文 )。 

血 流 动力 尝 检 查 有 助 于 观 后 评 悄 和 引导 治疗 
( 表 69-3)。 对 无 肺 充血 而 血压 正常 的 病人 ,以 临床 
和 非 介 人 性 方法 检查 生命 体征 即 可 。 单 是 肺静脉 充血 
的 策 人 ,一般 都 可 姑息 处 理 。 但 如 循环 衰竭 原因 尚未 
肯定 ,或 静 注 疗法 尚 需 依 据 血 流 动力 学 测定 ( 如 肺 毛细 
血管 模压 和 心 排出 量 ) 进 行 调控 , 则 介入 性 监护 也 是 必 
要 的 。 同 样 ,动脉 输 注 管道 也 不 是 所 有 病人 都 需要 的 ， 
洲 栓 疗 基 及 强烈 抗 血 小 板 和 抗 凝 血 酶 疗法 后 ,还 可 能 
在 此 友 生 局 部 出 血 ; 但 对 病情 不 稳定 的 低 血压 病人 , 静 
脉 输 小 补充 或 节 充血 管内 容量 仍 未 收效 , 则 动脉 插 管 
就 是 适宜 和 实用 的 了 ( 见 " 并 发 症 " 项 下 )。 


住院 后 期 

患者 一 般 在 1 ~3 日 内 ,由 CCU 迁 人 重症 观察 病 
房 4SDU ) ,此 时 心律 和 血 流 动力 学 情况 都 已 稳定 。 无 
并 发 症 病人 这 段 住院 后 期 时 间 一 般 是 2 ~3 日 。 患 者 
应 在 持续 心电图 监护 下 ,不 断 提 高 活动 水 平 。 药 物 治 


疗 应 由 注射 改 为 口服 ,以 利 出 院 后 长 期 服用 。 

接近 出 院 时 ,风险 分 析 和 功能 检查 都 是 评估 预后 
和 指 姓 衫 疗 所 必需 的 。 功 能 检查 还 可 延伸 到 出 院 初 
期 。 应 对 今后 膳食 ,活动 、 抽 烟 及 其 他 和 危险 因素 ( 血 
脂 , 高 血 夺 等) 提供 宜 传教 育 。 


特异 疗法 
冠 脉 再 通 疗法 


缺 血 ,梗死 心肌 的 早期 再 灌注 (early reperfusion ) 
是 ST 段 抬 高 急性 MI 观念 和 实践 上 的 一 项 重大 进 
展 ,也 是 治疗 的 基本 目的 。 冠 脉 再 通 是 以 溶 栓 ( 纤 
溶 ) 疗 法 或 一 期 PCI 及 血管 成 形 术 (常安 置 支架 ) 完 
成 的 。 作 为 一 期 血管 再 通 疗法 ,二 者 各 有 利弊 ( 表 
69-6, 表 69-7)。 近 30 年 来 ,由 于 冠 脉 再 通 疗法 的 广 
泛 应 用 ,已 使 急性 ST 段 抬 高 MI 30 日 死亡 率 不 断 下 
隆 ( 由 20 铝 ~ 0 名 减 至 5% ~ 10% )，。 


溶 栓 疗 法 
上 世纪 80 年 代 到 90 年代 初 ,由 于 发 现 溶 栓 疗 法 
能 使 用 塞 的 冠状 动脉 迅速 再 通 ,为 此 进行 了 太 量 对 照 


表 的 -5 
FDA 批准 的 静脉 用 溶 栓 药 

SK APSAC tPA tPA K-tPA 

【 链 激 酶 ) ( 阿 尼 普 酶 ) 【 阿 蔡 普 酶 ) { 瑞 替 普 酶 ) ( 痊 菜 普 酶 ) 
剂量 1.4 MU3D-60 WU min 100 mg 90 min 10U+10U, 间 30 ~50 mg'5 8 

min 陋 30 min 

循环 半衰期 (min) 兰 20 兰 100 过 | 二 18 二 20 
抗原 性 有 有 无 无 无 
变态 反应 有 有 万 无 无 
系统 性 纤维 重 百 原 昨 到 重 重 轻 ~ 中 中 微 
脑 出 血 尘 人 0.4 吕 二 0. 6 名 二 0.7 吕 =0. 8 名 二 0.7 呢 
通畅 率 (TIM1 -23)90 min' 宇 5S1 缉 =70% 73% ~ 如 多 三 3 名 冯 77 抱 ~- 的 总 
治疗 100 例 中 获救 数 =3t = = | .| 
每 剂 茹 用 ({ 美元 慨 数 ) 300 2100 1800 2200 2200 


“加 速 IPA 用 法 : 剂 团 量 15 mg, 以 后 0.75 mg/kg 共 3 min( 极 量 50 mg) ,以 后 50 mgikg 共 60 min( 极 量 35 mg)。 

”INK -tPA 按 体 重 计 ( 每 支 5 mg/mL) :<60 kg =6 mL,61 ~70 kg=7 mL:71 ~20 kg =8 mL:8] ~90 kg=9 mL; >90 kg =10 mL, 

+ 据 Cranger CB, Califf RM, Topol EJ. Thrombolytiec therapy for acute myocandial infarction. A review. Drugs ,1992 ,44 ,293 — 325, Rode CC ,Smalling RW, 
Berg G ,et al. Randomized comparison of coronary thrombolysis achieved with double-bolus reteplase 【recombinant plasminogen activator) and front-loaded, 
accelerated alteplase © recomhinant tissue plasminogen activator) in patients with acute myocardial infarction. The RAPID [I Investigation. Circulation ,1996 ， 


94:891 — 898, 
”ST 段 拍 高 或 有 束 支 传导 阻 河 治 疗 <6 h 的 病例 。 


据 GUSTO 课题 组 试验 ,每 100 名 受 治 者 中 ,tPA 比 SK 凶 救 活 ! 例 。( 由 急性 心肌 醒 死 4 种 党 栓 疗法 的 一 项 国际 协作 随机 比较 试验 , 见 GUSTO 
inveatigalors: N Engl Med ,1993 ,329 :673 ~ 682 及 Simes RI, Topol EJ],Holmes DR ,et al. Link between the angiographjic substudy and morliality outcomes jn 
a large randomized trial of myocardial reperfusion. Importance of early and complete infarct artery reperfusion. GUSTO-] Investigators. Cireulation ,1995 ,91 : 


1923 — 1928. ) 
FDA =( 美国) 食品 药品 管理 局 。 
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ST 段 捅 高 的 心肌 梗死 和 心肌 梗死 并 发 症 








试验 ,大 部 分 随机 研究 (主要 是 用 链 激酶 ,涉及 病例 


总 数 达 58 600 例 ) 证 明 此 举 可 使 病程 5 周 的 死亡 率 


明显 下 降 ( 从 11.5% 降 至 9.8% ) 。 前 壁 ST 段 抬 高 


病例 (每 1000 例 中 救 活 37 例 ) 比 下 壁 ST 段 捅 高 病 


例 (每 1000 例 中 救 活 8 例 ) 受 惠 更 名 ,年 轻 人 比 高 龄 
病例 ( >75 岁 ) 受 惠 更 多 。 但 对 心电图 正常 及 只 有 
ST 段 压 低 的 病例 则 无 效益 或 有 轻微 不 良 效应 。 受 普 
与 时 间 相 关 :1 小 时 内 救 活 率 约 40 人 /1000 例 ,2 ~ 12 
小 时 减 至 20 ~30 人 1000 例 ,13 ~- 14 小 时 已 不 明显 
(7 人 /1000 例 ) 。 男 一 份 规模 较 小 的 综合 统计 中 ,最 
初 1~2 小 时 内 的 相对 和 绝对 效益 还 要 突出 .® 

组 织 纤 洛 酶 原油 活 物 (tissue plasminogen activator， 
tPA 的 血管 再 通 作 用 比 链 激 酶 更 好 ,已 为 一 项 急性 
3T 抬 高 MI 病例 达 41 021 人 的 国际 随机 研究 充分 证 
实 。 加 速 tPA + 肝素 静 注 组 的 30 日 死亡 率 (6.3% ) ， 
比 链 激酶 组 (7.3% ) 明显 为 低 ( 下 降 14% ) .9S 作 过 血 
管 阁 影 的 靖 例 中 ,梗死 相关 动脉 的 再 通 率 tPA(81%) 
高 于 链 激酶 (53% ~ 60% ) ,与 死亡 率 为 反 相 关 性 。 
死亡 率 不 同 ,是 由 于 血 流 完全 恢复 率 不 同 (分 别 为 54% 


表 6946 
溶 栓 疗 法 的 适应 证 和 禁忌 证 





适应 证 

缺 血性 胸部 不 适 或 等 位 发 作 30 分钟 至 12 小 时 , 相 邻 2 导 
联 中 新 发 或 估计 为 新 发 ST 段 反 高 ,Vi ,V:,V 中 主 2 mm 
( 宇 0.2 mV) ,或 其 他 导 联 中 宇 1 mm 

新 发 或 估计 新 发 左 东 支 传导 阻 滞 (LBBB) 并 有 符合 心肌 梗 
死 的 症状 

无 禁忌 证 


绝对 禁忌 证 

活动 性 出 血 或 出 血 素 质 ({ 月 经 除外 ) 
有 过 出 血性 卒中 ,1 年 内 有 过 其 他 卒中 
顾 内 或 着 朵 肿瘤 

抵 有 或 已 知 主动 脉 夹 层 形成 


相对 禁 鼠 证 

重度 高 血压 失控 ({ > 1807110 mmHg) 
抗 秦 治疗 INR 增高 ( >2 ~3) 

陈旧 性 缺 血 性 广 中 ; 除 以 上 情况 外 的 脑 肉 病变 
近期 大 外 伤 或 手术 ( <2 ~4 周 ) 

妊娠 

近期 不 可 压迫 性 血管 刺 伤 
近期 视网膜 激光 治疗 

能 进行 血管 重建 林 时 处 于 心 源 性 休克 状态 





仿 Ryan TJ = Antman EM, Brooks HN, et al. 1999 update. ACC/AHA 
guidelines for the manapgement of patients with acute myocardial infarction. 
A report of the American College of Cardiology American, Heart Associa- 
tion Task Force on Practice Guidelines (Committee of Acute Myocardial In- 
faction). ] Am Coll Cardiol ,1999 ,34:890 -911, 

INR = 国际 标准 化 比率 。 


表 69-7 

一 期 血管 成 形 术 适 应 证 及 其 与 溶 柱 疗 法 的 比较 

适应 证 

症状 发 生 12 小 时 内 {或 症状 持续 > 12 小 时 ) 的 ST 段 抬 高 
或 LBBB 急性 MI 备 选 冠 脉 再 通 疗法 

急性 ST 段 抬 高 ZQ 波 MI 或 急性 LBBB MI 项 和信 36 小 时 内 
发 生 心 源 性 休克 ,年 龄 <75 岁 ,能 在 体 克 发 生 18 小 时 内 
接受 血管 重建 术 

只 对 每 年 作 PCI > 200 例 以 上 ,并 有 心脏 外 科 支 持 , 术 者 每 
年 作 PCI 75 例 以 上 的 医疗 中 心 提出 这 样 的 建议 


一 期 PCI 的 优点 
初期 血管 再 通 率 较 高 

脑 出 血 风 险 减 低 

残余 狭 窑 较 少 ,复活 性 缺 血 (梗死 ) 少 
实用 于 洲 栓 禁忌 时 

改善 心 源 性 休克 的 转 归 


一 期 PCI 的 缺点 (与 溶 栓 疗法 比较 ) 

只 限 有 合格 术 者 的 大 型 医疗 中 心 

治疗 平均 需 时 较 长 

效果 更 名 依 束 于 术 者 

运作 系统 和 费用 较 高 
仿 Ryan TJ - Antman EM, Brooks HN, et al. 1999 update. ACC/AHA 
puidelines for the managemenl! of patients with acute myocardia]l infarction. 
A report of the American College of Cardiolopgy/ American, Heart Associa- 
bon Task Force on Practice Guidelines (Committee of Acute Myocardial In- 
faction ) .Am Coll Cardiol ,1999 ,34 :890 — 911. 
LBBB = 左 束 支 传导 阻 滞 ;MI = 急性 心肌 梗死 ;PCI = 经 皮 冠 脉 介入 褒 
疗 ( 包括 气囊 血管 成 形 术 ,安置 支架 ) 。 








与 加 条 ~33 和 名) 。 现 在 推出 长 效 tPA 制剂 ,并 已 获准 
用 于 临床 , 即 每 日 注射 一 次 的 替 蔡 普 酶 (tenecteplase ) 
和 每 日 注射 2 次 的 瑞 替 普 酶 (reteplase) ,这 些 制品 虽 
然 在 应 用 上 更 为 方便 ,但 在 病人 存活 率 上 未 见 进一步 
提高 。 

洲 栓 疗法 的 主要 风险 是 出 血 。 最 严重 的 是 脑 出 
血 , 常 为 致死 性 并 发 症 ,以 目前 获准 应 用 的 治疗 方案 
而 言 ,发生 率 约 0.5% ~1 和 % 。 高 龄 ( >70 ~75 岁 )、 
女性 .高 血压 和 tPA 与 肝素 相对 剂量 较 大 ,都 会 使 鼎 
内 出 血 的 风险 增加 。 考 虚 溶 栓 疗 法 和 选择 某 一 治疗 
方案 时 ,部 要 认真 权衡 风险 与 效益 的 得 失 。 

现 已 批准 应 用 的 溶 栓 静 注 疗 法 要 点 ,归纳 如 表 
69-5; 深 栓 疗法 的 现行 适应 证 和 禁 鼠 证 归纳 如 表 
69-6。 症 状 发 生 12 小 时 内 ST 段 抬 高 或 新 发 ( 疑 为 新 
发 )LBBB 的 病人 ,如 无 禁忌 证 ,都 可 进行 溶 栓 治疗 。 


一 期 经 皮 冠 脉 介 入 治疗 
经 皮 冠 脉 介入 治疗 (PC1) 已 成 为 冠 脉 青 通 疗法 
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的 男 一 选项 ,一 般 也 是 现 为 人 看 好 的 治疗 方式 ( 表 
69-7) 。 它 是 通过 插入 到 血栓 形成 性 闭塞 中 心 部 位 的 
气 时 导管 充气 膨胀 而 达到 机 械 性 再 通 效 来 ( 第 70 
章 )。 经 皮 穿 刺 冠 状 动脉 成 形 本 ! percutaneous trans- 
luminal coronary angioplasty , PTCA ) 还 常 以 在 闭 完 部 
位 放置 支架 的 方式 ,扩大 管 腔 ,使 术 后 保持 良好 扩张 
状态 。 

一 期 PTCA( PCI) 治疗 优 于 溶 栓 疗 法 ,已 为 中 等 
规模 对 比 研 究 .登记 资料 和 间接 证 据 所 证 实 。10 项 
随机 试 驻 的 芝 鞭 分析 发 现 一 期 PTCA 比 溶 栓 治 疗 死 
亡 率 更 低 (4.4 免 对 6. 5 名 ,优势 比 (OR)0.66), 非 致 
死 性 再 梗 琵 率 低 (2.9 名 对 5.3 名 ,OR 0.53), 脑 出 血 
发 生 也 比 溶 栓 疗法 少 。 近 来 的 登记 资料 分 析 , 如 在 
起 病 1~2 小 时 内 实施 PCI, 名 年 龄 组 的 转 归 (结局 ) 
都 比 溶 栓 疗法 好 。 : 

近来 的 一 期 PCI 疗法 可 由 急诊 科 启 用 GP Ilb/Wa 
受 体 持 抗 剂 开始 ,连同 阿司匹林 和 肝素 , 继 以 迅速 实 
施 冠 脉 成 形 术 和 普 染 。 急 座 科 除 GP I[[b/ 卫 a 受 体 持 
抗 剂 外 , 另 加 纤 溶 酶 原油 活 物 ( 减 量 ) ,能 否 使 早期 
PCI 转 归 进一步 提高 而 安全 性 则 不 致 受到 影响 ,也 在 
研究 中 。 

一 期 PCI 时 ,操作 者 和 单位 的 经 验 对 争取 良好 转 
归 的 重要 性 , 比 溶 栓 疗法 大 ,也 是 当前 作 此 治疗 建议 
时 必须 认真 考虑 的 ( 表 69-7 ) 。 一 期 PCI 在 无 手术 条 
件 的 社区 医院 也 能 进行 ,但 在 时 机 选择 和 安全 性 上 仍 
有 可 不 之 处 ,因此 目前 还 不 推荐 这 样 的 作法 。 

3T 段 抬 高 或 新 发 或 疑 为 新 发 左 束 支 传导 阻 灌 12 
小 时 内 的 病例 ,是 一 期 PCI 适应 对 象 。 另 一 重要 适应 
证 是 急性 MI 起 病 36 小 时 内 发 生 心 源 性 休克 ,并 在 休 
珊 起 病 18 小 时 内 治疗 的 病例 。 但 对 75 岁 以 上 病人 ， 
功效 尚未 肯定 ,及早 实施 PCI 功效 更 大 。.e 


选择 一 项 血管 再 通 疗法 

选择 PCI 还 是 溶 栓 疗法 ,决定 于 当地 医疗 资源 和 
经 验 , 也 与 病人 情况 有 关 。 看 来 决定 转 归 的 因素 更 多 
是 体现 在 治疗 方略 如 何 实施 ,而 不 是 洲 栓 疗法 与 一 期 
PCI 哪个 是 血管 再 通 的 更 好 方法 。 一 般 说 来 ,在 有 经 
验 的 单位 | > 200 PCL 医疗 中 心 ; 有 手术 能 力 ; > 75 
PCL (操作 者: 每 年 ) ; 常 作 一 期 PCI, 如 >16/{( 年 " 医 
疗 中 心 ); >4( 操 作者 年 ) ,能 迅速 动员 和 治疗 (60 ~ 
120 分 钟 内 进行 血管 造影 和 气囊 充气 ) ] ,一 般 认 为 在 


这 种 情况 下 一 期 PCI 更 为 可 取 , 放 置 支架 优 于 气囊 PT- 
CA.e@PCI 尤其 适宜 于 死亡 (包括 休克 ) 风险 高 .就 诊 较 
迟 ( >4 小 时 ) 和 发 生 脑 出 血 风险 较 大 (年 傅 七 旬 、 女 
性 . 降 压 治疗 ) 的 病人 。 一 期 PCI 的 辅助 性 抗 血栓 形成 
治疗 包括 阿司匹林 .未 分 级 或 低 分 子 量 肝素 .GP 了 bv 了 a 
受 体 持 抗 剂 ( 人 院 后 心 导管 插入 前 启用 更 好 ) 等 。 

在 为 外 一 些 情况 下 ,就 应 推荐 以 深 栓 疗法 取得 血 
管 再 通 。 具 体 选 择 哪 种 溶 栓 疗 法 ,应 根据 急性 MI 并 
发 症 风 险 . 脑 出 血 风 险 和 经 济 负 担 能 力 等 情况 综合 
虑 。 根 据 以 上 因素 ,目前 美国 市 场 主要 选择 作用 时 间 
较 长 的 tPA( 即 替 茜 普 酶 和 瑞 蔡 普 酶 ) ,而 在 欧洲 和 其 
他 一 些 地 区 ,价格 较 低 的 链 激 酶 仍 在 广泛 应 用 。 无 免 
疫 原 性 溶 栓 剂 对 以 前 用 过 链 激 醇 的 病人 更 为 合适 。 
如 未 过 多 应 用 肝素 , 则 链 激酶 引起 脑 出 血 的 风险 较 
低 。 近 来 的 一 项 大 规模 试验 证 明 ;: 替 蒋 普 酶 {tenecte- 
plase) 与 依 诺 肝 素 (enoxaparin ) 联合 治疗 , 比 替 蔡 普 
酶 与 常规 肝素 或 GP Iby 亚 a 受 体 持 抗 剂 ( 阿 昔 单 
抗 ,abeiximab) 加 肝素 的 治疗 更 为 有 效 . 瑞 替 普 酶 
(剂量 减 半 ) 与 阿 昔 单 抗 台 用 ,在 死亡 率 上 也 不 比 单 
用 肝 紊 时 更 好 , 缺 血 性 事件 虽 减 少 , 脑 出 血 则 是 增加 
的 ,特别 是 在 老人 中 。 向 医院 转运 时 间 长 ( >60 ~90 
分 钟 ) 时 , 进 院 前 可 能 就 要 考虑 溶 栓 问题 。 

过 去 10 年 中 ,美国 血管 再 通 疗 法 的 应 用 大 致 保 
持 稳 定 , 即 约 70 和 ~75%“ 适 合 " 的 急性 MI 病人 以 此 
治疗 。 一 期 PCI 在 增多 (适合 病例 的 24% ) ,但 溶 栓 
疗法 仍 是 选用 较 多 的 (适合 病例 的 48 和 ) 。 


辅助 性 及 其 他 疗法 
抗 血小板 疗法 


阿司匹林 

血小板 是 冠状 动脉 血栓 中 的 重要 成 分 。 阿 司 匹 
林 以 其 对 530 号 位 丝氨酸 的 选择 性 乙酰 化 作用 ,可 使 
环 氧 合 酶 -1(COX-1) 活力 受到 不 可 逆转 的 阻 法 ,从 而 
抑制 血小板 凝聚 。COX-1 促使 花生 四 烯 酸 ( arachi- 
donic acid) 转 化 为 血栓 烷 -1fthromboxane-l ) ,这 是 一 
种 强烈 的 血小板 凝聚 剂 (第 32 章 )。 

阿司匹林 预防 冠 心 病 , 已 作 过 大 量 研究 (第 33 
章 ) 。 阿 司 匹 林 在 急性 ST 段 摊 高 MI 病人 中 的 试验 
昌 还 有 限 , 但 也 已 取得 肯定 结果 。 阿 司 匹 林 与 急性 
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ST 段 捅 高 MI 的 最 重要 研究 ,是 在 17 000 例 " 疑 为 急 
性 MI”( 大 多 但 非 完全 都 是 ST 段 拾 高 的 急性 MI) 中 
进行 的 ,患者 被 随机 编 入 阿司匹林 或 对 照 , 静 脉 注射 
链 激 醇和 对 照 等 组 。 结 果 发 现 病程 5 周 时 ,血管 性 死 
亡 的 相对 风险 单 用 阿司匹林 减低 21% , 单 用 链 激酶 
减低 25%。 阿 司 匹 林 加 链 激 酶 减低 40%。9 从 这 以 
后 ,在 大 多 数 急性 ST 段 抬 高 MI 治疗 中 ,阿司匹林 就 
被 列 为 常规 药物 。 

当前 拟定 的 治疗 准则 中 ,都 推荐 应 用 阿司匹林 
( 工 类 指 征 ) ,人 院 时 即 予 165 ~ 325 mg, 最 好 嚼 服 。 
住院 期 间 一 直 服 用 该 量 , 出 院 后 还 要 无 限期 服用 , 剂 
量 每 日 81 ~325 mg( 通 用 肠衣 片 )。 








二 磷酸 腺 背 受 体 捕 抗 剂 

氯 吡 格雷 (clopidogrel) 和 麻 氢 匹 吓 (tclopidine ) 
为 强烈 抗 血 小 板 剂 ,作用 为 对 血小板 膜 二 磷酸 腺 苷 
(ADP) 受 体 的 阻 断 (33 章 ) 。 毛 吡 格雷 由 于 对 血液 系 
统 的 毒性 ( 中 性 粒 细 胞 减少 ) 作用 较 低 ,已 成 为 本 类 
药物 中 的 上 品 。 对 阿司匹林 过 敏 的 病人 , 氯 吡 格雷 是 
急性 ST 段 抬 高 MI 病人 急性 和 慢性 治疗 的 首选 备 择 
药 。 负 荷 量 300 mg/d, 继 以 75 mg/d 即 能 收 到 有 效 
抗 血 小 板 作 用 。 

毛 吡 格雷 用 于 二 级 预防 .PCI 后 病人 和 非 ST 段 
的 急性 冠 脉 综合 征 病人 的 作用 ,部 已 得 到 证 明 ， 
但 对 急性 ST 段 抬 高 及 非典 型 心绞痛 病例 的 应 用 , 资 
料 现 仍 有 限 。 非 ST 段 抬 高 的 急性 MI 及 非 稳定 型 心 
绞 痛 病人 ,人 院 时 即 以 氨 吡 格雷 加 阿司匹林 治疗 ,3 ~ 
12 个 月 中 血管 事件 的 发 生 比 单 用 阿司匹林 时 减少 
22% 。 据 此 现 已 建议 :ST 段 捅 高 的 急性 MI 病人 如 对 
阿司匹林 禁 忆 , 氧 吡 格雷 是 备 择 抗 血小板 剂 ;一 期 
PCI 后 病人 ,应 考虑 在 阿司匹林 之 外 ,常规 加 用 本 品 。 
血管 病 较 多 和 有 PCI 并 发 症 的 病人 ,可 能 要 考 虚 把 疗 
程 延续 1 个 月 以 上 。 











GP 了 Ib 了 Ha 受 体 拷 抗 剂 

无 ST 段 抬 高 的 急性 冠 脉 综合 征 (第 33 章 ,第 68 
章 ) 的 高 危 病人 入 院 时 和 PCI 后 应 用 血小板 膜 糖 蛋 
白 卫 b/ 古 a 受 体 (纤维 蛋白 原 受 体 ) 持 抗 剂 的 好 处 已 
经 得 到 证 明 。 但 ST 段 抬 高 MI 如 安置 支架 ,GP 了 [b/ 
a 治疗 又 只 限于 在 心 导管 实验 室 ; 则 收益 较 小 。 在 
急诊 科 或 心 导管 插 管 前 及 早 进行 GP 抑制 ,在 改善 血 
管 造影 时 的 冠 脉 再 通 性 和 6 个 月 中 的 无 事件 存活 率 
”上 可 能 更 为 有 效 。 如 血管 造影 后 有 可 能 作 冠 状 动脉 








旁 路 措 桥 本 (CABG) , 则 选用 作用 时 间 较 短 的 抑制 剂 
( 埃 替 非 巴 及 《eptifibatide) , 替 罗 非 班 (tirofiban》), 围 
手术 期 发 生出 血 的 风险 可 能 比 阿 普 单 抗 ( abeciximab ) 
低 。 海 栓 治 疗 的 急性 ST 段 抬 局 MI 病人 ,tPA 减 量 
(如 半 量 tPA) 加 GP Ibv 亚 a 受 体 持 抗 剂 ,能 使 早期 
存活 率 上 有 何 改 善 , 而 发 生 严 重出 血 的 风险 (包括 脑 
出 血 ) 则 是 增加 的 。 特 定 亚 群 的 病例 ,如 急性 大 型 ST 
段 措 高 MI 而 年 龄 较 轻 , 拟 稍 后 实施 PCI 的 和 病人, 是否 
适用 此 疗法 , 仍 竺 证 清 。 














抗 凝 血 酶 疗法 


普通 肝素 
注射 时 肝 认 







op 亚 络 合 。 肝 素 - 
0 ,但 对 后 
关 肝 素 在 抗 血栓 形成 疗法 中 的 作 用 ， pe 
间接 性 或 推导 的 证 据 ( 第 33 章 ) 。 

一 期 PCI 和 以 tPA 接受 溶 栓 疗法 的 病人 ,建议 应 
用 肝素 (图 69-3 , 表 694)。 发 生 系统 性 栓 子 的 高 危 
病人 (如 急性 大 型 或 前 壁 MI 并 有 左 室 血栓 ,心房 颤 
动 4AF) ) ,建议 静脉 注射 链 激 酶 或 阿 尼 普 酶 (anis- 
treplase) 。 急 性 MI 病人 应 建议 皮下 注射 小 量 肝素 
(7500 U 每 日 2 次 ) ,以 防 未 静脉 注射 肝素 时 发 生 下 
肢 深 静脉 血栓 形成 。 但 是 现在 主张 急性 MI 后 早期 
下 床 活动 ,又 常规 服用 阿司匹林 ,常规 皮下 注射 肝素 
可 能 已 无 必要 。 

抗 血栓 形成 疗法 时 联合 应 用 肝素 ,由 于 出 血 增 
多 , 故 肝 素 应 减 量 以 提高 安全 性 。 与 溶 栓 药 合用 时 ， 
肝素 静脉 注射 同时 开始 ,应 用 48 小 时 。 现 在 提出 的 
剂量 是 大 剂量 60 U/kg( 极 量 4000 U) ,以 后 先 以 12 
UA(kg* h) 输 注 ( 极 量 1000 UAh),3 小 时 后 按 aPTT 
调整 (目标 是 50 ~ 70 秒 , 对照 值 的 1.5 ~2 售 )。 包 
括 GP Ib“ 亚 a 受 体 持 杭 剂 和 洲 栓 剂 的 实验 性 疗法 
忆 ,肝素 用 量 更 低 。 但 在 一 期 PCI 期 间 , 肝 素 用 量 大 
(活化 疾 血 时 间 <ACT)300 ~ 350 秒 )。PCI 时 因 与 GP 
1b/ 了 Ha 受 体 持 抗 剂 合 用 , 肝 率 应 按 较 低 ACT 范围 
(150 ~ 300 秒 ) 核 定 剂量 。 























低 分 子 量 肝素 
低 分 子 量 肝素 (LMWH) 能 增加 对 因子 Xa 的 抑 
制作 用 (第 33 章 )。 由 于 生物 利用 度 ( bioavailability ) 
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较为 可 靠 , 作 用 时 间 也 较 长 ,因此 可 以 固定 ( 按 重 量 
调整 ?剂量 每 日 皮下 注射 1~2 次 。LMWH 对 非 ST 
段 摊 高 的 急性 冠 肪 综合 征 和 预防 深 静 脉 血栓 形成 ,都 
已 作 过 大 量 试验 。 急 性 ST 段 捅 高 MI 时 ,LMWH 依 
诺 肝素 (enoxaparin ) 与 替 茜 普 酶 合用 , 比 后 者 与 第 规 
肝素 或 GP [by 亚 a 受 体 后 抗 剂 ( 阿 昔 单 抗 ) 加 肝素 
的 联合 疗法 更 为 有 效 。® 


直接 抗 凝血 酶 

直接 作用 的 凝血 酶 如 水 蚂 素 (hirudin) 及 其 同类 
物 , 作 用 无 需 AT- 亚 ;它们 抑制 与 血块 结合 的 肝素 ,不 
被 血浆 蛋白 所 中 和 (第 33 章 ) 。 但 与 肝素 不 同 , 水 蚂 
素 不 会 诱发 血小板 减少 。 利 用 代理 终点 的 早期 试验 ， 
成 果 斐 然 。 但 出 血 可 能 成 为 问题 ,人 迄今 临床 试验 仍 未 
证 明 在 提高 存活 率 上 有 何 好 处 。 


硝酸 盐 

硝酸 甘油 及 其 他 有 机 硝酸 盐 ( 硝 酸 异 山梨 醇 
(Cisosorbide dinirate》 和 单 硝酸 异 山 犁 柄 (isosorbide 
mononitrate) ) 产 生 血 管内 皮 一 氧化 氮 而 诱导 血管 平 
滑 肌 弛 缓 。 静 脉 与 末梢 及 冠状 动脉 舒张 , 则 可 使 急性 
MI 时 心脏 过 大 的 前 .后 负荷 减轻 ,反应 性 狭 率 区 和 冠 脉 
管 径 增 大 , 远 端 小 冠状 动脉 收缩 减轻 ,改善 心肌 缺 血 
区 的 侧 支 循环 ,抑制 血小板 凝 课 (第 67 章 )。 结 果 是 
改善 氧 的 发 送 ,减少 氧 的 消耗 。 由 此 可 能 得 到 的 临床 
效益 如 缓解 缺 血 ,限制 梗死 区 发 展 ,防止 扩张 型 改变 ， 
控制 高 血压 (后 负荷 ) ,缓解 序 血 状态 (前 负荷 ) 等 。 

在 前 再 灌注 时 代 ,硝酸 盐 似 能 使 急性 MI 的 死亡 
率 减 低 。 但 就 溶 栓 疗 法 和 阿司匹林 而 言 ,对 死亡 率 的 
好 处 不 是 很 大 ,相对 死亡 率 减 低 是 每 1000 例 受 治 病 
例 中 约 4 例 .@ 急 性 MI 和 心 训 ,大 面积 前 壁 MI、 持 续 
性 缺 血 或 高 血压 等 病人 ,最 初 24 ~48 小 时 ,肯定 都 可 
推荐 硝酸 甘油 。 

对 明显 适用 硝酸 盐 的 急性 MI 早期 ,以 静脉 注射 
硝酸 甘油 为 宜 。 静 注 本 品 , 始 量 可 用 12. 5 ~ 25 jpg， 


继 以 10 ~20 pg/min 速率 输 注 。 在 血 流动 力学 监护 


期 间 , 输 注 量 每 5 ~ 10 分 钟 增加 一 次 ,增幅 3 ~ 10 pg， 
至 达 200 pg/min, 直 至 临床 症状 受 控 , 或 血压 下 降 达 
标 ( 血压 正常 者 减低 10 名 ,高 血压 者 减低 30% ,但 平 
均 不 能 低 于 80 mmHg 或 收 希 压低 于 90 mmHg) 。 


B 受 体 阻 滞 剂 
B 肾上腺 素 能 受 体 阻 滞 剂 可 使 心率 、 血 压 和 心肌 





收缩 功能 减低 ,心脏 电位 稳定 。 这 些 作 用 对 多 数 急性 
MI 病人 来 说 , 即 可 收 到 减少 心肌 氧 耗 量 .缓和 缺 血 、 
缩小 醒 死 区 和 防止 严重 心律 失常 的 临床 效果 。 

在 前 溶 栓 时 代 , 一 个 涉及 25 000 例 共 28 项 随机 
试验 的 苦 区 分 析 发 现 :在 死亡 率 ( 机 会 风险 减低 
14 吕 ) . 心 捕 停 让 (减低 16% ) 和 非 致 死 性 再 次 梗死 
(减低 19% ) 等 方面 ,早期 都 稍 有 改善 。 在 接受 洲 栓 
疗法 的 急性 MI 病例 中 ,立即 静 注 再 口服 美 托 洛 尔 ， 
在 减少 缺 血性 事件 复发 上 ,比较 迟 口服 要 好 .经 验 
证 明 : 中 至 重度 心 大 病例 不 可 早期 静 注 B 受 体 阻 渊 
剂 ,但 不 影响 出 院 前 和 门诊 口服 治疗 ,服药 应 由 小 量 
开始 ,一 旦 病情 稳定 , 即 应 周密 调整 剂量 。 

急性 MI 病人 如 无 严重 左 室 衰 竭 及 其 他 禁忌 证 
(哮喘 , 低 血 压 , 严 重心 动 过 缓 ) ,一 般 都 建议 早期 B 
受 体 阻 河 剂 ( 工 类 )。 可 在 12 小 时 内 用 药 , 而 无 论 是 
否 同时 实施 洲 栓 或 PCL; 现 有 或 复发 性 缺 血性 疼痛 病 
人 以 及 快速 型 心律 失常 病人 亦 在 其 中 。 一 切 MI 幸 
存 者 如 无 失 代 偿 性 心 衰 , 别 无 其 他 禁忌 ,都 应 建议 长 
期 8 受 体 阻 河 剂 治疗 。 治 疗 可 在 数 日 内 开始 ,( 如 未 
更 早 服用 ) ,并 无 限期 持续 。 








血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 

急性 MI 和 心 训 时 , 肾 素 - 血管 紧张 素 系统 被 激 
活 。 抑 制 血管 紧张 素 转 化 酶 (ACE) ,已 证 明 能 改善 
急性 MI 后 的 重建 (特别 是 急性 前 壁 大 面积 MI) 。 
ACE 抑制 剂 对 心 衰 的 疗效 亦 已 证 明 , 能 防止 病情 进 
展 , 减 少 住院 和 死亡 (第 56 章 )。 据 3 项 大 型 试验 和 
11 项 较 小 试验 共 涉 病例 达 100 000 以 上 的 蔻 芋 分 析 ， 
总 体 死 亡 率 减低 6. 5% ,大 约 相当 于 每 1000 例 受 治 
者 中 救 活 5 人 .效益 集中 在 大 面积 或 前 壁 急性 MI 
和 左 室 功能 失常 或 衰竭 的 高 风险 病人 。 

ACE 抑制 剂 治疗 应 在 最 初 24 小 时 内 开始 ( 如 无 
低 血压 即 收 缩 压 <100 mmHEg 及 其 他 禁忌 证 )。 前 壁 
损伤 和 临床 心 吉 病人 尤 须 关注 ( I 类 适应 证 ) ,但 其 
他 病人 亦 当 列 入 ( Ia 类 )。 射 血 分 数 减 低 ,临床 心 
训 ,也 许 还 要 包括 所 有 能 耐 受 这 类 药物 的 病人 ,都 应 
长 期 用 药 . 

ACE 抑制 剂 应 由 小 量 口服 开始 , 视 耐 受 情况 , 浙 
增 至 足 量 。 如 短 效 药物 卡 托 普 利 (captopril) , 始 量 可 
用 6.25 mg 或 更 小 ,经 1 ~2 日 调节 ,用 至 50 mg 每 日 
2 次 。 出 院 前 可 过 渡 到 作用 较 长 的 制品 如 雷 米 普 利 
(ramipril) 、 赖 庄 普 利 ( lisinopnil). 佐 苍 普 利 ( zofeno- 
pril) 、 依 那 普 利 (enalapril) , 雁 那 普 利 (quinapril) 等 。 
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抗 心律 失常 药 

抗 心 律 失常 疗法 用 于 显 症 性 或 危及 生命 的 室 性 
心律 失常 的 娇 治 ,或 用 于 发 生 后 的 短期 预防 , 尚 需 配 
侣 其 他 适当 措施 (心脏 电 复 律 , 缺 血 及 代谢 紊乱 的 矫 
治 等 ) 。 急 性 MI 后 数 日 发 生 严 重 左 室 功 能 失常 ( 射 
血 分 数 <30% ) , 伴 有 非 持 续 性 室 性 心动 过 速 ( VT) 在 
数 日 以 上 ,应 考虑 安装 埋藏 式 电 复 律 除 额 器 (ICD) 
(第 61 章 ) 。@ 





正 性 肌 力 药 

洋 地 黄 和 静脉 注射 正 性 肌 力 药 可 使 需 氧 量 增加 ， 
激 起 严重 心律 失常 ,梗死 区 扩大 。 现 在 对 从 急性 MI 
恢复 发 生 室 上 性 快速 心律 失常 (如 AF) 或 ACE 抑制 
剂 和 利尿 剂 治疗 无 效 的 心 大 病人 ,主张 应 用 地 高 辛 。 
静脉 注射 正 性 肌 力 药 ( 如 多 巴 酚 丁 胺 ), 则 限于 对 低 
血压 和 循环 衰竭 、 容 积 补 充 无 效 病人 的 暂时 性 支持 
(第 56 章 ,第 103 章 )。 这 些 病 人 的 其 他 治疗 措施 如 
主动 脉 内 气 圳 和 泵 .早期 血管 重建 等 ,都 另 有 讨论 。 





降 脂 疗法 

降 脂 药 特别 是 HMG-CoA 还 原 酶 抑制 剂 ( 他 汀 
类 ) 的 二 级 ( 和 一 级 ) 预防 作用 ,过 去 10 年 来 已 从 大 
最 临床 试验 不 断 得 到 证 实 (第 211 章 ) 。 他 汀 类 药物 
的 抗 炎 作 用 亦 已 得 到 证 明 ,而 在 动脉 粥 样 硬化 性 斑 块 
的 发 展 和 失 稳 过 程 中 , 现 知 炎 症 作用 极为 突出 ,并 以 
此 而 导致 急性 MI。 对 非 ST 捅 高 的 急性 冠 脉 综合 征 
的 研究 证 明 :住院 期 间 开 始 降 脂 ,可 使 病人 得 到 早期 
效益 (第 68 章 ) ,对 急性 ST 段 抬 高 MI 病例 的 随机 研 
究 也 在 进行 中 。 

住院 时 应 测定 空腹 血脂 。LDL 胆固醇 > 100 mgydL， 
住院 期 间 即 应 开始 降 脂 治疗 ,一 般 是 选用 一 种 他 汀 类 
药物 。LDL 胆固醇 < 100 mgxdL 的 MI 后 病人 , 似 亦 
可 受 惠 于 他 汀 治疗 。 








钙 通 道 阻 滞 剂 虽 也 有 抗 缺 血 作 用 ,但 又 有 负 性 肌 
力作 用 ,急性 ST 段 抬 高 MI 后 用 药 , 未 发 现 能 使 死亡 
率 减 低 。 有 些 药 和 对 某 些 病人 来 说 , 似 有 损害 。 如 短 
效 硝 芋 地 平 ( nifedipine) ,已 有 引起 反射 性 交感 性 激 
活 \ 心 动 过 速 、 低 血压 和 使 死亡 率 增加 的 报道 。 为 控 
制 心室 回应 快速 的 AF 或 缓解 正在 发 展 的 缺 血 , 如 





B 受 蛋 阻 沛 剂 无 效 或 顷 禁 层 , 在 无 心 囊 、 左 室 功能 失 
常 和 房 室 (AVI) 传 导 阻 滞 的 情况 下 ,可 用 减 慢 心 率 的 
药物 维 拉 帕 米 (verapamil) 或 地 尔 硫 草 ( diltiazem ) 。 

在 实验 性 缺 血 和 血管 再 通 的 情况 下 ,反对 心肌 细 
胞 对 抗 钙 仙 竺 过 重 有 保护 作用 ,但 是 急性 MI 病人 的 
大 量 随 机 试验 证 明 深 栓 疗 法 1 小 时 后 应 用 镁 剂 并 无 
蛋 荔 。 因 此 现在 不 主张 对 急性 MI 病人 用 镁 ,除非 镁 
水 平 低 于 正常 ,或 已 发 生 扭 转型 室 性 心动 过 速 (tor- 
sades de pointes VT) 和 QT 时 间 延 长 。 

葡萄 糖 -对 岛 素 -- 钙 (GIK) 输 注 作 为 急性 MI 代 
谢 疗 法 的 功效 ,是 1962 年 提出 的 ,以 后 在 几 项 小 到 中 
等 规模 试验 中 经 过 测试 , 尚 须 进一步 考核 ,才能 纳 人 
现代 治疗 方案 。 








并 发 症 及 其 治疗 





总 性 MI 后 胸痛 峙 发 ,可 能 诊断 包括 梗死 后 缺 
血 , 心 包 炎 .梗死 延伸 和 梗死 扩大 等 项 。 疼 痛 特 征 、 便 
检 . 心 电 图 ,超声 心动 图 和 心肌 标志 物 测定 等 ,都 有 助 
于 鉴别 诊断 。 确 认 再 梗死 ,CK-MB 作用 常 比 eTnL 
cTnT 为 忧 。 

总 性 MI 住院 期 间 , 虽 经 药物 治疗 仍 上 自动 发 生 醒 
死 后 心绞痛 ,一 般 都 应 作 冠 状 动脉 造影 。 药 物 治疗 上 
推荐 B 受 体 阻 滞 剂 ( 先 静 注 ,后 改口 服 ) 和 硝酸 甘油 
( 先 静 注 后 改口 服 或 局 部 应 用 ) 。 疼 痛 并 有 ST 段 抬 
高 复 现 或 心肌 标志 物 再 次 增高 ,可 用 (再 用 )tPA 及 可 
能 时 GP ILb/ 亚 a 受 体 持 抗 剂 ,连同 硝酸 甘油 ,B 受 体 
阻 清 剂 及 肝素 等 联合 治疗 。 链 激酶 诱导 中 和 抗体 ,一 
般 不 宜 在 最 初 数 日 复 用 。 如 有 血管 造影 、.PCI 和 手术 
条 件 , 急 性 MI 后 数 小 时 至 数 日 发 生 的 不 适 并 有 缺 血 的 
客观 征象 ,应 作 介 人 性 处 置 。 放 射 性 核 素 检查 (如 腺 苷 











锭 ) 可 能 有 助 于 暂时 性 或 缺 血 病因 待定 病例 的 诊断 。 


梗死 扩大 意 为 梗死 区 周 绿 向 外 滑 移 , 醒 死 的 心肌 
变 薄 。 梗 死 扩 大 可 能 伴 有 胸痛 ,但 心肌 标志 物 并 不 再 
次 增高 。 扩 张 性 重 塑 可 能 在 左 室 形成 室 壁 瘤 (LV 
aneurysm) 。 早 期 进行 冠 脉 再 通 疗 法 ,应 用 ACE 抑制 
剂 ,可 使 重 塑 风险 减低 。 

与 大 面积 透 壁 " 性 梗死 有 关 的 急性 心包 炎 , 以 
第 2 ~4 日 出 现 最 为 常见 。 有 了 时 可 因 血 性 渗 出 而 发 生 
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心包 压 塞 (tamponade) ,因此 抗 蜂 不 可 过 度 。 和 急性 MI 
以 后 (2 ~10 周 ) 发 生 的 心包 炎 ,可 能 为 Dressler 综合 
征 ,此 症 据 信 和 是 免疫 机 制 引 起 的 。 但 在 当今 之 世 , 这 
种 MI 后 综合 征 的 发 生 率 已 大 为 减少 。 心 包 炎 以 阿 
司 匹 林 治 疗 为 好 ,特别 是 在 急性 期 , 亦 可 用 其 他 非 类 
固 醇 剂 如 呀 骂 美 辛 (indomethacin ) ,症状 严重 时 可 能 
须 用 皮质 类 固 酬 。 


心律 失常 
室 性 心律 失常 (第 60 章 ) 


急性 MI 具有 促 心律 失常 条 件 , 如 多 相 性 心肌 缺 
血 ,肾上腺 素 能 张力 增高 ,细胞 内 电解 质 蔡 乱 ,脂肪 分 
解 和 游离 脂 酸 形 成 ,血管 再 通 时 氧 自 由 基 的 生成 等 。 
因此 急性 MI 早期 常 有 心律 失常 。 微 折返 中 可 能 是 早 
期 心律 失常 最 常见 的 电 生 理 机 制 , 但 在 实验 模型 中 ， 
还 有 自主 性 与 触发 活力 增高 的 现象 见 到 。 

原 发 性 室 富 (VF) 是 与 MI 有 关 的 最 严重 心律 失 
常 ,也 是 最 初 24 小 时 中 死亡 的 重要 病因 。 最 初 4 小 
时 中 发 生 率 为 3 吕 ~5 名 ,以 后 24 ~48 小 时 中 迅速 减 
低 。 多 形 性 YT 和 单一 形态 VT( 后 者 较 少 ) 都 是 这 种 
情况 下 可 能 发 生 的 危及 生命 的 心律 失常 。 临 床 表现 
(包括 警示 性 心律 失常 ) 的 敏感 性 和 特异 性 ,都 不 足 
以 确定 有 发 生 持续 性 快速 室 性 心律 失常 的 风险 ,因此 
所 有 病人 都 应 进行 持续 监护 。 预 防 性 应 用 利多 卡 因 
虽 能 减少 原 发 性 VF, 但 可 使 死亡 率 增加 , 故 不 宜 用 。 
”一 期 VF 的 院内 死亡 率 较 高 ,但 幸存 者 的 长 期 预后 不 
受 影响 。 

加 速 型 室 性 自主 心律 (accelerated idioventricular 
rhythm ,AIVRY(60 ~ 1007 分 ) 对 发 生 在 最 初 12 小 时 
内 ,一 般 都 是 良性 的 ( 即 不 是 诱发 VF 的 危险 因素 ) 。 
实际 上 , 深 栓 治疗 后 的 AIVR, 常 是 血管 再 通 的 先兆 。 
故 AIVR 无 需 抗 心律 失常 治疗 ,除非 是 已 有 血 流 动力 
学 影响 的 持续 性 AIVR。 

晚期 发 生 YF 比 急性 MI 后 最 初 48 小 时 为 多 , 常 
见于 大 型 MI 及 心 豪 病 人 ,提示 生命 预后 不 良 ,可 能 
应 采取 积极 措施 (如 考虑 ICD)。 由 MI 或 疗 痕 处 折 
返 引 起 的 单一 形态 室 性 心动 过 速 ( monomorphic VT)， 
也 发 生 在 MI 后 较 晚 时 期 , 须 作 长 期 治疗 (如 ICD, 抗 
心律 失常 药物 ) 。 

应 作 电击 复 律 的 有 VF 和 持续 性 多 形 性 VT( 同 


步 电 击 ) 和 引起 血 流动 力学 改变 的 持续 性 单一 形态 
VvT( 非 同步 电击 ) (第 60 章 , 第 61 章 )。 意 识 清 醒 的 
“稳定 ”病人 可 作 短 时 静 注 镇 静 。 对 较 慢 或 稳定 性 
VT 和 需要 治疗 的 非 持续 性 YT, 通 常 建议 静 注 胺 砚 
酮 .利多 卡 因 或 普 鲁 卡 因 胺 。VYT/AVF 发 作 后 , 抗 心 律 
失常 药 输 注 可 用 6 ~24 小 时 ,再 对 今后 发 生 心 律 失常 
的 风险 细 加 评估 。 如 有 电解 质 和 酸 碱 平衡 率 乱 及 缺 
氧 ,应 予 矫治 。 反 复发 生 与 肾上腺 素 能 激活 有 天 的 多 
形 性 VT(“ 电 暴 ” ,electrical storm) ,可 用 B 受 体 阻 清 
剂 。 虽 经 B 受 体 阻 滞 剂 及 胺 碘 酮 治疗 ,多 形 性 VT 已 
在 复发 的 病人 ,还 应 考虑 采取 积极 措施 ,减轻 心肌 缺 
血 ( 如 紧急 PCI 或 CABG) 和 左 室 功能 障碍 ( 主动 脉 内 
气 襄 和 泵 ) 。 

住院 后 期 发 生 持续 性 VT 或 VF 的 病人 ,应 考虑 长 
期 防治 问题 。ICD 对 室 性 心律 失常 病人 的 救生 作用 ， 
比 单 用 抗 心 律 失 常 药 好 .也 能 使 射 血 分 数 <30% 的 急 
性 MI 后 病人 (无 论 心 避 ,将 如 何 ) 存 活 率 提高 


心房 颤动 及 其 他 室 上 性 快速 心律 失 稼 
(第 59 章 ) 


急性 MI 后 发 生 心房 晤 动 (AF) 的 多 达 10% -~ 
15% ,一 般 都 在 最 初 24 小 时 中 发 生 。 心 房 扑 动 及 其 
他 室 上 性 心动 过 速 的 发 生 率 则 少 得 多 。 发 生 AF 风 
险 , 可 因 年 龄 ,梗死 面积 较 大 、 心 关心 包 炎 、 心 房 醒 
死 、 低 钾 或 低 镁 血 症 、 缺 氧 .肺病 和 肾上腺 素 能 亢进 状 
态 等 而 增加 。 早 期 有 效 血管 再 通 可 使 AF 减少 。 心 
率 快速 对 血 流动 力学 的 影响 和 系统 性 栓塞 ( 约 2% ) ， 
都 是 AF 的 不 良 后 果 。 由 于 第 一 天 就 可 能 发 生 系统 
栓塞 ,因此 应 立即 以 肝素 抗 凝 。 

有 关 AF 的 处 置 ,包括 已 有 严重 血 流动 力学 影响 
和 缺 血 病人 的 电 复 律 ;心室 功能 障碍 病人 静脉 注射 洋 
地 黄 以 控制 心率 (0.6 ~ 1.0 mg, 先 注 半 量 ,4 小 时 后 
再 注 半 量 ) ;无 心室 功能 障碍 者 可 静 注 B 受 体 阻 灌 
剂 ;已 取得 代 偿 的 病人 如 对 B 受 体 阻 洁 剂 禁忌 ,可 静 
注 地 尔 硫 草 或 维 拉 帕 米 ;以 及 肝素 (或 LMWH) 抗 凝 
治疗 等 。 工 类 和 亚 类 抗 心 律 失常 药 一 般 用 于 复发 或 
复发 风险 高 的 病例 ,持续 6 周 ,以 恢复 和 保持 赛 性 心 


Dmicro-reentry ,通常 指 发 生 在 Purkinje 纤维 与 心肌 交界 处 的 
折返 。 
一 一 评 者 





636 ST 段 抬 高 的 心肌 梗死 和 心肌 梗死 并 发 症 


律 。 胺 碘 酮 是 目前 最 常用 于 这 类 病例 的 药物 。 
心动 过 缓 , 传 于 迟延 ,心脏 阻 滞 


急性 MI 时 赛 房 结 和 房 室 结 功能 失常 均 常见 。 察 
性 心动 过 缓 (sinus bradycardia) 是 副交感 张力 增加 所 
致 , 常 与 下 壁 急性 MI 有关 ,约见 于 30% ~ 40% 病例 。 
急性 MI 后 第 1 小 时 和 右 冠 状 动脉 再 通 时 , 塞 性 心动 过 
缓 尤为 贡 见 ( Bezole-Jarisch 反射 )。 在 这 种 情况 下 ,也 
能 发 生 由 迷走 神经 介 导 的 房 室 传导 阻 滞 。 有 症状 的 塞 
性 心动 过 组 (心率 一 般 <50/ 分 并 有 低 血 压 、 缺 血 或 逸 
搏 性 室 性 心律 失常 ) 包 括 心室 停 捕 ( ventricular asytole ) 
和 有 症状 的 二 度 (Wenckebach 型 ) 及 房 室 结 水 平 ( 罕 
QRS 复 波 逸 搏 心律 ) 的 三 度 传 导 阻 洁 , 适 用 抗 胆 碱 能 
药 。 但 阿托品 则 不 宜 用 ,否则 甚至 可 使 结 下 房 室 传导 
里 清 ( 前 壁 MI , 宽 复 波 饮 搏 心律 ) 加 剧 。 

新 发 结 下 房 室 传导 阻 滞 及 室内 传导 传导 迟延 或 
束 支 传导 阻 滞 ( BBB) ,提示 住院 期 间 死 亡 率 明显 增 
加 。 所 幸 在 血管 再 通 年 代 , 发 生 率 已 大 为 减少 (从 
10% ~20% 减 至 约 4 名 )。 死 亡 原因 主要 由 于 广泛 性 
心肌 损害 而 非 心脏 传导 阻 灌 本 身 , 因 此 心脏 起 捕 只 能 
使 存活 率 稍 有 改善 。 预 防 和 治疗 依 序 可 用 经 皮 ( 备 
用 或 主动 ) 起 捕 .暂时 性 静脉 内 起 搏 及 永久 性 起 搏 。 

高 危 病 人 安置 多 功能 接线 电极 ,以 备 必 要 时 立即 
起 搏 (及 除 额 ) 。 有 症状 的 塞 性 心动 过 缓 .药物 治疗 
无 效 、 结 下 二 度 ( Mobitz 了 型) 或 三 度 房 室 传 导 阻 滞 、 
新 发 或 发 生年 龄 不 详 的 双 分 支 (LBBB;RBBB 加 左前 
或 左 后 分 支 阻 清 ) 或 3 分 支 传导 阻 滞 ( 双 侧 或 交替 
BBB 任何 年 龄 ; ,BBB 加 一 度 房 室 传导 阻 滞 ) 等 情况 
和 皆 须 作 此 安排 。 经 皮 起 捕 ( 第 61 章 ) 令 人 不 适 , 只 作 
预防 和 暂时 性 应 用 。 需 要 起 搏 的 病人 ,应 尽快 经 皮 插 
人 起 搏 电极 。 需 起 搏 可 能 性 极 大 ( > 30%% ) 的 病人 ， 
也 须 反 人 起 搏 电极 ,如 双 侧 ( 交 蔡 性 )BBB ,新 发 或 发 
生年 龄 不 详 的 双 分 支 传导 阻 滞 及 1 度 房 室 传导 阻 滞 、 
结 下 二 度 房 室 传导 阻 河 等 类 病人 。 

急性 MI 后 是 否 需 作 永 久 性 起 搏 ,决定 于 房 室 传 
导 阻 名 的 预后 而 不 是 只 看 症状 。 工 类 指 征 包括 均匀 
暂时 性 2 或 3 度 房 室 传导 阻 滞 合并 BBB 以 及 任何 水 
平 的 显 症 性 房 室 传导 阻 滞 。 房 室 结 水 平 的 高 度 传导 
阳 溃 (“Wenckebach" 型 ) 很 少 是 持久 性 的 或 症状 严重 
到 需 作 永久 性 起 搏 的 地 步 。 








心 衰 及 其 他 低 排 出 量 状态 


心脏 录 血 功能 衰竭 是 造成 循环 衰竭 和 急性 MI 
病人 住院 期 间 死 亡 的 主要 原因 。 循环 衰 竭 的 表现 如 
脉搏 微弱 、 血 压 减 低 、 四 有 上肢 发 凉 、 第 三 心音 , 肺 充血 、 尿 
少 .意识 迟钝 等 。 但 急性 MI 时 的 循环 衰竭 有 几 种 不 
同 的 机 制 , 血 流动 力学 表现 和 临床 特征 ,所 需 诊断 、 监 
护 和 治疗 方法 各 弄 ( 表 69-3) 。 


在 室 功 能 失常 


左 室 功能 失常 的 程度 ,与 急性 缺 血 (梗死 ) 程 度 
关系 密切 。 左 室 功 能 失常 达 20% ~25% 时 , 血 流动 
力学 影 啊 即 可 见 到 , >40 名 时 可 致 心 源 性 休克 和 死亡 
(第 103 章 )。 最 常见 体征 是 肺 充血 及 5, 与 5 奔 马 
律 。 最 有 效 的 治疗 是 及 早 实 施 血 管 再 通 疗 法 ( 溶 栓 、 
PCI 或 CABG) ,以 减少 梗死 面积 ,心室 功能 失常 和 相 
关 的 心 训 。 而 在 其 他 方面 ,急性 MI 心室 功能 失常 所 
致 心 训 的 内 科 治 疗 , 即 与 其 他 情况 时 的 心 训 一 般 相似 
(第 56 章 ) ,包括 适当 给 氧 和 利尿 ( 及早 开始 ,血压 情 
况 允 许 ,必要 时 长 期 用 药 )。 心 源 性 休克 病人 应 静脉 
注射 扩 血管 剂 ( 使 前 、 后 负荷 减低 ) ,应 用 正 性 肌 力 药 
物 . 主 动脉 内 气 事 反 捕 等 (第 103 章 )。 硝 酸 盐 (硝酸 
甘油 ) 可 使 前 负荷 减 低 ,有效 解除 充血 症状 。 


容量 不 足 


血 容量 相对 或 绝对 不 足 , 是 血压 下 降 和 循环 衰竭 
的 常见 原因 ,如 能 及 时 识别 和 处 理 , 是 很 易 矫 治 的 。 
水 全 情况 不 佳 . 呕 吐 、 利 尿 以 及 疾病 或 药物 诱导 的 末 
梢 血管 扩张 ,者 能 引起 此 症 。 血 容量 不 足 应 先 以 静脉 
输 注 方式 治疗 ,再 考虑 更 激进 的 治疗 措施 。 某 些 合 适 
情况 下 (如 低 血 压 但 无 充血 ;下 壁 或 右 室 梗死 ;迷走 张 
力 亢 进 等 ) ,可 以 试用 经 验 性 输 滚 疗法。 测定 充 盘 压 
后 ,小心 输 补 至 使 肺 毛细 血管 槐 压 增 达 18 mmHg ,可 使 
心 排出 量 和 血压 达到 最 佳 水 平 而 不 致 影响 氧 合 状 况 。 


右 室 梗 死 


右 室 缺 血 和 梗死 ,是 右 冠 状 动脉 近 端 (发 出 右 室 
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分 支 前 ) 闭 塞 造成 的 。 下 壁 急性 ST 段 抬 高 MI 病人 
中 , 约 10% ~15 喝 有 典型 血 流动 力学 特征 ,也 是 发 病 
率 和 死亡 率 最 高 的 亚 群 (住院 死亡 率 25% ~30 和 而 
不 是 <6 免 ) 。 但 经 过 一 定时 间 , 右 室 功能 党 能 改善 ， 
提示 短期 处 理 如 能 收效 , 缺 血性 损伤 尚 可 恢复 ,还 能 
取得 其 他 有 利 调适 。 

下 壁 或 下 后 壁 急 性 MI 时 如 血压 减低 、 肺 野 清 
晰 . 倾 静 脉 压 增 融 ,应 想到 右 室 梗死 。 此 时 Kussmaul 
征 ( 吸 气 时 颈 静 脉 充 盘 ) 是 比较 敏感 和 特异 性 的 。 右 
室 梗死 最 初 24 小 时 中 ,心电图 上 右 心 导 联 特别 是 
Vsn ST 段 抬 高 。 超 声 心 动 图 有 助 于 确诊 (可 见 右 室 打 - 
张 和 功 能 失常 )。 测 定 右 室 压 力 , 右 房 压 宇 10 mmHg 和 
肺 毛细 血管 棉 压 三 80% ,是 提示 右 室 缺 血性 功能 失常 
相对 敏感 而 特异 的 指标 。 

右 室 醒 死 的 处 理 包 括 早期 维持 右 室 前 负荷 ,减低 
右 室 后 负荷 ,早期 血管 再 通 疗 法 ,短程 正 性 肌 力 性 支 
持 ( 必 要 时 ) ,和 勿 用 左 室 衰竭 时 的 扩 血 管 剂 (如 硝酸 甘 
油 ) 和 利尿 剂 (可 使 血压 剧 降 ) 。 单 以 生理 盐水 提供 
液体 负荷 常 即 收 苞 。 如 输液 0.5 ~1 升 心 排出 量 仍 无 
改善 ,可 用 多 巴 酚 丁 胺 提供 肌 力 支持 。 高 度 房 室 传导 
阻 滞 常 见 ,暂时 性 房 室 顺 序 起 搏 (temporary AV 
sequential pacing) 可 使 心 排出 量 明 显 提 高 。AF 出 现 
【〔 右 室 梗 死 时 可 达 1/3), 血 流动 力学 影响 严重 ,应 及 
时 复 律 。 洲 栓 或 PCI 的 早期 冠 胀 再 通 疗 法 ,可 使 转 归 
大 为 改善 。 


心 源 性 休克 


心 源 性 休克 (第 103 章 ) 是 严重 左 室 衰竭 的 一 种 
表现 形式 ,特征 是 尽管 左 室 充 盘 压 很 高 ( 肺 毛细 血管 
模压 > 18 mmHg) , 血压 仍 明 显 减低 (收缩 压 < 80 
mmHg) , 心 指数 减低 [ <1.8 LACmin' m )]。 原 因 是 
左 室 功 能 性 质量 豆 失 已 达 关 键 水 平 ( > 40% ) 。 即 使 
在 内 科 积 极 治 疗 下 , 心 源 性 休克 的 死亡 率 也 在 
70% ~80% 以上。 涉及 因素 包括 年 龄 .大 面积 ( 常 为 
前 壁 ) 急 性 MI . 曾 患 MI 和 糖尿 病 等 。 疑 为 休克 的 病 
人 ,应 作 血 流动 力学 监护 和 主动 脉 内 气 赛 反 捕 
(IABP)。 气 管 插 管 常 亦 必要 。 早 期 实施 紧急 机 械 性 
血管 重建 (PCI 或 CABG) ,是 使 病人 获救 机 遇 最 大 的 
处 置 , 特 别 是 75 岁 以 下 的 病人 。” 


血 流动 力学 监护 

急性 MI 病人 虽 无 需 常 规 进 行 介 人 性 血 流 动力 
学 监护 ,但 对 高 危 病人 仍 应 选择 性 应 用 。 实 际 上 ,对 
重症 监护 病人 和 滑 规 应 用 气 赛 导 管 可 能 只 会 对 病人 构 
成 伤害 。 因 此 气囊 漂浮 右 心 导管 监护 的 [类 指 征 只 限 
于 严重 或 进行 性 心事 或 肺 水 肿 .进行 性 血压 下 降 和 心 
源 性 体 殉 以 及 疑 有 机 械 性 并 发 症 ( 如 乳头 肌 破 烈 ,急性 
室 间 壁 缺损 ) 等 情况 。 严 重 低 血压 和 心 源 性 休 殉 病人 ， 
接受 升 压 药 和 (lla 类 ) 强 扩 血 管 剂 (如 硝酸 盐 ) 的 病人 ， 
建议 动脉 内 压力 监护 。 硝 酸 甘油 和 正 性 肌 力 药 静 脉 注 
射 ,都 可 在 非 介 人 性 血压 监护 下 安全 进行 。 


主动 脉 内 气囊 反 搏 

自从 半 个 才 世 纪 前 推出 以 来 ,主动 脉 内 气 历 反 搏 
(IABP) 常用 于 药物 治疗 无 效 的 非 稳 定型 缺 血 综 合 征 
和 心 源 性 休克 病人 。 气 夺 ( 排 气 ) 导管 自 股 动脉 插 
人 ,向 上 推 入 主动 脉 。 在 心电图 触发 下 , 气 训 在 舒张 
早期 充气 ,促进 冠 脉 血 流 ,收缩 早期 排 气 ,以 减低 左 室 
后 负荷 。 一 期 IABP 治疗 与 急性 MI 有关 的 心 源 性 休 
克 , 虽 可 使 病情 暂时 稳定 ,但 并 未 使 住院 期 间 死亡 率 
减低 ( > 80% ) 。 因 此 它 的 最 大 用 途 是 为 左 室 功 能 失 
常 可 望 自行 或 手术 恢复 的 病人 ,提供 暂时 性 血 流动 力 
学 支持 。 现 在 主张 在 急性 MI 情况 下 ,以 IABP 作为 
稳定 措施 ,用 于 进行 血管 造影 和 继 以 PCI 或 手术 的 病 
人 ,以 矫治 :(1) 心 源 性 休 殉 ;(2) 机 械 性 并 发 症 ( 急 性 
二 尖 辩 关闭 不 全 ,急性 室 间隔 缺损 );(3) 顽 固 性 MI 
后 缺 血 ;(4) 复 发 性 顽固 性 VT 或 YF 并 有 血 流动 力学 
和 失 稳 。 但 IABP 对 明显 主动 脉 办 关闭 不 全 和 严重 末 
梢 血管 病 无 何 建 树 。 


机 械 性 并 发 症 


MI 能 引起 发 病 率 和 死亡 率 都 很 可 观 的 机 械 性 并 
发 症 。 通 常 是 在 第 1 周 内 发 生 , 约 占 急性 MI 相关 死亡 
率 15% 。 这 些 并 发 症 包 括 急性 二 尖 辩 关闭 不 全 , 室 间 
隔 缺 损 ,游离 壁 破 裂 , 左 室 室 壁 瘤 等 。 如 有 新 杂音 出 
现 , 突 发 性 进行 性 血 流动 力学 情况 恶化 合并 肺 水 肿 及 
低 排出 量 状态 等 情况 , 即 应 想到 机 械 性 缺损 并 作 相 应 
检查 。 经 胸 或 经 食管 超声 心动 图 或 多 普 勒 ,一 般 都 能 
确诊 。 气 于 漂浮 导管 可 能 有 助 于 确诊 和 治疗 监护 。 多 
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数 病 例 都 应 由 动脉 造影 以 确定 冠状 动脉 的 可 治 病 变 。 
还 应 立即 约请 外 科 会 诊 , 因 患者 常 须 紧急 修复 。 

急性 二 尖 瓣 关闭 不 全 (第 72 章 ) 是 与 梗死 相关 
的 乳头 肌 破 型 或 功能 失常 引起 的 。24 小 时 内 死亡 病 
例 ,75%% 是 完全 破裂 所 致 。 药 物 治疗 应 由 硝酸 趟 开 
始 ,以 减低 前 负荷 ,改善 末梢 灌注 。 再 做 急诊 手术 修 
复 ( 如 果 可 行 ) 或 置换 。 手 术 的 死亡 风险 虽 大 (可 达 
25% -~ 50% ) ,但 在 功能 恢复 和 存活 结局 上 , 仍 优 于 
单独 药物 治疗 。 

高 血压 可 能 还 有 溶 栓 疗 法 后 病人 ,如 发 生 梗 死 后 
间 壁 破裂 和 室 间 隔 缺 损 ( 老 人 较 多 ) ,也 应 紧急 手术 
修复 。 由 于 室 间 隔 小 缺损 也 可 能 突然 增 大 ,迅速 陷于 
血 流 动力 学 萎 顿 境地 ,因此 所 有 间隔 穿孔 都 应 修复 。 
诊断 成 立即 应 插入 IABP ,并 请 外 科 会 诊 , 尽 快 安排 手 
术 人 收复。 

左 室 游 离 壁 破裂 一 般 引起 急性 压 塞 和 狂 死 ,但 也 
有 少量 病例 再 封 固 或 局 限 性 包容 (“ 假 性 动脉 痛 ” ) 而 
使 病情 稳定 ,一 般 都 在 正 性 肌 力 药 ( 有 时 是 IABP) 支 
持 下 , 继 以 紧急 手术 修复 。 

大 面积 ( 常 为 前 壁 ) 急 性 MI 后 ,可 能 发 生 左 室 室 
辟 瘤 。 如 虽 经 药物 治疗 , 仍 有 顽固 性 心 误 、VT 或 系统 
栓塞 , 即 应 手术 修复 。 现 在 技术 已 能 使 左 室 完整 性 和 
几何 形态 得 到 更 好 保存 ,结局 也 更 改善 。 


血栓 栓塞 性 并 发 症 


临床 统计 血栓 栓 堵 (thromboembolism ) 约见 于 
10 香 病例 ,尸检 资料 则 约 20% ,提示 未 诊断 率 苏 高 。 
急性 MI 住院 期 间 死 亡 , 约 235 名 是 血栓 栓塞 所 致 ,但 
在 " 冠 脉 再 通 时 代 ”, 加 之 抗 血 栓 形成 药物 的 更 多 应 
用 ,梗死 面积 的 缩小 和 早期 活动 的 实施 ,死亡 率 似 在 
下 降 。 系 统 性 动脉 栓 子 (包括 脑 血管 栓 子 ) 主 要 来 自 
诺 室 附 壁 血栓 , 肺 栓 子 则 常 源 于 下 胶 人 静脉。 动脉 栓 蹇 
能 引起 剧烈 事 件 , 如 偏 次 、 脉 捕 消 和 失 、 肠 缺 血 、 突 发 性 
高 血压 等 ,决定 于 何 处 循环 受累 。 

附 壁 血栓 形成 (mural thrombosis) 及 栓 涂 主要 见 
于 急性 大 面积 (特别 是 前 壁 )ST 段 抬 高 MI 和 心 喜 
时 。 由 超声 心动 图 发 现 的 附 壁 血栓 , 栓 堵 率 特 别 高 
(急性 ST 段 抬 高 性 前 壁 MI 时 可 达 1/3)。 因 此 急性 
ST 段 摊 高 性 前 壁 MI 病人 ,住院 期 间 都 应 作 超声 心动 
检查 ,如 为 阳性 ,未 作 抗 凝 者 应 开始 抗 凝 (选用 一 种 


抗 凝 血 酶 剂 ) ,并 以 华 法 林 持 续 6 月 。 

预防 深 静 脉 血栓 形成 ,可 作 下 上 股 压 迫 疗 法 ,限制 转 
床 剑 县 时 间 , 度 下 注射 普通 肝素 或 LMWH( 未 静 广 肝 
素 者 ) ,直至 病人 可 以 充分 离 床 活动 (第 78 章 )。 肺 栓 
塞 可 静 注 肝素 ,以 后 口服 抗 凝 剂 6 月 (第 旺 章 )。 


心肌 极 死 后 风险 评估 


急性 MI 住院 期 间 和 出 院 后 早期 风险 分 析 , 是 对 
心室 和 临床 功能 ,潜在 缺 血 , 心 律 失常 可 能 等 作出 评 
售 , 并 利用 这 些 资 料 , 对 病人 进行 教育 ,作出 预后 分 
析 ,指导 治疗 对 策 。 


心 导管 和 非 介 入 性 应 激 试验 


风险 分 析 一 般 都 要 从 以 下 三 种 方法 中 选用 一 种 
进行 功能 评估 : 心 导管 检查 ;出 院 前 (4 ~6 日 ) 亚 极 量 
运动 应 激 心电图 ;出 院 后 2 ~6 周 症状 限制 性 应 激 试 
验 。 很 多 ST 段 抬 高 的 急性 MI 病人 是 以 一 期 PCI 或 
溶 栓 治 疗 后 进行 介 人 性 检查 的 。 高 危 病 人 一 般 是 在 
住院 期 间作 心 导管 检查 。 其 他 病人 如 下 床 活动 无 何 
症状 , 则 在 出 院 前 作 亚 极 量 运动 试验 (最 高 心率 至 达 
120 ~ 130/ 分 或 预期 峰值 的 70% ) 似乎 是 安全 可 行 
的 。 但 在 急性 MI2 -3 日 肉 以 及 MI 后 不 稳定 型 心 统 
痛 . 失 代 偿 心 吉 和 严重 心律 失常 病人 ,不 应 做 此 检查 。 
另 一 方面 ,在 病人 恢复 工作 或 其 他 体力 活动 增加 的 情 
况 前 2~6 周 , 可 做 或 做 症状 限制 性 应 激 试验 。 测 试 
结果 异常 不 但 指 ST 段 压低 ,还 应 包括 功能 量 减低 . 劳 
动 性 低 血压 和 严重 心律 失常 。 测 试 阳性 的 病人 ,应 考 
虑 冠 脉 造 影 。 

核 素 灌注 成 像 ( 锭 -201 及 锝 99m- 色 他 米 拜 ,第 
52 章 ) 及 超声 心动 图 (第 51 章 ) ,可 以 提高 应 激 试验 
的 敏感 性 。 增 加 影像 检查 ,还 能 对 左 室 射 血 分 数 ,村 
死 面 积 和 缺 血 程度 等 ,作出 定量 评估 。 对 用 地 高 辛 或 
有 ST 段 改变 ,无 法 对 心电图 作出 准确 分 析 ( 如 基础 
性 LBBB 或 左 室 肥 大 ) 的 病例 ,也 应 在 初始 应 激 试验 
时 建议 影像 检查 。 在 其 他 情况 下 ,影像 检查 可 以 选择 
性 用 于 运动 心电图 试验 阳性 或 可 疑 的 病例 。 不 能 运 
动 的 病人 ,可 以 腺 苷 或 双 喀 达 黄 闪烁 照相 或 多 巴 酚 丁 
胺 超声 心动 图 做 药物 应 激 试验 。 
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心肌 梗死 病人 出 院 时 市 药 清 单 


表 6 的 -8 
药物 不 用 药 原因 说 明 
阿司匹林 (81 ~325 mg 叫 ) ”出 血 风 险 高 
握 吡 格雷 (7S mg qd) 出 血 风 险 高 


B 受 体 阻 请 剂 呼 嘛 ,心动 过 组 ,重度 CHF 
降 脂 ( 如 他 汀 类 肌 痛 , 模 绞 肌 深 解 , 肝 类 
硝酸 甘油 (天 下 ) 主动 脉 认 狭 窑 ,已 用 “伟哥 " 


出 院 时 给 药 能 提高 病人 长 期 用 药 的 依从 性 。 
“ 革 记 : 脏 哥 护 研究 见 Lancet 2002 360.7 -22.) 


减少 死亡 率 ,再 梗死 和 对 中 

PCI 后 应 用 1 月 至 1 年 。 非 ST 抬 高 的 急性 MI 与 阿司匹林 合用 亦 
可 使 血管 性 事件 减少 (ST 抬 高 的 急性 MI 后 常规 应 用 尚未 测试 ) 

减少 死亡 率 .再 梗死 . 狼 死 .心律 失常 . 低 血压 , 心 统 痛 .动脉 硬 化 进 


压 

目标 :LDL < 100( 他 订 业 对 LDL 更 低 病 例 也 有 好 处 ")。 非 HDL 胆 
固 醇 高 .HDL 低 时 ,考虑 加 用 烟 酸 或 由 特 (fibrate) 类 药物 

说 明 必 要 时 应用 和 须 注意 事项 


CHF = 充血 性 心力 付 竟 ;HDL = 高 密度 脂 蛋 白 ;LDL = 低 密 度 脂 蛋白 ;MI= 心肌 醒 死 ;PCI = 既 皮 冠 脉 介 人 治疗 ， 
优 见 Ryan TT] — Antman EM., Brooks HN ,et al. 1999 update. CCAAHA guidelines for the manapgement of patients with acute myocardial rifarelinm, A re= 
Port of the American College of Cardiology/ American, Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee of Acute Myocardial Infactiony. ] Am 


Lo Cardiol ,1999 ,34 :890 -911. 


动态 心电图 监测 


现在 已 不 主张 出 院 前 或 出 院 后 24 ~48 小 时 都 要 
常规 进行 动态 心电图 (Holter) 监测 。 现 代 遥 测 系 统 
可 以 在 住院 观察 期 间 留 下 完整 心律 资料 ,从 中 发 现 严 
重心 律 失常 。 非 持续 性 VT 病人 住院 后 期 发 生 的 或 
电 生 理 检 查 激 起 的 持续 性 VT 或 VF, 应 安置 ICD( 特 
别 是 射 血 分 数 <40 和 名 ) ,或 对 抗 心 律 失常 药物 治疗 
( 胺 碳 酮 ,或 可 能 时 索 他 洛 尔 )。 其 他 有 关心 律 失常 
易 扣 性 (amrhythmia vulnerability ) 检查 项 目 ( 信 号 平均 
心电图 ,心率 可 变性 ,压力 反射 敏感 性 ,T 波 交 替 等 ) 
的 应 用 ,尚未 明确 (第 58 章 )。 急 性 MI 后 心 功能 严 
重 降低 的 狂人 ( 射 血 分 数 < 30 和 ) ,无 论 心律 情况 如 
何 ,都 应 预防 性 安置 ICD ,以 防 镁 死 .9 


二 级 预防 、 病 人 教育 和 康复 
二 级 预防 


由 于 二 级 预防 ( secondary prevention ) 的 进步 ,有 
效 措施 的 增多 ,复发 性 MI 和 心血 管 死亡 已 在 减低 。 
因此 急性 MI 后 ,应 有 意识 地 对 病人 进行 二 级 预防 
【 表 69-8) 。 

住院 时 即 应 测定 空腹 血脂 ,如 LDL > 100 mg/dL， 
住院 期 间 即 应 开始 降 脂 (他 洒 类 药物 更 好 ) (第 211 


章 ) 。 近 来 的 资料 证 明 :他 汀 类 能 有 效 进行 二 级 预 
防 ,而 无 论 年 龄 及 基础 性 血脂 水 平 如 何 ,即使 LDL 降 
至 100 以 下 时 ;9 因此 不 久 可 能 会 建议 急性 MI 后 普 
遍 应 用 。 

吸烟 可 使 急性 MI 后 死亡 率 倍增 ,而 戒烟 则 可 在 
1 年 内 使 再 次 梗死 和 死亡 风险 减低 。 由 于 继续 吸烟 
和 戒烟 后 很 快 复 沾 劣 习 的 风险 很 高 ,因此 应 把 戒烟 放 
在 最 优先 地 位 ,高 度 关注 (第 14 章 )。 应 制定 因 人 制 
宜 的 戒烟 计划 ,包括 药物 协助 (尼古丁 口香糖 或 贴 
剂 , 安 非 他 酮 等 ) 。 

抗 血小板 疗法 (第 33 章 ) 应 含 阿司匹林 ,所 有 无 禁 
已 证 的 病人 都 应 长 期 服用 (常用 量 81 ~ 325 mg/d)。 
PCI 后 还 应 给 予 毛 吡 格雷 (75 mg/d) ,这 对 其 他 复发 
性 血管 事件 风险 较 高 的 病人 ,可 能 也 是 适宜 的 。 疗 程 
至 少 1 月 ,但 是 对 无 ST 抬 高 的 急性 冠 脉 综合 征 的 研 
究 则 支持 疗程 应 达 3 ~ 12 月 。 急 性 MI 后 不 能 应 用 抗 
血小板 (阿司匹林 或 气 哟 格雷 ) 疗 法 的 病人 ,持续 或 
阵 发 性 AF 病人 ,有 左 室 血 栓 以 及 有 过 体 或 肺 栓塞 的 
病人 ,都 应 以 华 法 林 作 抗 凝 治疗 。 广 泛 性 室 壁 运动 异 
常 和 射 血 分 数 大 为 减低 (无 论 有 无 心 训 ) 病人 ,也 应 
考虑 抗 凝 ( 开 类 指 征 ) 。 华 法 林 代替 阿司匹林 或 阿 司 
匹 林 之 外 加 用 华 法 林 有 何 好 处 , 尚 无 肯定 结论 。 

ACE 抑制 剂 治疗 能 防止 急性 MI 后 心肌 重 塑 不 
恨 , 诚 少 心 亡 和 死亡 ,急性 前 壁 MI 及 左 室 射 血 分 数 
<40 多 的 病人 ,显然 应 长 期 用 药 。 还 有 越 来 越 多 的 证 
据 显示 :无 论 射 血 分 数 如 何 ,ACE 抑制 剂 还 可 能 使 动 
脉 硬化 的 发 展 放 慢 ,急性 MI 的 复发 减少 .这 些 资料 
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足以 说 明 ;无 低 血 压 和 其 他 禁忌 证 的 病人 ,部 应 常规 
服用 ACE 抑制 剂 。 有 些 医生 则 在 等 待 正 对 较 低 风险 
组 进行 的 二 级 预防 试验 结果 。 但 最 低 限 度 ,那些 已 有 
其 他 用 药 指 征 ( 高 血压 , 轻 度 肾 功 能 障 但 , 荀 萄 糖 耐 
量 中 度 ) 的 病人 ,应 高 度 考 虚 长 期 治疗 。 

一 切 MI 后 病人 如 无 禁忌 证 ,都 应 力 推 B 受 体 阻 
滞 剂 长 期 治疗 。 即 使 左 室 功能 失常 只 属 中 度 并 已 代 
偿 , 亦 可 耐 受 并 受 惠 于 B 受 体 阻 神 剂 ,只 要 从 小 量 开 
始 , 缓 源 调 整 剂量 。 如 能 耐 受 ,B 受 体 阻 清 刑 应 无 限 
期 持续 服用 。 

稍 酸 甘油 是 急性 心绞痛 发 作 时 常规 开 于 的 吾 下 
或 口 严 用 药 。 适 选 病 例 的 心绞痛 或 心 衰 , 还 可 加 服 长 
效 制 剂 (硝酸 或 单 硝 异 山梨 醉 ) 或 硝酸 盐 局 部 应 用 。 

俩 通道 阻 滞 剂 有 负 性 肌 力 作用 ,不 能 常规 应 用 ， 
re ted iil ams > 
控制 心绞痛 或 / AF pe 率 , 亦 可 开 予 。 te 
平 则 不 宜 用 。 

激素 替补 疗法 不 要 在 急性 MI 后 开始 ,因为 它 会 
使 第 1 年 中 的 血栓 栓塞 风险 增加 ,还 不 能 防止 再 次 醒 
死 。 已 经 接受 激素 替补 疗法 的 病人 是 否 继 续 用 药 ,只 

能 因 人 制 宜 来 处 理 。 

急性 MI 后 ,对 病人 的 高 血压 (第 63 章 ) 和 糖尿 
病 ( 第 242 章 ) 必须 检查 并 作 强 制 性 控制 ,高 血压 一 
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般 首 选 ACE 抑制 剂 或 B 受 体 阻 沾 剂 ,已 见 前 述 ;不 能 
耐 受 ACE 抑制 剂 者 ,可 用 血管 紧张 素 受 体 阻 滞 剂 
(ARB)。ACE 抑制 剂 和 ARB 还 能 使 糖尿 病 的 远 期 
并 发 症 减 少 。 

补充 抗 氧化 剂 ( 如 维生素 下 ,维生素 C) 虽 有 理论 
依据 ,早期 报道 也 很 看 好 ,但 大 规模 对 照 试验 并 未 证 
明 对 急性 MI 后 闫 人 有 何 效 益 ,因此 一 般 不 作 推 荐 。 
同型 半 胱 毛 酸 水 平 增 遍 的 靖 例 ,应 建议 叶酸 治疗 。 

急性 MI 后 一 般 不 推荐 应 用 抗 心律 失常 药 , [类 
抗 心 律 失 常 药 可 使 狂 死 风险 增加 , 焉 类 药物 ( 腕 磺 
酮 , 索 他 党 尔 , 多 非 利 特 ) 则 可 作为 某 些 心律 失常 (如 
AF , VT) 治疗 内 容 的 一 部 分 。 


病人 教育 和 康复 


住院 期 间 是 向 病人 提供 有 关 MI 及 其 治疗 、 冠 心 
病危 险 因素 和 行为 改善 等 教育 的 重要 机 会 。 教 育 应 
从 住院 时 开始 ,持续 到 出 院 后 。 但 出 院 前 尤其 是 难得 
的 机 会 。 很 多 医院 还 利用 病例 管理 和 预防 专家 督促 
医护 人 员 ,提供 宣教 资料 ,评述 重要 观点 ,协助 拟定 和 
推行 减低 个 人 风险 的 计划 ,确保 出 院 后 的 正确 、 及 时 
随访 。 为 病人 指派 的 随访 医生 ,要 及 早 告诉 病人 。 活 
动 方面 的 指导 ,也 应 在 出 院 前 提出 。 很 多 医院 都 有 心 
脏 康复 项 目 ,使 病人 在 监护 下 从 事 循序 渐进 的 运动 。 
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作者 等 的 大 规 异 随机 试验 证 明 : 采 取 激 进 的 血管 再 通 疗法 (血小板 糖 蛋白 下 by 看 as 受 体 持 抗 齐 
yy ) 治疗 急性 心肌 梗死 , 虽 使 缺 血 性 并 发 症 减 少 ,但 死亡 率 并 未 减低 ,出 血 则 更 增 


(三明 才 译 ; 王 小 磊 , 严 丽 洁 校 ) 
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第 70 章 
经 扩 完 状 动 脉 介入 治疗 


Paul S. Teirstein 


经 皮 午 状 动脉 腔 内 成 形 术 ( percutaneous translu- 
minal coronary angioplasty, PTCA ) 是 1977 年 Cruntzig 
”首先 推出 的 , 原 以 为 作用 有 限 ,只 能 用 于 1 条 冠状 动 
脉 内 的 单纯 性 分隔 开 的 狭窄 。 但 到 上 世纪 90 年 代 ， 
由 于 技术 和 药物 学 的 进步 ,大 多 数 类 型 的 冠 心病 都 能 
以 PTCA 进行 治疗 ,包括 多 支 病变 ,完全 闭塞 , 隐 静 脉 
移植 病 ,不 稳定 型 心绞痛 (第 68 章 ) ,急性 心肌 梗死 
(MI (第 的 章 ) 等 。 世 界 各 地 估计 已 作 过 150 万 例 次 
冠 肪 成形 术 ,从 而 成 为 应 用 最 广 的 技术 之 一 。PTCA 的 
推 三 主要 是 由 于 操作 简单 ,局 麻 下 即 可 进行 ,住院 时 间 
短 ( 约 1 日), 林 后 所 需 人 恢复 时 间 也 微不足道 。 预 计 随 
着 技术 的 继续 进步 ,今后 对 PTCA 的 需求 还 会 更 多 。 


机 制 和 技术 考虑 


-更 文 冠 肪 肥 内 成 形 术 Coronary angioplasty 源 出 
希腊 ,angeion 意 为 "血管 " ,plastos 意 为 “成 形 ”, 即 在 
莹 屏 指引 下 ,运用 工具 对 和 冠状 动脉 的 病变 节 段 进行 操 
作 处 置 。 局 麻 下 ,以 中 空 针 头 刺 人 末梢 动脉 ( 一般 是 
股 或 棋 动 脉 ) ,经 此 针头 播 人 导 丝 ( 约 0.038 英寸 ) ， 
送 人 主动 脉 。 取 去 针头 ,只 剩 下 导 丝 ,再 循 导 丝 引 人 
小 管 径 ( 约 3 mm) 的 特 型 导管 ( 导 引 管 ,guiding cathe- 
ter) , 送 达 已 被 阻塞 的 冠 肪 开口 处 。 注 人 放射 造影 
剂 ,使 冠状 动脉 在 效 屏 上 显影 , 即 可 捅 人 极 易 调 控 的 
纤细 导 丝 ( 约 0.014 英寸 ) ,使 之 越过 狭 窜 处 损害 ,再 
以 此 导 丝 为 "轨道 ”, 送 人 治疗 性 工具 如 充气 球 厢 , 支 
架 , 动 脉 硬化 斑 清 除 导 管 ( atherectomy catheter) 等 ,到 
达 病 变节 段 (图 70-1) 。 

气 守 导管 的 特点 是 有 二 腔 ( 图 70-2) ,其 一 用 来 
御 丝 推送 ,为 一 输送 盐水 和 造影 剂 混合 液 ,使 位 于 管 
美的 气 蝇 充 胀 。 欧 屏 指 引 下 ,气囊 从 损害 中 心 通 过 该 
区 , 充 胀 至 3 ~20 个 大 气压 。 气 赛 膨 胀 , 牵 拉 血管 而 


使 狭 罕 的 管 腔 被 强行 扩张 ,多 数 病例 都 会 在 斑 块 边缘 
(硬化 斑 与 中 膜 交 界 处) 发 生 据 型 ( 治疗 性 管 壁 前 离 ) 。 
恒 化 斑 的 导管 也 循 导 丝 送 达 病变 节 段 ,通过 修 削 ， 
腾 赋 .切割 或 吸引 ,清除 碎 导 。 导 向 性 硬化 斑 清 除 器 材 
{Guidant Corp ,Santa Clara,CA) 切 前 刘 块 ,储存 在 导管 
的 鼻 锥 部 ;旋转 切 制 器 ( Boston Scientific ,Maple Brove ， 
MN) 粉碎 ,成 为 能 通过 冠状 微 循环 的 微粒 ; 管 腔 抽 取 导 
管 ( Interventional Technologies, San Diego ,CAT7 切 前 斑 
块 并 抽取 到 真空 瓶 中 ;激光 导管 则 以 准 分 子 (excimer) 
或 铁 (holmium ) 激 光 能 ,促使 斑 块 消融 。 

冠 脉 支架 是 金属 ( 一般 为 3161 不 锈 钢 或 镍 钛 全 
金 (nitinol) ) 支架 性 器 材 , 暴 曲 在 获 陷 的 气 圳 导管 中 ， 
送 人 病变 血管 。 气 徊 充气 时 , 秦 陷 的 支架 即 膨 大 而 支 
撑 管 腔 ( 图 70-3) 。 当 气囊 和 硬化 斑 清 除 器 材 在 动脉 
病变 处 建立 起 充分 但 也 相当 粗糙 的 管道 时 ,支架 的 支 
持 性 结构 就 能 把 管 腔 扩大 到 接近 病 前 口径 。 有 了 支 
染 , 组 织 片 就 被 * 钉 牢 " 在 管 壁 上 ,难以 退缩 。 多 数 支 
架设 计时 就 使 金属 支柱 只 占 表 面积 的 约 20% , 以 利 
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图 70-1 玩 状 动脉 腔 内 成 形 本 示意 图 。 向 冠状 动脉 孔 口 
插入 导 引 管 (A)( 此 图 为 冠 脉 左 主干 ), 循 细 导 丝 (C) 推 
送气 压 导 管 (B8) 进入 损害 区 。 气 于 充气 扩张 狭 罕 区 。 
【 仿 Baim DS,Faxon DP. Coronary Angioplasty, from Gross- 
man W ‘ed; :Cardiac Catheterization and Angiography. 3rd 
ed. Philadelphia :Lea & Febiger,1986. ) 
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图 70-2 气囊 血管 成 形 导 管 。 导 管 有 二 腑 ,一 为 充气 及 
胀 及 ,一 为 导 些 腔 。 注 意 两 侧 由 放射 造影 剂 衬 出 的 气囊 
侧 缘 ,指示 气囊 充气 前 所 在 位 置 。 


内 上 度 化 (endothelialization ) 的 迅速 进行 ( 约 经 2 周 )， 
减少 血栓 形成 风险 。 

术 者 通过 守 引 管 注入 造影 剂 ,可 以 对 目标 血管 进 
行 蒙 光 检 查 和 评估 (图 704)。 冠状 动脉 成 功 开启 
后 , 即 撤 除 一 切 导管 ,动脉 进入 处 以 机 械 压 力 、 可 吸收 
栓 或 远 位 缝合 器材 封闭 。 如 无 并 存 疾 病 ,3 ~6 小 时 
后 患者 即 可 下 床 。 一 般 在 施 术 次 晨 出 院 , 此 时 动脉 进 
入 处 已 封闭 妥善 ,心脏 生物 标记 物 稳定 ,并 为 心电图 
检查 所 证 实 。 有 些 医院 对 部 分 病人 是 作为 门诊 病人 
处 置 的 , 术 后 6 ~12 小 时 即 可 离 院 ,不 在 医院 过 夜 。 


经 皮 冠 状 动脉 腔 内 成 形 术 的 完成 和 
并 发 症 


利用 现代 技术 ,经 过 适当 挑选 的 病例 接受 PTCA 
治疗 ,成 功率 在 95% 以 上 。 唯 一 例外 是 血管 完全 闭 
塞 (管用 阻塞 度 100% ) , 术 者 能 使 导 丝 通过 这 种 阻塞 
的 概率 只 有 50% ~70% 。 由 于 冠 脉 支架 和 辅助 性 抗 
血小板 剂 ( 硫 吡 啶 类 (thienopyridines) 和 血小板 糖 蛋 
白 卫 by 耳 a 受 体 后 抗 剂 ) 应 用 日 多 ,PTCA 期 间 和 其 后 
的 相关 并 发 症 已 大 为 减少 。 冠 状 动脉 突 发 关闭 ,是 过 
去 PICA 期 间 最 常见 也 是 最 令 人 生 攻 的 发 病 和 死亡 
原因 , 现 已 罕见 。 经 过 适当 选择 的 病例 ,在 有 经 验 的 
干预 师 操 作 下 , PTCA 的 院内 死亡 率 已 不 到 1% ;MI 
(一 般 都 是 非 ST 段 抬 高 的 小 MD) 约 5 和 ; 须 紧急 实施 
冠 脉 旁 路 措 桥 (CABG ) 手术 的 不 到 1% ;卒中 风险 < 
0 站. 1 多 ;和 冠 脉 穿孔 风险 < 1 人 入 ;动脉 进 人 处 发 病 率 ( 血 
肿 、 假 性 动脉 准 或 动静 脉 瘘 等 ) < 5%。 气 训 和 滤器 
在 冠状 动脉 血管 内 越过 目标 损害 ,减少 班 块 、. 血 小 板 





凝聚 物 和 其 他 ”“ 碎 层 的 远 疹 栓塞 ,还 可 使 经 过 选择 


的 高 危 病 人 缺 血 性 并 发 症 进一步 减少 。 

PTCA 后 预定 出 院 时 间 ,是 对 动脉 硬化 性 血栓 形 
成 病 强调 循 证 性 药物 治疗 和 改变 冠 心病 危险 因素 的 
重要 机 会 。 接 受 支 架 的 病人 ,至 少 应 有 2 周 疗程 的 阿 
司 匹 林 与 硫 吡 啶 类 药物 治疗 。 长 期 服用 阿司匹林 、 硫 
吡啶 ,血管 紧张 素 转化 酶 (ACE) 抑制 剂 .B 受 体 阻 洪 


齐 和 调 脂 药 亦 须 考虑 ,因为 随机 试验 证 明 能 改善 长 期 


转 归 ,特别 是 以 非 稳 定型 心绞痛 综合 征 出 现 的 病人 
(第 67 章 -~ 第 69 章 )。 戒 烟 、 应 激 处 理 . 运 动 .减肥 、 
改变 腾 食 习惯 和 糖尿 病 者 严格 控制 血糖 等 ,也 都 是 出 
院 计划 的 重要 内 容 。 

PTCA 后 活动 限制 不 大 。 如 由 股 动脉 进入 ,负重 
应 暂停 数 日 。 剧 烈 需 氧 运动 一 般 应 暂停 2 ~4 周 ( 特 
别 是 安置 支架 后 ) ,因为 运动 能 使 血小板 激活 ,而 在 
血管 成 形 处 形成 血栓 。 不 是 从 事 负重 和 大 量 体 力 活 
动 职业 的 人 , 术 后 1 ~2 日 即 可 恢复 工作 。 | 


病人 选择 


决定 PTCA ,都 要 请 有 经 验 的 治疗 师 审读 冠状 动 
脉 造影 (第 54 章 ) 情况 ,以 对 操作 的 可 行 性 作出 评 
信 。- 疾 变 造 成 的 耐 状 动脉 管 腔 狭 罕 ,至 少 须 达 60% ， 
该 血管 对 应 的 心肌 量 不 是 很 少 的 。 高 危 损害 的 特征 
( 表 70-1) 如 损害 长 度 较 大 ,血管 迁 曲 , 损 害 铺 化 或 有 





图 70.3 气囊 可 扩张 冠 及 
支架 。 不 锈 钢 支架 波浪 形 压 
折 在 气 哥 导管 中 , 送 入 动脉 。 
确定 到 达 损害 部 位 时 ,气压 
充气 膨胀 ,使 支架 扩张 。 以 
后 气 旨 放 气 搬出 ,支架 留 下 ， 
对 管 腔 起 支撑 作用 。 
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血栓 存在 等 ,都 应 给 予 考虑 。 还 要 注意 一 下 不 很 明显 
的 血管 造影 征象 ,如 有 侧 支 血管 存在 (供应 不 同心 
肌 , 由 园 血管 远 端 发 出 ) 等 。 每 位 病人 祁 要 对 PTCA 
的 可 能 效益 和 操作 风险 ,仔细 权衡 。 担 示 风 险 增 融 的 
特征 如 高 龄 ( >75 岁 ) ,糖尿 病 , 血 管 较 小 (女子 较 
多 ) , 曾 患 MI, 左 室 功能 明显 改变 , 肾 功能 障碍 等 。 


冠状 动脉 腔 内 成 形 术 还 是 药物 治疗 


冠 脉 腔 内 成 形 术 虽 使 心绞痛 减少 ,但 对 死亡 和 
MI 的 减低 作用 仍 未 充分 证 明 。 据 一 项 对 有 症状 的 单 
支 冠 心病 研究 ,212 例 随 机 进入 PTCA 和 药物 治疗 
组 ,随访 6 月 ,结果 发 现在 MI 和 死亡 上 并 无 差异 ,但 
是 随机 进入 PTCA 组 的 病人 ,心绞痛 发 生 较 少 ,活动 
平板 运动 试验 (treadmill exercise ) 功能 较 好 ,生命 质 
量 也 较 好 .® 

为 真正 无 症状 病人 做 PTCA 时 ,首先 要 由 功能 试 
验证 实 确 有 明显 缺 血 ,或 有 大 片 心肌 是 由 狭 罕 的 冠状 
动脉 供养 的 。 有 一 项 研究 是 把 558 例 经 48 小 时 动态 
心电图 和 活动 平板 运动 试验 至 少 有 过 一 次 无 症状 缺 
血 发 作 的 病人 ,随机 分 为 3 组 ;药物 治疗 抑制 心绞痛 ; 
药物 治疗 心绞痛 和 动态 心电图 缺 血 ;PTCA 或 CABG 
血管 重建 ,结果 发 现 1 年 时 心绞痛 组 死亡 率 为 6.6%， 
. 缺 血 组 4.4% ,血管 重建 组 1.1 和 。 虽 然 这 项 研究 证 


图 704 安置 西 罗 莫 司 洗 脱 支架 ( siroli- 
mus eluting stent) 前 ,后 和 晚期 随访 时 的 
血管 造影 。 冠 肪 左前 降 支 有 一 商 度 狭 率 
(箭头 ,左上 图 )。 支 架 安置 后 (右上 图 )， 
葡 窗 消 朱 (箭头 )。 本 后 4 月 和 12 月 随 
访 ( 下 二 图 ) ,显示 管 腔 完 全 开放 ,无 再 狭 
宙 迹 象 ( 箭头 )。 


明 心 绞 痛 太 轻 的 病人 ,血管 重建 是 没有 好 处 的 ( 受 惠 
最 大 的 是 以 CABG 治疗 的 病人 ) ,但 因 病 例 数 相 对 为 
少 , 因 此 在 实际 工作 中 的 指导 意义 也 较 有 限 。 

有 过 急性 MI 的 病人 是 一 个 重要 群体 ,PTCA 对 
他 们 已 证 明 比 药物 治疗 更 为 有 利 ( 图 70-5)。 在 这 种 
情况 下 ,随机 试验 已 一 再 证 明 :PTCA 在 减低 死亡 率 、 
卒中 ,以 后 发 生 MI 和 复发 性 鲜血 上 ,都 优 于 溶 栓 疗 
法 .但 是 急性 MI 时 的 冠 脉 造影 ,只 能 在 有 经 验 的 医 
疗 中 心 进行 ,以 便 必要 时 可 由 中 心 的 心 导管 实 验 室 工 
作 人 员 迅 速 进行 PTCA( 第 69 章 ) 。 

对 不 稳定 型 心绞痛 , 几 项 早期 试验 支持 药物 治 
疗 , 只 对 有 复发 性 缺 血 证 据 的 病人 必 冠 脉 造 影 和 血管 
重建 ;但 以 后 资料 转 而 支持 积极 对 策 , 即 早期 冠 脉 造 
影 和 血管 重建 ,因为 正确 实施 下 ,可 使 死亡 及 MI 概 
率 明 显 减 低 。 对 高 危 和 中 和 危 不 稳定 型 心绞痛 病人 , 现 
在 主张 药物 治疗 使 病情 稳定 后 ,及早 安排 心 导 管 检 
查 , 必 要 时 根据 冠状 动脉 解剖 情况 进行 PTCA 或 
CABG( 第 68 章 ) ,9 


冠状 动脉 腔 内 成 形 术 还 是 冠状 动脉 
旁 路 搭桥 本 


冠状 动脉 腔 内 成 形 术 (PTCA ) 和 冠状 动脉 旁 路 
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表 70-1 
与 冠状 动脉 成 形 术 风险 有 关 的 损害 特征 


低 风险 

分 离 性 (长 度 < 10 mm) 
同心 性 

进入 方便 
非 成 角 节 段 ( <45°) 
外 观 平整 
钙化 甚 微 或 无 

未 达 完 全 闭塞 
不 在 开口 处 

未 涉及 大 侧 支 

无 血栓 


中 风险 

管状 (长 度 10 ~20 mm) 

离心 性 

近 问 所 有 段 中 度 过 曲 

中 度 成 角 让 段 ( > 条, <90°) 

外 观 不 规整 

中 到 重度 钙化 

全 闭塞 <3 月 龄 

位 于 开口 处 

分 义 损 害 尖 双重 导 丝 

有 些 血 栓 存 在 

高 风险 

弥漫 性 (长 度 >20 mm) 

近 端 节 段 过 度 迁 曲 

角度 过 大 ( >90") 

完全 闭塞 >3 月 龄 或 有 搭桥 侧 支 

不 能 保护 大 侧 支 

移植 静脉 变性 ,损害 性 质 脆弱 | 

由 Simith SC Jr, Dove JT, Jacobs AK ,et al. ACC/AHA pguidelines for percu- 
taneous coromary intervention: Executive summary and recommendations: A 
report of the American College of Cardiology/ American Heart Association 
Task Force on Practice Guidelinea ( Committee to Reviae the 1993 Guide- 
lines for Percutaneous Transluminal Goronary Angioplasty ). J Am Coll Car- 
diol ,2001 ,37 :2215 -2238. 


搭桥 术 (CABG)( 第 71 章 ) 的 选择 ,主要 是 由 解 训 情况 
决定 的 。1 支 以 上 完全 封 财 ,不 能 以 PTCA 作 血 管 重建 
的 有 症状 烦人 ,CABG 手术 能 使 心绞痛 得 到 更 好 缓解 。 
2 ~3 支 冠状 动脉 有 几 处 损害 的 病人 , 宜 安 排 CABG , 因 
为 再 狭 罕 风险 之 高 可 能 是 难以 接受 的 。 左 主干 和 左 主 
干 同 等 狭 罕 因为 操作 时 风险 中 度 增加 ,加 之 左 主干 再 
度 狭 窑 时 ,可 能 以 其 死 出 现 ,故常 以 手术 治疗 。 

对 多 支 病变 患者 所 作 的 几 项 PTCA 与 CABG 的 
大 规模 随机 对 比试 验 一 般 都 显示 二 者 在 晚期 ( 约 5 
年 ) 死 亡 和 MI 上 并 无 差异 ,但 是 随机 编 人 PTCA 的 病 
人 , 需 反 复 血 管 再 建 的 都 较 多 ,即使 在 放置 支架 年 代 
也 是 如 此 (图 706) .糖尿病 者 的 多 支 冠 脉 病变 , 统 
计 资 料 尚 有 争议 ,但 也 提示 旁 路 移植 术 的 转 归 可 能 较 





好 ,不 过 这 些 都 还 是 药物 洗 脱 支架 应 用 以 前 的 资料 。 


再 狭窄 


再 狭 罕 (restenosis) 是 指 PTCA 术 后 动脉 又 发 生 
狭窄 ,发 生机 制 一 般 不 外 以 下 二 者 之 一 :一 是 重 塑 和 


”弹性 垦 缩 不 良 ,这 是 外 膜 狭窄 和 管 腔 缩小 引起 的 机 械 


性 再 狭 罕 ; 另 一 机 制 是 新 的 内 膜 增 生 , 即 平滑 肌 细 胞 
和 基质 对 气 赛 、 支 架 和 硬化 斑 清 除 器 材 所 致 损伤 作用 
的 增生 反应 。 约 10 名 ~50% PTCA 病 人 发 生 再 狭窄 ， 





图 70-5 总 性 心肌 梗死 时 的 一 期 冠状 动脉 成 形 术 。 患 者 
为 一 50 岁 尹 性 , 因 午 夜 罕 发 胸骨 下 压 樟 性 疼痛 70 分 钟 
及 下 壁 ST 段 抬 高 而 来 就 医 。 到 院 45 分 钟 后 急诊 血管 造 
影 ,发 现 右 冠状 动脉 100 名 闭塞 (A, 箭 头 )。10 分 钟 内 导 
丝 通过 阻塞 处 ( 可 能 是 新 鲜血 栓 引 起 的 ) ,使 远 端 血管 得 
到 汐 注 ,并 发 现 高 度 狭 座 损 害 (B, 箭 头 )。 安 置 支架 后 
(C, 箭 藉 ), 狭 雁 消 失 , 心 肌 的 明显 损伤 亦 即 中 止 。 
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图 706 冠状 动脉 支架 治疗 多 支 病 的 时 间 演 化 。1995 

年 的 CABRI 试验 指出 以 冠状 动脉 旁 路 措 桥 术 (CABG) 

治疗 的 病例 ,发 生死 亡 , 心 肌 梗 死 (MI) 和 上 表 次 血管 重建 
等 方面 ,都 与 接受 经 皮 冠 状 动脉 腔 内 血管 成 形 术 (PT- 

CA) 病 人 明显 不 同 。 但 2000 年 的 ARTS 试验 则 发 现 
CABG 与 支架 疗法 的 差异 已 不 很 罕 出 。( 仿 CABRI Trial 
Participants. First-year results of CABRI ¢ Coronary Angio- 
plasty versus Bypass Revascularization Investigation;. Lan- 
cet, 1995, 146; 1179 — 1184; Sernys PW, Unger F, Abbas 
MA ,et al. Comparison of coronary artery bypass surgery and ， 
stenting for the treatmnet of multivessel disease. N Engl J 
Med ,2001 ,344:1117 — 1124. ) 


一 般 的 特征 是 在 术 后 最 初 6 个 月 内 发 生 的 ,提示 再 儿 
宗 风 险 较 高 :损害 较 长 ,血管 直径 较 小 ,糖尿 病 ,多 文 
病变 等 。 无 论 是 气 吉 血 管 成 形 还 是 三 化 班 请 除 请 褒 
疗 , 再 狭窄 发 生 率 都 相似 。 冠 状 动脉 支架 为 管 腔 提供 
的 半 铀 性 支撑 ,消除 了 由 于 重 塑 和 弹性 退 纳 不 层 而 发 
生 的 机 械 性 狭 罕 , 故 可 使 再 狭 鹤 的 发 生 减 少 。 随 机 试 
验 中 ,支架 约 使 再 狭 稚 的 发 生 减 少 173 ,从 随机 进 人 


气囊 血管 成 形 术 病人 的 30% ~40% ,到 接受 支架 治 


A 级 论证 文献 


疗 时 的 20% ~30% 。 

支架 虽 使 再 狭 罕 减少 ,但 还 不 能 消灭 再 狭 窥 , 因 
为 支架 的 支撑 深入 管 壁 ,可 使 内 膜 对 损伤 的 增生 反应 
加 剧 。 支 架 只 能 消除 引起 再 狭 罕 的 机 械 因 素 ,增生 因 
素 则 更 加 剧 了 。 平 滑 肌 细 胞 分 裂 和 基质 形成 通过 支 
架 的 迁 称 , 仍 可 使 管 腔 再度 狭 窄 。 技 术科 学 的 进步 ， 
把 抗 增生 剂 与 支架 结合 起 来 ,使 得 机 械 性 和 增生 性 青 
狭窄 机 制 都 被 抑制 。 利 用 Y 或 B 线 发 射 体 进 行 的 血 
管 放 射 疗法 ( 近 距 放疗 《brachytherapy) ) ,可 使 支架 内 
再 狭 府 复发 率 减低 约 30 名 。 抗 增生 药 与 支架 结合 应 
用 的 成 功 , 已 在 控制 再 犹 罕 上 收 到 极 大 效果 。 随 机 试 
验证 明 :; 释 出 细胞 周期 拙 制剂 西 罗 英 司 (sirolimus) 或 
紫杉醇 (paclitaxel) 的 支架 ,已 使 再 狂 罕 发 生 率 明显 下 
降 .时 时 


今后 展望 


PTCA 由 于 简便 易 行 和 介入 性 低微 ,因此 成 为 一 
种 常 被 选用 的 血管 重建 疗法 。 得 到 循 证 医学 支持 的 
技术 科学 的 发 展 ,使 它 的 治疗 效果 不 断 改 善 ,适应 证 
范围 也 在 继续 扩大 。 作 为 冠状 动脉 腔 内 成 形 术 最 大 
遗憾 和 最 重要 缺点 的 再 狭窄 问题 ,也 可 望 由 药物 洗 脱 
支架 的 推出 而 最 终 解 决 。 没 有 了 再 狭 准 ,有些 PTCA 
的 经 典 性 禁忌 证 如 多 支 病变 .糖尿病 、 冠 状 动脉 左 主 
干 狭窄 .小管 径 血 管 .长 条 损害 、 隐 静脉 移植 .分 义 损 
害 等 ,都 可 能 成 为 这 种 微 创 性 治疗 技术 的 良好 对 象 。 
因此 ,摆脱 再 狭 府 的 限制 ,PTCA 的 应 用 将 会 增多 ,而 
CABG 手术 则 可 能 大 为 减少 。 
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血管 成 形 术 与 药物 疗法 治疗 单 支 冠 状 动脉 病变 的 比较 。 
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第 71 章 
冠状 动脉 疾病 的 手术 治疗 


Bruce W. Lytle . 


实施 冠状 动脉 旁 路 移植 ( coronary artery bypass 
graft,CABG) 术 的 依据 是 :冠状 动脉 粥 样 硬化 的 发 病 
率 和 死亡 率 , 主要 与 能 由 冠 脉 造 影 揭示 的 硬化 性 狭 府 
有 关 ( 第 54 章 ) ,而 通过 措 桥 移植 , 避 开 狭窄 接 通 血 
流 , 以 改善 或 保持 心肌 血 流 , 即 可 缓解 症状 ,减少 心脏 
事件 ,延长 患者 生命 。 经 过 时 间 考验 ,证 明 这 种 观念 
是 正确 的 。 


冠状 动脉 移植 术 


CABG 的 最 营 见 类 型 是 以 隐 静 脉 和 胸廓 内 动脉 
的 反 回 节 段 实施 的 。 隐 静脉 移植 物 与 主动 脉 ( 近 端 吻 
合 ) 和 型 状 动脉 主要 阻塞 部 位 的 远 端 吻合 (图 71-1) 。 
隐 静 脉 的 优点 是 取材 便 易 , 比 大 多 数 冠 状 动脉 都 大 ， 
处 置 方便 。 但 是 随 着 时 间 的 推移 , 隐 静 脉 移植 段 内 也 
会 发 生病 理 改变 ,内 膜 纤维 组 织 形成 ,还 会 发 生 粥 样 
硬化 ,这 些 都 能 导致 管 腔 狭 窗 和 闭塞 。 术 后 10 年 , 约 
30% ~ 40% 隐 静 脉 移植 段 已 被 封闭 , 其余 30% ~ 
40 和 % 血管 造影 也 有 静脉 粥 样 硬化 性 损害 出 现 。 血 小 
板 抑 制剂 和 HMG 辅酶 A 抑制 剂 ( 第 211 章 ) 治疗 , 虽 
能 减少 静脉 移植 物 失败 ,但 不 能 完全 消除 。 

胸廓 内 动脉 ( 乳 内 动脉 ) (internal thoracic artery ) 
则 与 此 不 同 ,对 后 期 发 生 的 粥 样 硬化 性 改变 有 抗拒 
性 。 作 为 原 位 (保存 锁骨 下 动脉 发 出 处 ) 移植 物 与 冠 
状 动脉 左前 降 支 (LAD) 吻合 时 , 左 胸廓 内 动脉 移植 
段 术 后 保持 90% 以 上 通畅 率 可 达 20 年 。 由 于 冠状 
动脉 LAD 在 预后 上 的 强烈 影响 ,因此 左 胸廓 内 动脉 
与 LAD 拱桥 移植 是 临床 心肌 血管 重建 的 重要 方式 。 
接受 左 胸廓 内 动脉 与 LAD 措 桥 移植 的 病人 ,无 论 是 
否 还 有 隐 和 静脉 搭桥 移植 ,都 比 只 做 隐 葛 脉 搭桥 移植 的 
绩 人 长 期 存活 率 高 ,再 手术 率 低 , 发 生 心脏 事件 的 也 
较 少 。 石 胸廓 内 动脉 也 可 原 位 移植 ,用 于 血管 重建 ， 


如 主动 脉 - 冠状 动脉 措 桥 移植 , 左 胸廓 内 动脉 与 冠状 
动脉 的 复合 动脉 措 桥 移植 。 近 来 积累 的 证 据 支 持 以 
两 侧 胸廓 内 动脉 作 拱桥 移植 ,因为 它 比 单一 胸廓 内 动 
脉 拱桥 移植 的 方法 更 为 有 利 , 存 活 率 高 ,再 手术 率 低 
(图 71-2) 。 

胸廓 内 动脉 搭桥 移植 的 成 功 ,使 得 其 他 动脉 也 被 
试用 于 这 一 目的 ,包括 檬 动脉 和 骨 网 膜 动 脉 。 模 动脉 





图 71-1 措 桥 移植 方法 包括 : 反 向 隐 静 脉 移 植 段 连接 主 
动脉 与 右 冠状 动脉 (a) ; 左 乳 内 动脉 措 桥 移植 连接 冠状 
动脉 前 降 支 (b); 右 乳 内 动脉 Y 形 搭桥 移植 ,由 左 乳 内 动 
脉 至 冠状 动脉 回旋 支 (e) ; 柳 动 脉 措 桥 称 植 ,自主 动脉 至 
冠状 动脉 回旋 支 (d) ;以 及 原 位 胃 网 膜 动脉 搭桥 移植 至 
右 冠 状 动脉 后 降 支 (e) 。 


650 冠状 动脉 疾病 的 手术 治疗 


Survival 
一 BITAn a < 2 上 过 

80 -SITAn=4147 | (2969) “ms 二 站 
二 Pz0.001 | pt 三 
大 40 :i 区 
el (2889) -了 一 | 二 
民 20 洗手 用 十 
ar” (1763 一 一 喧 


i) 
bm 


图 7122 单 支 胸廓 内 动脉 (SITA) (4147 例 ) 与 双 侧 胸廓 
内 动脉 ( BITA) (1989 例 ) 进行 冠状 动脉 措 桥 移植 
(CABC) 的 存活 率 与 再 手术 率 比 较 。BIIA 组 病人 存活 . 
率 高 而 再 手术 风险 低 ( 二 者 P 均 <0.0001)。 


的 通畅 率 高 于 静脉 移植 , 故 已 广泛 应 用 ,但 长 期 转 归 
如何 , 现 仍 未 详 。 胃 网 膜 动脉 原 位 移植 的 晚期 通畅 率 
也 比 静 脉 移植 高 ,但 因应 用 不 易 ,尚未 进入 常规 领域 。 

大 名 数 CABG 手术 都 是 以 全 胸骨 正中 切口 进行 
的 ,利用 心肺 转 流 (体外 循环 , cardiopulmonary by- 
pass) , 主动 脉 横 形 钳 闭 ( cross clamping) 和 心脏 停 捕 
液 (cardioplegic solution ) 技术 ,暴露 心脏 并 使 之 停 搏 ， 
完成 显 微 外 科 吻 合 手术 ,而 心肌 功能 仍 得 到 有 效 保 
护 。 近 来 提出 的 手术 法 是 切口 较 小 ( 微 创 手术 ) ,不 
用 心肺 转 流 (体外 循环 下 心脏 不 停 跳 { beating-heart， 
或 非 体 外 循环 4of-pump》 手术 ) 。 迄 今 为 止 , 微 创 手 
术 在 冠 脉 重建 上 还 很 少 应 用 ,但 是 从 发 展 眼光 来 看 ， 
利用 机 器 人 (robotics ) 和 新 技术 进行 血管 吻合 ,可 能 
使 小 切口 手术 领域 得 到 长 足 发 展 。 另 一 方面 ,心脏 不 
停 跳 手术 则 已 成 为 规范 的 手术 选项 。 但 对 严重 和 叉 
温 性 冠 心病 和 患者 ,以 不 停 跳 技术 完成 复杂 的 血管 重建 
还 是 比较 困难 的 。 但 是 心脏 不 停 跳 手术 显然 是 可 行 
的 ,而 以 非 体 外 循环 技术 接受 有 效 手术 的 病人 范围 已 
在 扩大 ,对 那些 尚 有 主动 脉 弗 样 硬化 之 类 共存 病变 的 
患者 , 非 体外 循环 手术 可 能 优点 更 为 明显 。 . 


围 手术 期 风险 


CABG 的 死亡 风险 ,与 手术 时 缺 血 情况 . 左 室 功 
能 、 和 冠 脉 狭 罕 程 度 , 心 外 动脉 粥 样 硬化 病 . 共 存 病变 以 
及 手术 者 经 验 .技巧 和 判断 等 相关 。 对 心肌 的 有 效 保 
护 , 已 使 与 心脏 病 轻 重 有 关 的 风险 大 为 减低 。70 岁 
以 下 ,无 严重 并 存 病 变 的 患者 ,在 熟 手 操作 下 ,无 论 是 


几 支 冠 脉 狭 罕 ,一 期 CABG 手术 的 死亡 风险 都 在 1 人 
以 下 ; 左 室 功能 失常 也 只 会 使 死亡 率 稍 见 增 高 ,除非 
已 严重 到 射 血 分 数 <20 久 的 程度 。 虽 然 如 此 ,如 果 由 
于 急性 心肌 梗死 (MI) .不 稳定 型 心绞痛 以 及 经 应 治 
疗 有 关 的 血管 封闭 等 原因 而 使 心肌 缺 血 仍 在 发 展 , 也 
会 使 手术 风险 增加 。 据 美国 ( 民间) 胸 科 医师 协会 数 
据 库 一 期 CABG 统计 ,择期 性 手术 的 死亡 率 为 1.7 台 ， 
“急诊 " (urgenty 于 术 为 2.6% ;紧急 ”(emergency ) 
手术 为 6 和 ， 抢 救 ”(salvage) 手术 为 23.2 和 。 非 心 
脏 并 存 病 (主动 脉 彰 样 硬 化 , 怪 功 能 障碍 ,慢性 阻塞 
性 肺病 ,凝血 系统 障碍 ) 严 重 时 也 会 使 围 手术 期 风险 
增高 。 

CABG 后 最 严重 的 手术 后 并 发 症 是 率 中 ， 常 与 主 
动脉 或 心 脑 血 管 动脉 硬化 和 动脉 硬化 性 柱 塞 有 关 。 
提高 对 主动 脉 和 冠状 动脉 硬化 的 警惕 性 ,改进 处 理 方 
法 ,包括 非 体外 循环 手术 和 升 主 动脉 置换 等 , 似 能 使 
过 去 的 高 危 病 人 发 生 局 灶 性 卒中 的 风险 减低 。 胸 骨 
正中 切口 的 严重 创口 并 发 症 不 多 见 (1 和 铝 ~ 2 ); 肥 
胖 . 糖 尿 病 和 两 侧 胸 廓 内 动脉 移植 时 (特别 是 对 糖尿 
病 者 ) 创 口 并 发 症 发 生 较 多 。 


晚期 转 归 


CABG 后 的 晚期 转 归 与 年 龄 , 术 前 心脏 病 轻重 、 
非 心 并 存 病变 .动脉 硬化 进展 和 手术 本 身 等 有 关 。 这 
些 因素 中 ,很 多 都 能 影响 对 治疗 的 选择 。CABG 虽 能 
使 由 冠 脉 病变 数目 , 左 主干 狭窄 和 左 室 功能 水 平等 造 
成 的 长 期 存活 率 差 异 减少 ,但 还 不 能 消除 这 种 差异 。 
完全 血管 重建 (所 有 狭 罕 的 冠状 动脉 都 作 搭 桥 移植 ) 
和 利用 胸廓 内 动脉 搭桥 移植 ,能 使 长 期 存活 率 和 临床 
症状 得 到 改善 。 

病人 在 CABG 后 常 能 存活 很 长 时 间 ,80% 以 上 病 
例 已 活 到 10 年 以 上 。 在 此 期 间 ,改变 生活 方式 以 控 
制 动 脉 痢 样 硬 化 的 发 展 ,药物 治疗 控制 高 血压 (第 63 
章 ) 和 血脂 (第 211 章 ) ,血小板 抑制 剂 的 应 用 (第 33 
章 ) 等 , 似 都 能 使 CABG 的 功效 更 为 提高 。 


搭桥 手术 的 适应 证 ( 表 71-1 
CABC 的 目的 是 缓解 症状 ,延长 生命 。 据 随机 斌 


验资 料 以 及 备 择 性 药物 与 经 皮 治疗 的 推出 ,采用 手术 
治疗 的 已 更 多 趋向 于 病情 复杂 的 病例 , 常 涉及 左 主干 
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或 3 支 病变 .弥漫 性 冠 脉 狭 符 . 完 全 性 血管 财 帮 , 左 室 
功能 失常 .糖尿 病 等 情况 。 以 单 支 血管 病 接受 手术 治 
疗 的 ,一 般 都 是 左前 降 支 (LAD) 狭 罕 或 其 他 疗法 夫 
败 的 病例 。 


缓解 症状 


有 过 心绞痛 的 病人 ,如 可 做 拱桥 移植 的 冠状 动脉 
严重 狭 罕 ,由 该 动脉 供血 的 心肌 休息 或 应 激 时 即 有 三 
血 , 则 CABC 能 使 心绞痛 得 到 可 靠 的 绰 解 。 随 机 试验 
证 明 :CABG 后 心绞痛 的 缓解 , 比 其 他 备 择 疗 法 更 为 
可 靠 . 旦 体现 “心绞痛 等 位 发 作 ”( angina equivalent ) 的 
间 葡 性 心 训 症 状 ,也 是 人 缺 血 引起 的 ,CABC 解 除 这 种 


表 71-1 
冠状 动脉 拱桥 术 适 应 证 


根据 现 有 随机 试验 


启用 CABG 还 是 药物 疗法 
慢性 稳定 型 心绞痛 ( 轻 至 中 度 ) 
为 延长 寿命 
左 主干 获 窗 ( 宇 50 铝 直径 ) A*? 
3 支 病变 {EF 汪 和 0 帝 ) A"? 
2 变 病 变 及 LAD 近 山 狼 窑 ,EF 主 5096 或 A"' 
缺 血 
单 支 LAD 近 端 狭 罕 及 缺 血 有 
为 解除 症状 
虽 经 备 择 疗法 治疗 仍 有 明显 心绞痛 ( 告 下 1 
状 动脉 明 显 狭 座 并 有 缺 血 的 客观 
证 据 ) 
”不 稳定 型 心绞痛 
为 延长 寿命 及 缓解 症状 a 
多 支 病变 (EF 主 50 品 ) 


证 据 水 年 


尚 无 随机 试验 
CABG 还 是 药物 洁 疗 
为 延长 寿命 
严重 心绞痛 ,过 支 病变 , 左 室 功能 正常 Bi 
必 过 CABGC , 现 SVG 或 SVG-LAD 笋 处 到 Bi 
发 生 晚 期 获 牢 
其 他 亲 法 衬 疗 无 效 的 急性 ST 段 抬 高 性 MI C 
筷 及 生命 的 室 性 心律 和 失常 C 
PTCA 和 失败, 缺 血 仍 在 发 展 C 
CABG 加 手术 用 于 其 他 心脏 情况 C 
为 缓解 症状 
作 过 CABG 现 虽 经 药物 治疗 仍 有 病 废 B 
性 心绞痛 
"个 大 随 机 试验 。 
“随机 试验 的 基 革 分 析 。 
“对比 性 观察 试验 。 
CABG = 冠状 动脉 搭桥 移植 术 ;EF = 射 血 分 数 ;LAD =《 和 冠状 动脉 ) 
左前 降 立 ;PTCA = 经 皮 冠 状 动脉 腔 内 成 形 术 ;SVG = 隐 静 及 移植 物 。 


缺 血 ,也 能 使 症状 得 到 很 好 缓解 。 但 休息 时 亦 有 心 台 
症状 的 病人 ,情况 较为 复杂 ,但 多 巴 酚 丁 胺 超声 心动 
图 (第 51 章 ) 和 正 电 子 发 射 体 层 摄 影 (PET)( 第 52 
章 ) 能 鉴定 出 虽 在 “冬眠 "但 仍 有 生机 的 心肌 (休息 时 
缺 血 ) ,可 由 搭桥 移植 改善 困境 ,从 而 使 心 衰 的 症状 
减少 。 


存活 浴 
随机 试验 


慢性 稳定 型 心绞痛 

轻 至 中 度 慢性 稳定 型 心绞痛 病人 的 随机 试验 表 
明 : 左 主干 直径 狭 窗 > 50% ,3 支 病变 ,2 支 病 变 并 有 
近 端 LAD 损害 , 左 室 功能 失常 ,运动 试验 强 阳 性 (第 
67 章 ) 等 情况 时 ,开始 即 以 CABG 治疗 的 病例 , 比 开 
始 以 药物 治疗 的 病例 存活 率 高 。 这 些 随机 试验 的 蔡 
萃 分 析 也 提示 :CABG 可 使 一 切 近 端 LAD 损害 和 心 
肌 缺 血 的 病人 存活 率 提高 .这 些 病 人 即使 尚 无 严重 
症状 ,也 应 高 度 考虑 拱桥 手术 。 试 验 期 间 , 对 有 严重 
心绞痛 的 病例 不 作 随 机 安排 ,而 是 进入 观察 研究 组 ， 
结果 发 现 3 支 和 3 支 病变 而 左 室 功能 正常 或 异常 病 
人 ,CABG 可 使 存活 率 提 高 。 但 自 以 上 试验 完成 以 
来 ,药物 .干预 和 手术 疗法 都 已 取得 明显 进步 。 


不 稳定 型 心绞痛 和 非 ST 段 抬 高 的 心肌 极 死 

搭桥 手术 推出 的 早年 ,对 不 稳定 型 心绞痛 病人 的 
紧急 手术 曾 使 死亡 和 MI 风险 增高 。 以 后 随 着 治疗 
的 发 展 , 急 性 缺 血 性 综合 征 先 以 药物 或 主动 脉 内 气 训 
反 捕 控制 ,使 得 择期 施行 的 手术 增多 。 血 流动 力学 情 
况 稳 定 的 病人 ,无 论 心绞痛 是 稳定 还 是 不 稳定 型 的 ， 
手术 风险 都 是 相似 的 。 现 有 资料 提示 不 稳定 型 心 绞 
痛 及 非 ST 段 抬 高 的 急性 MI 都 可 采取 积极 的 治疗 手 
段 ,包括 必要 时 CABG( 第 68 章 , 第 69 章 )。® 


未 做 随机 试验 的 缺 血 综合 征 


急性 心肌 梗死 和 经 皮 介 人 入 治疗 失败 

对 ST 段 抬 高 的 急性 MI 病人 , 淤 柱 疗法 .急性 血 
管 造影 和 一 期 经 皮 介 人 治疗 的 推出 ,意味 着 CABG 已 
很 少 用 于 紧急 血管 重建 。 但 在 深 栓 及 经 皮 介 入 治疗 
未 能 取得 再 灌注 的 急性 情况 下 ,人 缺 血 仍 在 发 展 ,大 片 
心肌 仍 受 威胁 ,可 能 仍 需 CABG。 完 全 MI 者 ,如 未 梗 
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死心 肌 区 仍 插 续 缺 血 引 起 梗死 后 心绞痛 或 血 流动 力 


学 情况 失 稳 ,可 能 也 需 CABG。 心 肌 坏 死 的 机 械 性 并 
发 首 包 括 乳 头 肌 破 裂 、 室 间隔 破裂 、 心 肌 游离 壁 破裂 
等 ,都 是 危及 生命 的 紧急 情况 ,一 般 都 应 急诊 手术 修 
复 缺 损 , 此 时 也 常 同时 完成 CABG( 第 69 章 ) 。 


经 皮 介 信 治 疗 和 失败 

土 状 动脉 内 放置 支架 的 治疗 摘 术 的 推出 ,使 得 须 
以 紧急 CABG 及 时 处 理 经 皮 冠 脉 介 人 治疗 失败 的 情 
况 已 经 减少 (第 70 章 )。 目 前 认为 紧急 CABG 的 适 
应 证 是 供应 相当 数量 心肌 的 血管 关 财 或 濒临 关闭 。 


冠状 动脉 再 次 拱桥 术 

目 身 动脉 或 措 桥 移植 物 发 生 新 狭 军 的 病人 , 缺 血 
综合 征 又 会 复发 。 对 静脉 移植 物 粥 样 硬化 的 观察 研 
究 发 现 :这 是 一 种 不 稳定 损害 , 常 引 起 严重 心脏 事件 ， 
特别 是 危及 LAD 或 多 支 血管 时 ,再 次 手术 似 能 提高 
这 些 病人 的 存活 率 。 再 手术 比 初 次 手术 难度 更 大 ,也 
更 危险 ,但 在 有 大 量 再 手术 经 验 的 医疗 中 心里 ,现在 风 
险 也 已 接近 初次 手术 的 病例 。 经 皮 冠 脉 介 人 治疗 ( 血 
管 成 形 术 ) 治疗 病人 自身 血管 狭 容 常 能 收获 ,但 治疗 静 
脉 移植 物 病 变 的 残 果 吉 村 逊色 得 多 (第 70 章 ) 。 


并 存心 脏 病 


在 为 心脏 瓣膜 病 ( 第 72 章 ) 和 主动 脉 病 ( 第 75 
前) 施行 心脏 手术 时 ,常规 疗法 是 对 血管 造影 显示 狭 
窄 区 达 管 腔 直径 50% 以 上 的 大 和 冠状 动脉 作 搭 桥 移 
植 。 现 在 对 这 类 情 沈 尚未 作 过 随机 试验 ,所 以 这 些 适 
应 证 对 动脉 纱 样 硬化 的 目 然 病 史 来 说 虽 是 合理 的 ,但 
仍 是 根据 工作 中 的 一 致意 见 而 不 是 以 统计 数字 为 依 
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据 提出 的 。 


冠状 动脉 搭桥 手术 还 是 经 皮 冠 状 
动脉 介入 治 : 


CABG 和 经 皮 冠 脉 介 人 治疗 (PCI) 都 是 对 冠状 动 
脉 病 的 备 择 性 解剖 疗法 ,各 有 利弊。PCI 的 操作 前 后 
发 病 率 较 低 ,院内 停留 时 间 短 ,初期 费用 也 较 低 ,但 对 
大 多 数 多 支 病变 患者 来 说 ,PCI 难以 实施 ,达到 血管 
完全 重建 的 目标 也 不 如 CABG。PCI 初始 取得 成 功 ， 
但 受 治 血 管 早期 再 狭窄 也 会 影响 到 远 期 转 归 , 终 因 症 
状 复发 而 需 再 次 血管 重建 ,费用 随 之 增加 。CABG 的 
缺点 是 初期 发 病 率 高 ,住院 时 间 长 ,费用 也 较 高 ,但 由 
此 达到 的 血管 重建 ,更 完全 .更 可 靠 也 更 持久 , 似 能 抵 
消 以 上 不 足 。 

比较 初期 PCI 和 初期 CABG 的 随机 试验 ,已 使 很 
多 这 方面 的 观察 得 到 证 实 和 量化 ,9 如 “搭桥 术 血 
管 成 形 重 建 研究 "( BARI) 课题 组 的 研究 指出 :多 支 病 
变 患 者 中 , 约 60% 由 于 解剖 特征 不 利于 PCI 而 被 排 
除 在 可 被 随机 编组 的 病例 之 外 ,经 过 7 年 随访 ,PCI 
病人 发 生 心 绞 痛 和 需要 再 次 血管 重建 处 理 的 ,都 比 
CABG 明显 为 高 (PCI 60% 而 CABG 为 13 和 名 ) ,PCI 病 
人 转 而 施行 CABG 的 是 34% 。 

“BARI" 试 验 中 这 些 经 过 选择 的 病人 以 PCI 和 
CABG 治疗 ,存活 率 是 相等 的 ,但 糖尿 病人 人 例外。 他 
们 中 间 ,以 PCI 治疗 的 存活 率 ,明显 低 于 以 CABG 治 
疗 的 病例 。 但 自 *“BARI" 课题 完成 以 来 ,PCI 和 CABG 
的 转 归 又 都 有 了 进步 。 因 此 表 71-1 中 所 列 CABG 的 
有 些 适 应 证 ,如果 解剖 情况 适 人 台 , 现 在 PCI 也 可 列 为 
备 择 疗法 (第 70 章 )。 
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冠状 动脉 搭桥 移植 术 对 存活 率 的 影响 :随机 试验 10 年 结果 评述 (专题 研究 报告 )。 
移 Cannon CP, Weintraub WS,Demopoulos LA ,et al. Comparison of early invasive and conservative strategies 
im patients with unstable coronary syndromes treated with the glycoprotein [| by’ fa inhibitor tirofiban. N 


Engl | Med ,2001 ,344;1879 — 1887. 


以 糖 蛋 白 开 by 亚 a 受 体 持 乒 剂 替 罗 非 班 治疗 的 不 稳定 冠 脉 综合 征 病人 ,早期 介入 和 和 保守 闻 法 的 比 


已 


各 The BARI Investigators. Seven-vyear outcome in the bypass angioplasty revascularization investigation 
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(BARI) by treatment and diabetic status. J Am Coll Cardiol ,2000 ,35;,1112 ~ 1129. 
BARI 课题 组 由 治疗 和 糖尿 病情 况 分 析 措 桥 血 管 成 形 术 7 年 转 归 。 
个 Diegler A ,Thiele H ,Falk V,et al. Comparison of stenting with minimally invasive bypass surgery for steno- 
sis of the left anterior descending coronary artery. N Engl J Med ,2002 ,347.:561 - 566. 
安置 支架 与 微 创 拱桥 术 治 疗 冠 脉 左前 降 支 狭 罕 的 比较 。 


推荐 阅读 


Charlson ME, lsom OW. Care after coronary artery bypass surgery. N Engl J] Med ,2003 ,348.,1456 ~ 1463. 
冠状 动脉 措 桥 术 后 处 理 , 重 点 讨论 药物 治疗 问题 。 

Eagle KA ,Guyton RA, Davidoff R ,et al. ACC/AHA guidelines for coronary artery bypass graft sugery ;点 re- 
port of the American College of Cardiology/ American Heart Association Task Force on Practice Guidelines 
( Cimmittee to Revise the 1991 Cuidelines for Coronary Artery Bypass Graft Surgery). J] Am Coll Cardiol ， 
1999 ,34.1262 — 1347. 
美国 心脏 学 会 (ACC) 和 美国 心脏 协会 (AHA) 为 不 同 临 床 情况 下 冠状 动脉 搭桥 术 适 应 证 提出 的 指导 
性 意见 。 

Gibbon RJ,Chatterjee 及 ,Daley J,et al. ACC/AHA/ACP-ASIM guidelines for the management of patients with 
chronic stabje angina. A report of the American College of Cardiolopgy/ American Heart Association Task 
Force on Practice Guidelines ( Committee to Management of Patients with Chronic Stable Angina).] Am 
Goll Cardiol ,1999 33.2092 = 2197. 

和 AHA 专家 组 为 慢性 稳定 型 心绞痛 病人 的 治疗 提出 的 指导 性 意见 ,这 也 是 措 桥 手术 最 常见 的 
证 。 

Lytle BW , Blackstone EH, Loop FD ,et al. Two internal thoracic artery grafts are better than one. J Thorac Car- 
diovasc Surg,1999 ,117.855 — 872. 

胶 廊 站 动脉 移植 对 措 桥 术 后 长 期 转 妇 的 影响 ,本 文 是 规模 最 大 的 研究 。 


( 王 贤 才 译 ; 王 小 又 , 严 丽 洁 校 ) 
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第 72 章 
心脏 准 腊 病 


Blase A. Carabello 


心脏 办 膜 开放 时 ,血液 可 以 通过 心脏 不 受阻 碍 地 
向 前 流动 ,关闭 时 则 可 防止 血液 反 流 。 大 多 数 心脏 瓣 
膜 病 ,要 么 是 由 于 瓣膜 狭 牵 而 阻碍 血液 向 前 流动 ,要 
么 是 由 于 关闭 不 全 而 造成 血液 反 流 。 辩 膜 狭 窜 使 左 
或 右 心室 承受 过 重 的 压力 负荷 ,因为 它们 必须 比 正常 
付出 更 大 的 压力 ,才能 克服 阻碍 ,向 前 驱动 血 流 。 辩 
膜 关闭 不 全 则 使 心脏 承受 过 重 的 容量 负荷 ,因为 它们 
必须 驱动 更 多 血液 ,以 补偿 反 流 的 血 量 。 瓣 膜 病 严 重 
时 ,这 些 血 流动 力学 负担 能 造成 心室 功能 失常 ,心力 
误 竟 和 狂 死 ( 表 72-1)。 严 重心 及 瓣膜 病 的 确切 治 
疗 , 几 乎 都 是 恢复 瓣膜 的 机 械 功能 。 


主动 脉 瓣 狭窄 


病因 


二 叶 式 主动 脉 辩 及 其 他 先天 性 异常 主动 脉 辩 


群体 中 , 约 1% 个 体 是 市 着 二 叶 陈 主动 脉 狂 (bicus- 


pid aortic valve) 出生 的 ,以 男性 更 为 突出 (第 65 章 ) 。 
这 种 的 膜 异常 ,出 生 时 虽 不 引起 血 流动 力学 厅 乱 ,但 
是 随 着 年 龄 的 增长 ,瓣膜 也 会 发 生 改 变 : 约 173 瓣膜 
发 生 狭 天 , 另 173 关闭 不 全 ,其 余 则 只 会 造成 轻微 的 
血 流 动力 学 异常 。 造 成 二 叶 式 主动 脉 瓣 狭窄 的 起 始 
因素 是 什么 , 仍 未 明了 ,但 最 终 是 使 大 叶 增 厚 钙化， 
影响 开放 而 形成 狭 稚 , 通 汕 是 在 40 岁 以 后 发 生 的 。 

由 单 叶 ,二 叶 甚 至 异常 三 叶 拓 造成 的 先天 性 主动 
脉 瓣 狭窄 ,有 时 儿童 时 期 即 有 症状 ,青春 期 前 , 即 需 矫 
治 。 有 些 先 天 性 主动 脉 辩 锋 军 , 直到 成 年 才 被 察觉 ， 
以 致 延至 三 .四 十 岁 时 才能 作出 诊断 。 


三 叶 主 动脉 瓣 狭 罕 


有 些 人 出 生 时 似 为 正常 的 三 叶 式 主动 脉 辩 (tri- 
cuspid aortic valve) ,也 像 二 叶 式 主动 脉 瓣 时 那样 ,发 
生 肥 厚 和 钙化 。 原 来 正常 的 三 叶 式 主动 脉 软 如果 发 
生 狂 罕 ,一般 都 在 60 ~ 80 岁 时 发 生 。 二 时 式 和 三 叶 
却 主 动脉 赃 狭 第 和 局 化 ,过 去 认为 是 退行 性 变 (dege- 
neration ) 引起 的 ,现在 已 很 清楚 :此 型 主动 脉 瓣 狭 府 
与 告 心 病 相似 ,也 是 活动 性 炎症 过 程 造 成 的 。 这 个 观 
点 已 经 得 到 很 多 证 据 的 支持 。 首 先 ,主动 脉 轩 狭 罕 的 
起 始 损害 与 冠 心病 的 虽 样 坦 块 (plaque ) 很 相似 。 其 
次 ,二 者 者 以 高 血压 和 高 脂 血 症 为 其 发 生 的 危险 因 
系 。 第 三 ,主动 脉 多 钙化 与 冠状 动脉 钙化 的 相关 性 极 
高 。 第 四 ,主动 脉 瓣 狭窄 最 重 的 病人 ,C 反应 蛋白 水 
平 也 最 高 。 最 后 , “他汀 类 ”( statins ) 药物 似 能 延缓 主 
动脉 瓣 狭 窗 的 发 展 。 


风湿 性 心脏 辩 膜 病 


在 发 达 国 家 ,由 风湿 性 瓣膜 病 所 致 主动 脉 准 狭 诗 


已 其 十 见 。 这 样 的 病人 ,几乎 同时 都 还 能 发 现 二 尖 辩 


的 病变 。 
病理 生理 及 其 与 症状 的 关系 


有 无 主动 脉 瓣 狭 罕 的 典型 症候 (心绞痛 .学 厥 、 
心间 症状 等 ) ,是 决定 其 自然 病程 的 关键 。 症 状 发 生 
前 ,存活 率 与 正常 群体 相似 , 锤 死 实 军 有 之 。 一 旦 发 
生 典 型 症状 , 寿 萌 急剧 下 降 。 约 35 名 主动 脉 瓣 狭 府 
病人 是 以 心绞痛 出 现 的 。 如 不 做 主动 脉 准 置换 ,其 中 
50 名 患者 将 于 5 年 内 死亡 。 约 15 旬 病人 出 现 学 厄 ， 
如 不 做 主动 脉 瓣 置换 ,他 们 中 间 50 免 不 出 3 年 即 可 
死亡 。 以 充血 性 心力 衰竭 症状 出 现 的 50 免 患者 中 ,如 
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表 72-1 
严重 心 胜 瓣膜 病 简 况 
主动 脉 瓣 猜 亩 二 尖 瓣 狭 替 二 尖 准 反 流 主动 脉 瓣 反 流 
> E 
病因 二 叶 或 三 叶 斩 特 发 性 钙化 。” 凤 温 二 尖 瓣 脱 垂 主动 脉 环 扩张 
先天 性 扒 环 钙化 峙 索 破 烈 高 血压 
风湿 性 心 内 膜 炎 心 内 膜 炎 
缺 血 性 乳头 肌 功 能 朱 ”Marfan 综合 征 
弟 或 破 型 强硬 性 崔 椎 炎 


胶原 血管 病 ( 综 合 征 ) 主动 脉 夹层 形成 
继 发 于 左 室 心 肌 炳 梅毒 
胶原 血管 病 


病理 生理 左 室 压 力 负 荷 过 重 , 代 蛋 左 室 容量 负荷 增加 , 致 ” 怪 性 


性 左 室 肥厚 i 使 心室 离心 性 肥厚 、 心 搏 总 量 增 加 ,循环 动力 讽 
病情 发 展 , 冠 脉 血 流 储备 。。 襄 语 人 大安 癌 记 扩张 , 心 搏 量 增 加 进 , 引 起 收缩 期 高 血压 , 压 
减低 或 致 心绞痛 _ 大 喇 国 证 全 大富 "容积 负荷 过 重 , 终 将 导 ” 力 及 容量 负荷 缘 过 重 。 代 
肥厚 及 后 负荷 过 重 导致 一 ” 致 左 室 功能 失常 偿 机 制 为 向 心 和 离心 性 
左 室 收缩 及 舒张 功能 ， 力 负 衙 加 理 肥厚 
肺 循环 高 压 时 右 室 压 力 
音 拓 党 负荷 过 重 更 为 加 剧 站 全 
由 于 心脏 尚未 扩张 ,无 动力 
亢进 征象 。 左 室 舒 张 压 增 
高 ,二 尖 瓣 提前 关闭 , 左 室 
缺 血 及 衰竭 如 重 
症状 心绞痛 呼吸 困难 呼吸 困难 呼吸 困难 
暴 夺 端 坐 呼 吸 端 坐 呼吸 端 坐 呼吸 
必 问 : PND PND PND 
咯血 心绞痛 
声音 晰 哑 z 荣 肤 
浮肿 
腹水 
体征 收缩 期 射 血性 杂音 .向 颈 “ 开 瓣 音 后 继 以 隆隆 样 “ 心 尖 部 全 收缩 期 杂音 ， 避 性 
部 放 散 舒张 期 杂音 向 腋窝 放 散 ,S， 舒张 期 吹风 样 杂 音 
颈 动 脉 上 行 支 迟 延 si 响亮 PMI 称 位 循环 动力 亢进 
出 现 S, ,5, 柔和 或 反常 右 室 抬 举 PMI 移 位 
P, 响亮 毛细 血管 搏动 征 
DeMusset 征 等 
急性 
舒张 期 短促 的 吹风 样 杂 音 
s, 乘 和 
左 房 增 大 
左 室 肥 厚 
胸 片 靳 形 心 心 左 缘 平 直 心脏 增 大 慢性 
”人 和 侧 位 片 可 见 主动 脉 大 钙化 ” 心 右 绿 双重 密度 心脏 增 大 
Keriey B 线 主动 脉 解 旋 
肺动脉 增 大 急性 
肺 充血 ,心脏 大 小 正常 
心电图 左 房 增 大 左 房 增 大 左 房 增 大 左 房 增 大 
左 室 肥厚 右 室 肥厚 左 室 肥厚 左 室 肥 厚 
超声 心动 图 向 心性 左 室 肥厚 二 尖 瓣 叶 活 动 度 减 低 弛 性 
主动 脉 狼 叶 分 离 减低 ”严重 病例 瓣膜 面积 ee 左 室 增 大 
严重 病例 多 普 勒 示 平均 。 大 多 <1.0 em 多 类 计 示 大 最 反 泊 。。 多 普 盘 示 大 量 射 血 
压 差 大 才 关 90 mmHE 三 尖 瓣 客 普 蔓 可 见 肺 PHT <400 ms 
动脉 高 压 急性 


左 富 小 ,二 尖 瓣 关闭 早 





表 72-1 


主动 脉 装 狭 罕 - 


严重 心脏 瓣膜 病 简 况 ( 续 ) 


二 尖 斩 狭 府 二 尖 瓣 关闭 不 全 主动 脉 瓣 区 闭 不 全 
心 导 管 LVEDP 增高 肺 毛细 上 管 模 压 增 商 心室 造影 染料 反 流 进 ” 脉 压 差 大 
跨 主 动脉 压 差 50 mmHg ”严重 病例 跨 二 尖 半 压 人 人 左 心 室 主动 脉 造影 染料 向 左 室 反 流 
站 宣 病 例 AYA 大 老大 差 大 多 > 10 mmHg 肺 毛细 血管 横 夺 增高。 一般 不 必 作 此 检查 
0.7 cm MVA <1.0 cm 
内 科 疗 法 施用 扩 血 管 剂 轻 度 症状 可 用 利尿 剂 曾 性 病人 人 扩 血 管 剂 慑 性 
不 能 手术 病 饮 :余地 黄 ， 房 晤 时 抗 盱 慢性 病人 尚 无 确切 治 ”无 症状 且 左 室 功 能 正常 者 扩 
利尿 剂 , 硝 醒 甘 油 洋 地 黄 ,B 受 体 阻 请 剂 ， 疗 可 言 { 但 问 用 扩 血 血管 齐 
维 拉 帕 米 或 地 和 饼 确 管 剂 ) 意 性 
单 控制 心率 扩 血 管 剂 
手术 指 征 严重 病例 已 有 症状 发 生 出现 轻 度 以 上 症状 出 现 症状 慑 性 
( 见 正 诡 ) 出 现 肺动脉 商 压 EF <0. 60 出 现 症状 
恬 生 持 续 性 心房 显 动 。 ESD=45 min EF <0.55 
ESD)=55 min 
意 性 
即使 只 有 轻 度 心 航 
二 尖 淮 提前 关闭 


AVA = 主动 脉 辩 面积 ;EF = 射 血 分 数 ;ESD = 收缩 末 直 径 ;LVEDP = 左 室 舒张 末期 压力 ;MVA = 二 尖 拆 面积 ;PM] = 最 大 搏动 点 ;PND = 阵 发 性 夜间 


呼吸 困难 ;PHT = 压力 减 半 时 间 。 


不 做 瓣膜 置换 , 约 半 数 将 于 2 年 内 死亡 。 总 起 来 说 ， 
一 旦 发 生 主动 脉 鸭 症状 ,如 不 作 拆 膜 置换 ,只 有 25 名 
能 活 过 3 年 ,每 年 狸 死 概 率 则 视 病情 而 异 : 以 心绞痛 
出 现 者 为 10 免 ,以 晕厥 出 现 者 为 15 免 ,以 心 娶 出 现 者 
2 多 。 因 此 及 时 识别 钙 状 ,并 对 主动 脉 准 狭 军 的 轻重 
进行 检查 评估 ,是 处 理 此 症 的 关键 。 

正常 主动 脉 瓣 面积 为 3 ~4 cm , 辩 口 减低 到 正常 
约 173 前 , 血 流动 力学 改变 甚 微 ,达到 或 超人 靖 1/3 ,就 
会 在 左 室 和 主动 脉 瓣 则 产生 收 缩 期 压 差 (systolic gra- 
dient) 。 而 正常 情况 下 , 收 近 期 左 心 室 和 主动 脉 压 几 
乎 是 相等 的 。 但 在 主动 脉 瓣 狭 容 时 , 左 室 朋 内 压力 必 
须 增加 到 超 逾 主动 脉 压力 ,才能 向 前 驱动 血 流 , 通 过 
狭 率 的 瓣膜 ,并 在 下 游 形 成 一 定 压 力 (图 $4-1)。 随 
着 瓣 口 面积 的 变 小 , 压 差 幅度 将 呈 几 何 级 数 的 增长 。 
如 心 排出 量 正常 ,关口 面积 由 1.5 减 至 1.3 cm 时 ， 
压 差 由 10 激增 至 15 mmHg; 闪 口 面积 减 至 1.0 cm 
时 , 压 差 约 为 25 mmHg; 辩 口 面积 减 至 0.8 cm 时 , 压 
差 50 mmHg;0.6 cm 时 为 70 mmHg;0.5 cm* 时 可 达 
100 mmHg。 主 动脉 多 狭 罕 的 进展 快慢 ,个 体 差 异 其 
大 。 有 些 病 人 可 在 多 年 内 保持 稳定 ,有 些 病 人 每 年 压 
差 增 长 可 达 15 mmHg。 

针对 主动 脉 礁 狭 罕 时 左 室 压力 增高 的 主要 代 修 
反应 ,是 左 室 发 生 的 问心 性 肥厚 。 按 Laplace 公式 ， 
应 力 (s) = 压力 (p) x 半 径 (r)X2 x 厚度 (th) ,说 明 任 
何 单位 的 左 室 心肌 承受 的 作用 力 ( 后 负荷 ) ,与 心室 
压力 和 半径 为 正 相 关 , 而 与 室 壁 厚度 为 反 相 关 。 故 压 


力 增加 可 因 左 宇 宇 壁 厚度 (同心 性 肥厚 ) 的 增加 而 抵 
消 。 左 室 射 血 分 数 的 决定 因素 是 收缩 性 能 和 前 后 负 
倍 。 如 后 负 奏 得 以 正 弟 , 则 虽 有 压力 仙人 生 过 重 , 亦 可 
因 向 心性 肥厚 的 发 生 而 有 助 于 射 血 分 数 和 心 排出 量 
的 保持 。 但 是 肥厚 虽 显 然 具 有 代 偿 功能 ,也 有 病理 作 
用 ,主动 脉 为 狭窄 的 典型 症状 ,部 分 亦 绿 于 此 。 


心绞痛 


一 般 说 来 ,如 心肌 缺 血 ,致使 左 室 需 氧 量 (及 其 
他 营养 素 需 求 量 ) 超 逾 供应 量 ( 可 由 冠 脉 血 流量 推 
知 ) , 即 可 发 生 心绞痛 。 正 常情 况 下 ,冠状 血 流量 可 
以 增长 5 ~8 倍 , 以 适应 最 大 代谢 需要 量 , 但 在 主动 及 
瓣 狭 窗 时 ,这 种 储备 就 会 受到 限制 。 冠 脉 流量 储备 减 
低 , 可 能 是 由 于 向 心肌 内 生长 的 毛细 血管 量 相对 稀 
少 , 不 能 满足 左 室 肥厚 室 壁 的 需要 ,或 者 是 由 于 左 室 
舒张 末期 压力 增高 ,致使 通过 冠 脉 血 流 的 压 差 减低 。 
很 多 主动 脉 瓣 狭 秦 病人 , 心 外 膜 冠状 动脉 虽 正常 , 仍 
有 心绞痛 发 生 ,可 能 是 冠 脉 血 流 储备 有 限 所 致 。 还 有 
些 病人 的 心绞痛 则 是 由 于 室 壁 肥厚 不 足 致 使 壁 应 力 
增加 ,而 应 力 是 决定 心肌 耗 氧 量 的 关键 因素 ,终局 需 
氧 量 增高 而 有 心绞痛 发 生 。 


党 接 


患者 毅 因 脑 灌 注 不 足 而 发 生 符 原 。 主 动脉 多 狭 
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秦 的 学 茎 ,一 般 都 与 劳 票 有关 。 如 劳累 促使 末梢 总 阻 
力 减 低 ,未 能 由 心 排出 量 的 增加 取得 补偿 ( 因为 排出 
量 受制 于 左 室 流出 道 的 阻塞 ) , 二 者 联合 作用 , 终 使 
体循环 血压 和 脑 灌注 减低 而 陷于 学 胶 。 此 外 ,运动 时 
的 左 室 高 压 还 能 激 起 系统 性 血管 减 压 反 应 ,而 使 血压 
下 降 , 发 生 晕厥 。 心 律 失常 (可 能 为 劳力 性 缺 血 所 
致 ) 亦 可 引起 低 血压 和 晕厥。 


心力 臂章 


主动 脉 鸭 狭 罕 时 ,心肌 收缩 性 能 (contractility ) 失 
党 (收缩 大 竭 ) 和 不 能 正常 舒张 (舒张 吉 意 ) 都 能 引起 
症状 。 心 室 收 缩 程度 是 由 心肌 收 绽 性 能 和 后 货 集 控 
制 的 。 主 动脉 瓣 狭 罕 时 ,收缩 性 能 (心肌 收缩 力 即 产 
生 肌 力 的 能 力 ) 常 已 减低 。 而 收缩 性 能 失常 的 发 生 
机 制 , 刚 可 能 为 鲁 调 理 失 常 , 微 管 聚合 作用 亢进 (mi- 
crotubular hyperpolymerization ) 对 肌 细 胞 加 了 予 的 内 翻 
清 值 条 (intermnal viscous load) 以 及 心肌 细胞 缺 血 。 有 









些 病 人 的 收缩 性 能 正常 ,但 其 肥厚 程度 不 足 , 未 能 使 
室 壁 应 力 达 到 正常 而 导致 后 负荷 过 重 。 后 者 则 能 抑 
制 射 血 而 使 前 向 性 排出 减少 ,导致 心力 训 竭 。 

室 壁 厚度 增加 最 有 助 于 应 力 恢 复 正 常 ,但 却 会 使 
舒张 僵硬 度 ( diastolic stiffness ) 增加 。 此 时 即使 心肌 
质地 仍 属 正常 ,也 要 具备 更 高 的 充 盘 压 ,才能 促使 厚 
实 的 心室 充 租 。 随 着 主动 脉 软 狭 罕 的 加 重 , 和 胶原 沉积 
也 会 使 心肌 变 得 伪 硬 而 使 舒张 功能 更 为 失常 。 


诊断 
体检 


主动 脉 瓣 狭 罕 通 常 是 由 体检 时 听 到 典型 的 收缩 
期 射 血 性 杂音 而 首先 想到 的 。 此 杂音 以 主动 脉 准 区 
最 啊 ,并 问 颈 部 放射 。 有 些 病 例 的 杂音 可 在 胸骨 处 消 
失 , 面 在 左 心 室 尖 复 出 ,因而 可 能 误 认 为 尚 有 二 尖 瓣 
关闭 不 全 的 并 音 存 在 (Callivardan 现象 ) 。 杂 音 强 度 


图 72-1 一 位 主动 脉 咨 狭 罕 病人 的 多 普 勤 超声 心动 图 。 左 图 可 见 主动 脉 瓣 瓣 叶 肥 厚 , 圆 顶 状 党 出 于 主动 脉 , 而 使 收缩 期 
开放 受 限 。 右 上 为 名 普 勒 指示 器 经 主动 脉 的 心 尖 部 4 个 心 腔 的 缩影 , 右 下 为 连续 波光 谱 才 普 勒 信和 导 ,高 峰 速 度 为 3 ms 
最 大 拆 膜 压 差 为 4 x3 即 36 mmHgE。( Anthony DeMaria 医师 惠 赠 。) 


658 心脏 瓣膜 病 





可 随心 动 周期 的 延长 而 加 强 , 因 为 周期 长 主动 脉 血 流 
量 亦 大 。 轻 度 狭 罕 时 ,杂音 以 收缩 早 或 中 期 最 强 。 随 
着 狭 宗 的 加 重 ,杂音 强度 不 断 在 收缩 期 后 移 。 体 检 时 
的 延 后 和 容量 的 减低 (图 46-2) ,但 高 龄 病人 绒 动 肪 
僵硬 度 增加 ,可 能 出 现 颈 动脉 上 行 支 正常 的 假 介 。 主 
动脉 辩 狭 案 时 , 左 室 心 尖 搏动 并 不 移 位 ,但 会 增 大 而 
有 力 。 和 触 诊 时 如 发 现 左 室 心 尖 部 搏动 有 力 ,同时 弄 动 
脉搏 动 则 迟延 而 减弱 ,是 提示 严重 主动 脉 瓣 狭 和 的 重 
要 线索 。 主 动脉 瓣 狭 罕 时 ,S| 一 般 正 常 。 先 天 性 主动 
脉 回 狂 年 时 ， 如 拆 膜 尚未 钙化 ,S, 后 可 能 继 以 收缩 期 冉 
性 喀 喇 音 (ejection click) 。 如 发 生 钙 化 ,瓣膜 开放 和 
关闭 皆 差 ， 主动 脉 厅 成 分 衣 失 ,5S, 可 能 变 成 单一 性 。 有 
时 由 于 左 室 功能 失常 , 排 空 迟延 ,S, 可 能 出 现 反 各 分裂 
( paradoxical splitting) 。S。, 奔 马 律 常 见 。 肺 动脉 高 压 
及 右 心 衰竭 体征 ,在 晚期 病例 中 亦 极 带 见 。 
由 于 芯 漏 显 症 性 主动 肪 鸭 狭 罕 可 以 造成 严重 后 
果 ,因此 只 要 查 体 所 见 不 能 除外 主动 脉 瓣 狭窄 的 可 
能 ,就 要 在 超声 心动 检查 中 ,保持 高 度 暂 觉 。 无 症状 
病人 如 有 可 疑 琳 音 , 亦 可 受 惠 于 早期 座 断 , 故 对 早期 
症状 和 体征 , 亦 需 提高 警惕 。 一 旦 确诊, 即 可 安排 预 
防 措施 ,防止 细菌 性 心 内 膜 类 的 发 生 ( 第 310 童 )。 




















非 介入 性 检查 


主动 脉 瓣 锋 牵 病人 的 心电图 改变 一 般 皆 为 左 室 
肥厚 。 但 有 些 病例 主动 脉 因 狭窄 虽 其 严重 ,心电图 上 
并 无 左 室 肥厚 表现 ,也 许 是 由 于 左 室 尚 无 扩张 之 故 。 
左 房改 变 常见 ,这 是 由 于 左 室 伪 硬 , 左 房 后 负荷 增加 ， 
促使 左 房 扩 大 所 致 。 

主动 脉 瓣 狭 窑 时 , 胸 片 常 无 诊断 意义 。 心 廊 影 一 
般 不 见 增 大 ,但 可 呈 靳 形 。 晚 期 病例 可 见 心脏 扩大 和 
肺 充 血 。 侧 位 胸 片 可 见 主动 脉 瓣 钙化 。 


超声 心动 图 


超声 心动 检查 意义 殊 大 ,可 以 揭示 左 室 肥厚 程 
度 .收缩 期 射 血 功能 和 主动 脉 瓣 情况 (图 72-1)。 老 
普 勒 检查 是 以 改良 Bemoulli 公式 ( 压 差 =4 x 流速) 来 
检测 狭 牵 程度 (第 51 章 )。 血 液 自 左 室 体 部 流 经 狭 秦 
瓣膜 时 ,只 有 提高 流速 才能 保持 容积 不 变 。 多 普 勒 即 
可 测 得 流速 增加 而 对 交口 压 差 作出 评估 。 左 室 收缩 功 
能 尚好 的 病人 , 主动 肪 高峰 流 速 可 用 于 临床 预后 评估 。 
流速 三 3. 0 mL/s 时 今后 5 年 不 致 发 生 症 状 ,而 流 
速 宇 4 mL/s 的 病人 ,一般 会 在 2 年 内 发 生 症状 。 








运动 试验 


主动 脉 瓣 狭 罕 病 人 如 有 症状 ,运动 试验 虽 应 禁 
忌 , 因 为 发 生 并 发 症 的 风险 其 大 ,但 对 无 症状 病人 小 
心 进 行 的 运动 试验 ,正在 受到 关注 。 因 为 它 常 能 发 现 
潜伏 症状 及 血 流动 力学 失衡 的 情况 ,而 在 日 常 活动 中 
是 不 会 乌有 发 现 的。 严重 主动 脉 激 狭 窜 者 运动 请 发 低 
血压 或 狂 状 ,是 考虑 主动 脉 鸭 置换 的 指 征 。 轻 至 中 度 
主动 脉 斩 狭 罕 时 ,应 注意 追查 运动 受 限 的 其 他 原因 。 








如 超声 心动 显示 主动 脉 钦 狭 罕 严重 ,病人 有 一 种 
以 上 上 典型 症状 ,就 应 作 主 动脉 大 置换。 由 于 主动 脉 凑 
狭 罕 病 人 稍 已 进入 冠 心病 常见 的 年 龄 组 , 故 手术 前 一 
般 背 应 由 心 导 管 完 成 冠状 动脉 造影 。 如 血 流动 力学 
诊断 尚未 明确 , 亦 应 由 右 心 及 左 心 导管 ,检测 跨 主 动 
脉 瓣 压力 阶 差 和 心 排出 量 , 以 由 Gorlin 公式 计算 主动 
脉 瘀 面积: 


CO/SEP x HR 
44.3 yh 


式 中 CO= 心 排出 量 (mL/min) ;SEP = 收缩 射 血 期 ( 秘 ) 
(systolic ejection period) ;HR = 心率 ;h = 平均 压 差 。 


A= 


治疗 
手术 


主动 脉 瓣 狭 罕 的 唯一 有 效 疗 法 是 主动 脉 瓣 置换 
(aortic valve replacement) 。 订 已 指出 :主动 脉 瓣 狭 罕 
一 且 发 生 症 状 , 不 作 主 动脉 瓣 置 换 ,3 年 死亡 率 已 达 
75% 。 但 只 要 完成 瓣膜 置换 ,存活 率 即 可 接近 正常 。 
即使 老 考 老人 , 亦 可 受 惠 于 瓣膜 置换 ,除非 尚 有 其 他 伴 
随 疾 病 而 无 法 手术 ,因此 不 要 只 是 由 于 年 龄 而 放弃 手 
术 , 亦 不 应 因 射 血 分 数 减低 而 放弃 鸭 膜 置换 ,因为 辩 膜 
置换 后 ,由 于 瓣膜 狭 第 而 发 生 的 后 负荷 过 重 即 可 缓解 ， 
射 血 功能 亦 常 有 重大 改善 。 主 动脉 瓣 口 压 差 甚 小 而 射 
左 室 , 昌 面 对 轻 至 中 度 狭 准 , 亦 开局 还 力 , 故 对 瓣膜 狭 
军 的 评估 可 能 失 之 过 高 。 这 类 病例 的 左 室 心 肌 功 能 失 
常 可 能 男 有 原因 ,也 可 能 是 病情 已 极 深 重 , 虽 必 辩 膜 罩 
换 , 亦 难以 恢复 。 但 是 也 有 证 据 显 示 , 即 使 这 类 病人 
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有 些 精心 选择 的 病例 仍 可 受 惠 于 主动 脉 钦 置 据 。 
气 可 主动 脉 准 切 开 森 


获得 性 钙化 性 主动 脉 瓣 狭 罕 时 , 瓣 叶 受 限 是 由 于 
办 叶 本 身 钙 盐 沉积 厚重 ,并 非 连接 点 融合 (commis- 
sural fusiony 所 致 。 故 气 革 主动 脉 准 切 开本 (balloon 
aortic valvotomy ) 改善 此 型 狭窄 相对 无 效 , 残 余 压 差 芝 
在 30 ~50 mmHg ,瓣膜 面积 1.0 cm 。 术 后 死亡 率 与 
未 治 患 者 相似 。 因 此 气囊 主动 脉 砍 切 开 术 只 能 用 做 
姑息 性 处 治 , 如 患者 由 于 伴随 病变 无 法 或 不 能 从 事 瓣 
膜 冒 换 ,而 又 因 其 他 非 心 脏 性 原因 ,必须 使 狭 罕 取 得 
暂时 性 缓解 时 。 


肉 科 疗法 


主动 脉 锥 狭窄 时 唯一 内 科 治 疗 指 征 是 抗生素 预 
防 细菌 性 心 内 膜 炎 (第 310 章 )。 除 此 以 外 ,病人 要 
么 没有 症状 无 需 治疗 ,要 么 因 有 症状 而 需 手术 。 心 豪 
病人 等 待 手 术 , 可 慎 用 利尿 剂 以 缓解 肺 充血 。 亦 可 慎 
用 硝酸 盐 以 治疗 心绞痛 。 扩 血管 剂 特别 是 血管 紧张 
素 转 化 酶 抑制 剂 , 虽 说 是 心 训 治 疗 的 里 程 碑 ,但 皆 不 
宜 用 于 主动 脉 峪 狭 罕 。 流 出 道 固定 型 瓣膜 阻 攻 时 , 扩 
张 血 管 可 使 阻塞 远 端 压力 减低 而 心 排 出 量 并 未 增加 ， 
可 能 引起 时 厥 ,如 手术 或 瓣膜 成 形 林 未 成 功 或 未 能 施 
行 , 可 以 洋 地 黄 及 利尿 剂 改善 症状 ,但 应 了 解 :此 举 是 
不 能 延长 病人 现 期 奉命 的 。 


二 尖 瓣 狭 窗 
病因 


获得 性 二 尖 瓣 狭窄 ( mitral stenosis ) 的 病因 几 皆 
为 风湿 性 心脏 病 。 二 尖 拆 环 重 度 钙 化 , 偶 亦 可 致 狂 
军 , 而 并 未 受 罕 于 风湿 。 二 尖 手 狭窄 发 病 率 女 子 约 为 
男子 的 3 倍 , 一 般 皆 在 40 ~50 岁 时 发 生 。 在 发 达 国 
家 ,由 于 风湿 热 发 生 渐 少 ,此 症 已 不 多 见 , 但 在 发 展 中 
国家 ,风湿 热 常 见 ,此 症 发 生 仍 多 。 


病理 生理 


正常 在 舒张 期 开始 时 , 左 房 与 左 室 之 间 的 短暂 压 
差 ,促使 左 室 充 到 。 早 期 充 盘 后 , 左 房 与 左 室 压 力 趋 


于 相等 ,二 尖 办 狭 罕 时 , 左 室 充 盘 受 阻 , 左 房 压力 增 
高 , 左 房 与 左 室 间 压 差 持续 存在 (图 54-1).。 由 于 左 
房 压力 增高 (肺静脉 压 随 之 增高 ) , 血 流 进 人 左 室 受 
限 , 故 心 排出 量 减少 。 风 给 性 病变 侵害 心肌 , 左 室 心 
肌 功 能 虽 亦 侦 受 累及 ,但 心肌 本 身 二 尖 辩 狭 窜 时 大 多 
还 是 正常 的 。 不 过 也 有 约 173 二 尖 瓣 和 狭 罕 病 人 ,心肌 
功能 虽 称 正常 , 左 室 射 血 功 能 则 仍 减 低 , 这 是 由 于 前 
负荷 减低 ( 由 于 流 人 受阻 ) 而 后 负荷 增加 (由 于 心 排 
出 量 减低 所 致 反射 性 血管 收缩 ) 的 影响 。 

由 于 右 室 肌 力主 要 用 于 驱使 血 流通 过 二 尖 鸭 , 故 
将 承受 跨 二 尖 辩 压 差 的 过 重 压力 负荷 。 由 此 继 发 
(但 尚 可 逆 ) 的 肺 血管 收 入 , 则 使 肺 动 胀 压 更 为 增加 ， 
右 室 人 负荷 亦 更 加 重 。 故 随 着 二 尖 鸭 狭 窟 的 加 剧 , 稚 将 
陷于 右 室 衰竭 的 境地 。 


诊断 
病史 


二 尖 激 锋 罕 病人 一 般 要 到 的 膜 面积 减低 到 正 禹 
4 ~5 cm 的 173 左右 时 , 才 会 发 生 症 状 。 出 现 典 型 的 
左 心 衰竭 症候 如 劳力 性 呼吸 困难 、 端 坐 呼 吸 、 阵 发 性 
夜间 呼吸 困难 {paroxysmal nocturnal dyspnea) 。 随 着 
病情 的 发 展 ,发 生 右 心 误 竭 , 常 有 腹水 和 水 肿 。 当 左 
房 讨 力 增 高 ,致使 支气管 小 秤 脉 吻合 破裂 时 , 即 有 咯 
血 症 状 ,这 在 二 尖 掀 狭 罕 时 是 很 常见 的 ,但 在 其 他 病 
因 性 无 房 咒 压 时 则 鲜 有 之 。 有 些 病 例 左 房 高 度 增 大 ， 
压迫 左 喉 捞 神 经 而 至 声音 电 蚂 ( Ortner 综合 征 ) , 压 据 
食管 则 可 致 咽 下 困难 。 


查 体 


二 尖 瓣 狭 罕 体 征 昌 甚 典型 而 有 诊断 意义 ,但 因 听 
诊 改 变 隐 上 星 不 清 而 致 诊断 朴 源 者 亦 诚 有 之 。 心 前 区 
触 诊 心 尖 搏动 不 明显 。 如 已 发 生 肺 动脉 高 压 和 右 室 
肥大 , 则 体检 可 见 胸骨 闭 抬 举 (parasternal ] 进 ) 。S， 
响亮 其 为 突出 ,可 能 是 本 病 的 最 显著 体征 。S, 亢进 
是 由 于 二 尖 瓣 口 压 差 的 存在 ,使 瓣膜 在 整个 舒张 期 都 
保持 开放 状态 ,至 心室 收缩 时 完全 开放 的 瓣膜 关闭 ， 
产生 啊 亮 的 关闭 音 。 极 度 晚 期 病人 ,二 尖 狼 损害 至 为 
产 重 ,无 论 开 放 或 关闭 告 有 塞 碍 ,S 即 可 变 柔 和 。S， 
正常 即 可 分 发 ,肺动脉 高 压 时 肺动脉 瓣 成 分 的 强度 增 
加 。 左 心 S 和 SS 奔 马 律 反 映 左 室 快速 充 重 时 的 心 
室 和 心房 成 分 ,二 尖 的 狭 罕 时 则 极 罕见 ,因为 交口 效 
窄 阻碍 心室 快速 充 鳃 。5S, 后 常 继 以 开放 性 拍 击 音 


660 心脏 瓣膜 病 


(opening snap) ,二 者 距离 大 小 可 以 推 知 左 房 压力 , 孝 
可 从 中 疯 悉 二 尖 瓣 狭 窗 程 度 。 左 房 压力 愈 高 ,心室 合 
张 早期 左 房 压力 与 左 室 压 力 的 下 降 取 得 平衡 愈 快 。 
二 尖 瓣 开放 和 开放 性 拍 击 音 就 是 到 达 平衡 点 时 产生 
的 。 因 此 左 房 压力 增高 时 ,开放 性 拍 击 音 紧 依 5, 而 
出 现 (0.06 秒 ) 。 反 之 ,如 左 房 压力 尚 较 正常 , 拍 击 音 
出 现 就 较 迟 (0. 12 秒 ) ,节奏 有 如 S, 奔 马 律 。 开 放 性 
拍 击 音 后 继 以 典型 的 低音 调 每 张 早 期 二 尖 瓣 狭 牵 的 
隆隆 样 杂音 ,狭窄 程度 加 剧 时 ,此 杂音 亦 随 之 而 延长 。 
如 病人 休息 时 心脏 排出 量 较 低 ,此 杂音 可 能 听 不 到 。 
但 轻微 运动 如 等 长 握力 运动 (isometric handgrip) , 即 
可 使 杂音 增强 。 罕 性 心律 的 病人 ,心房 收缩 可 使 杂音 
出 现 收缩 前 增强 。 发 生 肺动脉 高 压 时 S, 的 肺动脉 次 
成 分 增强 。 响 度 与 主动 脉 状 成 分 相等 或 更 强 。 肺 动 
脉 高 压 时 , 常 能 听 到 肺动脉 尖 关 闭 不 全 的 舒张 期 吹风 
样 杂 音 ( Graham Steell 杂音 ) 。 但 也 有 很 多 病人 ,同时 
伴 有 轻 度 主 动脉 辩 关闭 不 全 的 杂音 而 被 误 作 此 杂音 。 
右 室 衰竭 时 , 颈 静 脉 压 增高 ,并 可 有 腹水 和 水 肿 。 


非 介入 性 检查 


赛 性 心律 的 病人 ,心电图 上 常 能 见 到 左 房 异常 的 
改变 。 已 有 肺动脉 高 压 者 , 常 能 发 现 右 室 肥 厚 。 

胸部 基线 片上 , 左 房 增 大 可 使 心 左 缘 平 直 , 心 右 
缘 则 因 右 房 与 左 房 廓 影 重 合 而 出 现 双重 密度 。 肺 静 
脉 高 压 时 血管 增生 。 还 可 能 见 到 Kerley B 线 , 系 慢性 
静脉 充血 时 肺 间 壁 增 厚 所 致 。 

超声 心动 图 上 ,二 尖 瓣 影像 显示 殊 佳 ,是 确诊 此 
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症 的 最 重要 诊断 工具 (图 72-2) 。 几 乎 所 有 病例 皆 可 
由 经 胸 ( 必要 时 经 食管 ) 超 声 心动 检查 作出 座 断 ,并 
对 狭 宕 轻重 作出 精密 评估 。 像 主动 脉 瓣 狭 罕 一 样 , 二 
尖 瓣 狭 这 也 能 由 瓣 口 压 差 的 测定 ,根据 改良 Bernoulli 
原理 作出 定量 评估 。 如 计算 或 测 得 的 辩 膜 面积 > 
1.75 cm , 视 为 轻 度 狭 窄 ;1.25 ~ 1.75 cm 为 中 度 狭 罕 ， 
1.0 ~1.25 cm? 为 中 重度 狭窄 , <1.0 cm? 为 重度 狭 窗 。 

超声 心动 检查 时 ,还 能 确定 狭 窜 病变 是 否 适 合 气 
囊 瓣 膜 切 开 术 ( 见 后 文 ) 。 即 使 只 是 轻 度 三 尖 斩 关闭 
不 全 , 亦 可 由 收缩 期 三 尖 拆 口 压 差 评估 肺动脉 压 ,这 
是 二 尖 辩 狭 罕 时 的 重要 预后 因素 ,肺动脉 压 增 高 时 ， 
预后 不 良 。 


心 导管 检查 


检测 二 尖 瓣 狭窄 轻重 ,一 般 无 需 心 导管 检查 。 但 
由 于 很 多 二 尖 拓 狭窄 病人 都 已 进入 可 能 发 生 冠 心病 
的 年 龄 段 ,如 预计 将 做 心脏 手术 ,或 病人 同时 伴 有 心 
绞 痛 症状 ,一般 都 会 做 冠状 动脉 造影 。 这 类 病例 往往 
由 左 心 和 右 心 插 管 印证 二 尖 辩 口 压 差 ,并 由 Gorlin 公 
式 计算 的 口 面积 ( 见 上 文 )。 


治疗 
内 科 治疗 


二 尖 拆 狭 罕 病人 如 无 症状 , 且 系 赛 性 心律 , 即 无 
需 治 疗 。 轻 度 呼 吸 困 难 和 痢 坐 呼吸 ,只 需 投 人 利尿 


和 
虹 注 


围 72 -2 左 为 左 心室 短 轴 
位 摄取 的 二 尖 拆 狭窄 。 面 
积 计 测 得 的 二 尖 瓣 口 面 积 
为 1.09 cm 。 右 侧 的 而 型 
超声 心动 图 已 与 左 侧 相应 
结构 调 准 。 可 见 舒 张 时 二 
尖 瓣 开启 受 限 ,并 有 典型 的 
千张 期 隆隆 样 杂音 。( 由 
Assey ME, Usher BW , Cara- 
bello BA. The patient with 
Valvular heart disease. In 
Pepine CJ], Hill JA, Lambert 
CR < eds > ，Diagnostic and 
= Therapeautic Cardiac Cathe- 
| terization. 2nd ed. Baltimore: 
Williams & Wilkins, 1994, 
p709. ) 
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剂 。 一 旦 症状 加 重 ,已 非 轻 度 ,或 有 肺动脉 高 压 发 生 ， 
则 对 狭窄 施行 机 械 性 矫治 , 亦 比 药物 治疗 为 是, 因为 
机 械 性 干预 可 使 症状 严重 的 病人 寿命 延长 。 

发 生 心 房 富 动 的 二 尖 辩 狭 窑 病人 ,一般 箔 已 失 代 
偿 , 因 为 心率 快速 可 使 舒张 期 充盈 时 间 减 少 ,由 此 叉 
会 使 左 房 压 力 增加 , 心 排出 量 减低 。 因 此 应 立即 控制 
心率 ,急性 心房 晤 动 最 好 是 输 注 地 尔 硫 草 ( diltiazem ) 
或 艾 司 洛 尔 (esmolol) ,慢性 心房 额 动 亦 可 口服 地 高 储 、 
B 受 体 阻 滞 剂 或 钙 通 道 阻 沸 剂 。 一 旦 心率 控制 民 好 ， 
即 予 抗 凝 ,并 以 药物 或 直流 电击 恢复 察 性 心律 (第 59 
章 ) 。 如 塞 性 心律 未 能 保持 ,一 般 即 作 机 械 干 预 ,以 期 
在 心房 出 路 梗阻 获得 矫治 后 , 尚 能 恢复 赛 性 心律 。 

由 于 二 尖 辩 狭窄 合并 心房 富 动 的 病人 , 极 易 发 生 
系统 性 栓塞 , 故 应 以 华 法 林 ( warfarin ) 抗 凝 ,达到 
2.5 ~3.5 的 国际 标准 化 比率 (INR)。 所 有 这 类 靖 
人 , 抗 肇 治疗 皆 不 可 少 , 除 非 确 有 严重 禁忌 。 





机 械 性 治疗 


一 旦 症状 发 展 到 纽约 心脏 病 学 会 分 级 了 级 早期 
以 上 , 稍 高 于 日 常 活动 时 即 有 症状 发 生 ,或 有 肺动脉 
高 压 发 生 , 则 除非 解除 狭 罕 ,预后 即 属 不 腿 。 对 此 经 
皮 气 训 准 膜 切 开 术 (percutaneous balloon valvotomy ) 
多 数 病 例 皆 可 收 到 良好 效果 。 与 主动 脉 鸭 狭 窑 不 同 ， 
二 尖 鸭 狭 鹤 时 , 辨 叶 连 合 处 亦 有 了 融合。 气压 扩张 的 交 
界 分 离 (commissurotomy) 作用 ,可 使 瓣 口 面积 明显 增 
加 ,至 少 似 能 保持 10 年 之 久 ,改善 程度 相当 于 合适 病 
人 的 闭合 或 开放 式 交 界 分 离 术 .是 否 适 合 气 训 准 膜 
切 开 ,部 分 是 在 超声 心动 检查 时 确定 的 。 理 想 的 对 象 
是 瓣膜 柔韧 ,钙化 甚 微 或 无 , 瓣 下 结构 几 未 受累 ,二 尖 
办 逸 漏 不 到 中 度 。 但 是 即使 瓣膜 解剖 情况 不 够 理想 ， 
但 对 高 龄 患者 以 及 由 予 伴随 病变 的 和 危险 因素 致使 手 
术 风 险 增 加 的 情况 ,可 能 仍 应 进行 瓣膜 切 开 。 理 则 如 
病人 其 他 方面 情况 均 佳 ,而 辩 膜 解剖 情况 不 佳 , 则 以 
施行 开放 性 交界 分 离 术 或 瓣膜 置换 为 是 。 


二 尖 如 关闭 不 全 
病因 


二 尖 灼 是 由 辩 环 、 的 叶 、 腿 索 和 乳头 肌 构 成 的 。 
这 些 结构 任何 一 项 发 生 异 常 ,都 会 导致 二 尖 瓣 反 流 
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图 72-3 A 为 正常 生理 学 (N) 与 B 中 急性 二 尖 拓 反 流 
(AMR) 时 生理 情况 的 比较 。 容 量 负 荷 过 重 迅速 使 前 负荷 增 
加 ( 肌 小 节 长 度 ,SL) ,舒张 末期 容积 (EDVY) 由 150 增 至 170 
mL。 反 流 的 发 生 ,使 左 室 负担 减轻 ,后 负荷 (收缩 未 期 应 力 ， 
ESs) 减 低 ,收缩 末期 容积 (ESV) 由 50 减 至 30 mL。 以 上 改变 
促使 射 血 分 数 (EF) 增 加 。 但 由 于 左 室 搏 出 量 中 $0 铝 ( 反 流 分 
数 ,RF) 进 人 左 房 (LA) ,六 同性 搬出 量 (FSVJ) 已 由 100 减 圣 70 
mL。 此 期 心肌 收缩 性 能 (CF) 仍 保持 正常 。C 为 慢性 代 偿 性 
二 尖 瓣 反 流 (CCMR) 。 此 期 心脏 发 生 离 心 性 肥厚 ,舒张 末期 
容积 大 为 增加 。 由 于 舒张 末期 容积 增加 ,而 心肌 收缩 性 能 仍 
属 正 常 , 故 捕 出 的 总 血 量 较 包 ,前 向 性 搏 出 量 比 急性 期 要 大 。 
左 房 增 大 则 可 使 左 房 压 力 减 低 。 由 于 Laplace 公式 中 的 “ 半 
径 " 随 着 左 室 容积 的 增长 而 增加 , 故 后 负荷 和 收缩 未 期 容积 恢 
复 正 常 。D 为 慢性 失 代 偿 性 二 尖 辩 反 流 (CDMR) 。 此 期 心肌 
收缩 性 能 失常 ,收缩 未 期 容积 剧 增 , 搏 血 总 量 和 前 向 流量 皆 下 
降 。 如 再 有 左 室 增 大 ,将 使 二 尖 岁 反 流 更 为 加 剧 。 但 由 于 此 
期 负荷 情况 尚好 , 故 心肌 收缩 性 能 虽 盖 , 射 血 分 数 仍 可 保持 正 
常 。MR = 二 尖 瓣 反 流 。( 由 Carabello BA. Mitral regurgitation: 
1. Basic pathophyaiologic principles. Med Concepts Cardiovasc 
Dis ,1988 ,57.57) 


( mitral regurgitation) 。 在 美国 ,二 尖 瓣 反 流 的 最 常见 
原因 是 二 尖 瓣 脱 垂 (prolapse) , 约 2/3 病例 皆 缘 于 此 ， 








包括 瓣膜 和 镍 滚 瘤 变 性 (myxomatous degeneration ) 等 多 
种 病变 。 心 肌 缺 血 导 致 乳头 肌 功能 失常 或 梗死 为 次 
溃 见 厚 因 , 约 丰 174 靖 例 。 鸭 环 渍 和 化、 心 内 膜 类 胶原 
血管 病 和 风湿 性 心脏 病 同 为 不 常见 原因 。 近 来 所 用 
减肥 药 如 右 芬 扎 拉 明 ( dexfenfluramine) 、 芬 氟 拉 明 
(fenflyramine ) (可 能 还 有 好 特 明 tphentermine) ) 等 ， 
亦 可 造成 辩 膜 损害 。 

二 尖 瓣 反 流 又 可 由 其 急 慢性 程度 而 分 类 。 和 急性 
严重 二 尖 瓣 反 流 的 常见 原因 如 胖 索 破 玫 乳头 肌 缺 血 
性 功能 失常 或 破裂 .感染 性 心 内 膜 炎 等 。 慢 性 严重 二 
尖 准 反 流 则 更 可 能 是 由 瓣膜 黏液 痊 变 性 、. 风 齐 人 性 心脏 






病理 生理 


二 尖 辩 关闭 不 全 的 病理 生理 (图 72-3) 可 分 为 3 
期 。 任 何 病因 所 致 急性 二 尖 辩 反 流 时 , 喷 出 的 血 流 突 
返 左 房 ,使 左 室 搏 出 的 血 量 部 分 “浪费 ”于 反 流 而 非 
前 向 性 驱动 。 反 流 和 前 向 血 流 一 起 ,使 左 室 承受 过 重 
容量 负荷 , 肌 小 节 (sarcomeres) 被 牵 拉 到 最 大 长 度 。 
故 Frank-Starling 机 制 发 挥 到 极致 ,舒张 末期 容积 亦 
随 之 增加 。 反 流通 路 使 左 室 收缩 期 负荷 减轻 ,因为 它 
可 以 向 阻抗 相对 要 小 的 左 房 喷 送 ,收缩 末期 容积 亦 随 
之 减低 。 和 舒张 末期 容积 增加 而 收缩 末期 容积 减低 ,二 
者 虽 皆 可 使 搏 血 总 量 增加 ,但 其 前 向 性 搏 出 量 仍 低 于 
正常 ,因为 总 搏 出 量 中 很 大 一 部 分 已 反 流 人 左 房 。 反 
流 使 左 房 压力 增高 , 故 左 室 收缩 性 能 虽 称 正常 ,病人 
仍 可 陷于 心 训 境 地 , 心 排出 量 减 低 而 肺 则 充血 。 
“很 多 病例 由 于 严重 急性 二 尖 瓣 反 流 而 须 紧急 手 
术 矫 治 。 但 能 在 急性 期 接受 矫治 的 病人 ,此 后 可 能 进 
人 代 偿 期 。 此 期 由 于 左 室 发 生 离 心性 肥厚 ,舒张 末期 
容积 增加 ,加 之 心肌 收缩 性 能 仍 属 正常 , 故 搏 血 总 量 
可 以 提高 到 足够 水 平 , 使 前 向 性 心 搏 量 仍 趋 正常 。 左 
房 增 大 则 可 在 较 低 充 盘 压 下 ,容纳 反 流 血 量 。 在 此 阶 
段 串 者 即使 从 事 比较 剧烈 的 运动 , 亦 可 保持 相对 无 症 
状 的 境况 。 

” 严重 二 尖 瓣 反 流 虽 亦 可 能 耐 受 多 年 ,但 最 终 是 会 
发 生 左 室 功能 失常 的 。 心 室 损 害 影响 射 血 功能 ,而 使 
舒张 末期 容积 增加 。 而 收缩 末期 左 室 残余 容积 增 大 ， 
又 会 使 舒张 末期 容积 和 舒张 末期 压力 增加 , 肺 充血 症 
状 又 可 再 现 。 左 室 进一步 扩张 ,可 因 二 尖 辩 环 的 进 一 
步 增 大 和 乳头 肌 排列 不 整 (malalignment) 而 使 反 流 更 
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为 加 剧 。 心 肌 收 缩 功能 时 已 明显 下 降 ,但 由 于 前 负荷 
增加 和 上 反 流 通道 的 存在 ,后 负荷 可 在 心室 增 大 的 情况 
下 趋 于 正常 , 射 血 分 数 则 可 提高 ,并 保持 在 比较 正常 
的 范围 。 

二 尖 瓣 反 流 时 左 室 收缩 性 能 失常 的 原因 ,可 能 与 
收缩 蛋白 ( contractile proteins ) 缺失 和 钙 处 置 失 常 有 
关 。 至 少 有 些 病 人 的 收缩 性 能 失常 ,可 因 二 尖 轩 的 及 
时 置换 而 得 以 恢复 。 


诊断 


应 注意 发 现 左 心 充血 性 衰竭 的 常见 症状 。 为 探 
求 可 能 的 病因 ,应 注意 了 解 有 关心 杂音 及 心脏 检查 异 
常 .风湿 性 心脏 病 、 心 内 膜 炎 、 心 肌 梗 死 、 服 用 食欲 折 
制剂 等 病史 。 


查 体 


左 室 容量 负荷 过 重 , 可 使 心 尖 搏 动向 下 向 左 移 
位 。5S, 可 能 减弱 ,5S, 则 党 为 生理 性 分 裂 。 二 尖 拆 反 
流产 重 时 ,sS: 后 继 以 5 出现, 但 它 未 必 提 示 心 套 , 而 
可 能 是 收缩 期 左 房 存留 的 大 量 血液 迅速 充 盘 左 室 所 
致 。 二 尖 斩 反 流 的 典型 巢 音 是 心 尖 区 全 收缩 期 杂音 ， 
稼 回 腋 部 放 散 。 杂 音 强 能 和 病情 轻重 大 致 相关 ,但 这 
种 相关 性 很 差 ,不 能 用 于 临床 决断 ,因为 当心 排出 量 
甚 低 时 ,杂音 可 能 变 得 柔和 。 与 主动 脉 礁 狭 窄 不 同 ， 
杂 首 强度 不 随 RR 间 期 而 改变 。 急 性 二 尖 辩 反 流 时 ， 
大 V 波 的 出 现 ,可 能 在 左 房 和 左 室 压力 间 迅 速达 成 
平衡 , 改 驱 动 压 差 ( driving gradient) 减低 ,杂音 变 短 。 
发 生 肺 动脉 高 压 时 ,可 有 右 心 病征 出 现 , 如 右 室 抬 举 、 
P, 亢进 等 ,如 右 室 功能 失常 , 尚 有 右 心 衰竭 症候 。 











非 介 入 性 检查 


心电图 常 显示 左 室 肥 厚 及 左 房改 变 。 胸 片 一 般 
和 丝 有 心脏 扩大 ,否则 当 系 二 尖 拆 反 流 其 轻 , 或 历时 不 
长 ,心脏 尚未 扩大 。 

超声 心动 图 可 以 显示 左 房 及 左 室 增 大 程度 。 二 
尖 的 超声 成 像 奈 地 殊 佳 ,二 尖 辩 异常 所 致 反 流 , 常 能 
t 颖 得 线索 。 彩 色 血 流 多 普 勒 检查 ( 彩 页 3 图 72- 
4) ,可 以 测 得 回 反 轻重 ,但 由 于 此 项 检查 是 针对 流速 
而 非 血 流 本 身 , 故 分 析 结 果 时 可 能 出 错 。 多 普 勒 技术 
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在 排除 二 尖 瓣 反 流 和 区 分 反 流 轻重 上 ,意义 极 大 。 虽 
然 还 有 一 些 更 新 的 检查 技术 ,能 对 二 尖 辩 反 流 作出 更 
为 精确 的 定量 评估 ,但 尚未 广泛 应 用 ,而 要 以 常规 彩 
色 血 流 多 普 勒 为 二 尖 瓣 反 流 作出 更 准确 的 定量 评 信 ， 
确定 反 流 程度 是 否 足 以 最 终 导致 左 室 功能 失常 , 则 未 
必 能 够 胜任 。 故 如 对 二 尖 辩 反 流 轻重 尚 有 可 疑 , 或 拟 
作 二 尖 瓣 于 术 ,应 考虑 心 寻 管 检查 ,此 举 有 助 于 损害 
轻重 的 认定 ;40 多 以 上 症 人 和 有 提示 型 心病 狂 居 的 
病人 ,应 将 冠状 动脉 造影 包 括 在 内 (第 67 章 ) 。 


治疗 
内 科 治 疗 


重度 急性 二 尖 斩 反 流 

二 尖 鸭 急性 重度 反 流 时 ,患者 党 有 心 训 症 状 , 其 
至 发 生体 克 。 内 科 治 疗 的 目的 是 减少 反 流 量 的 同时 ， 
提高 前 向 性 心 排 出 量 (第 56 章 )。 动 脉 扩张 剂 减低 
体循环 血 流 阻力 , 故 能 提高 主动 肪 输出 流量 ,同时 减 
低 二 尖 轩 反 流 量 和 左 房 压 力 。 但 如 已 有 低 血压 , 扩 血 
管 剂 如 硼 普 钠 等 将 使 血压 降低 更 其 , 故 不 宜 用 。 这 类 
病人 如 主动 脉 多 功能 尚 佳 , 当 以 主动 脉 内 气 训 反 搏 
( intra-aortic balloon counterpulsation ) 为 宜 。 因 反 搏 能 
在 提高 体循环 每 张 压 的 同时 ,减低 心室 后 负荷 ,从 而 
提高 前 向 性 心 排 出 量 。 


慢性 无 症状 性 二 尖 斩 反 流 

扩 血 管 剂 治疗 急性 二 尖 准 反 流 和 慢性 主动 脉 瓣 
反 流 是 肯定 有 效 的 ( 见 后 文 ) ,但 慢性 无 症状 性 二 尖 
瓣 反 流 则 可 能 由 于 后 负荷 一 般 并 未 增加 , 故 扩 血管 剂 
无 论 在 减低 左 室 容 积 还 是 提高 正常 运动 耐量 上 ,作用 
都 不 大 。 

已 有 症状 的 二 尖 瓣 反 流 , 血 管 紧张 素 转 化 酶 抑制 
刑 已 证 明 能 减低 左 室 容积 ,改善 症状 。 但 对 大 包 数 已 
有 症状 的 二 尖 的 反 流 病人 来 说 , 仍 以 二 尖 辩 手术 而 非 
约 物 治疗 为 是 。 如 有 心房 寅 动 , 亦 应 由 长 期 抗 瞻 取 得 
主动 脉 礁 狭窄 时 同样 的 INR 目标 。 


手术 治 闻 


二 尖 拆 手术 时 机 的 选择 ,应 由 手术 和 人 造 辩 膜 
(如 拟 作 此 置换 ) 的 风险 ,与 手术 不 当 延 误 可 能 带 来 


的 左 室 不 可 道 性 功能 失常 的 风险 ,权衡 定夺 。 其 他 类 
型 的 瓣膜 病 , 手 术 治 尊 时 大 才 千 需 更 换 一 个 人 次 斩 
膜 ,二 尖 瓣 反 流 则 非 如 此 , 原 有 天 然 准 膜 常 仍 能 修复 。 
人 造 准 膜 所 涉 风 险 既 可 幸免 ,也 使 病人 和 医生 趋向 于 
更 时 手术。 


二 尖 故 手术 类 型 

“常规 ”二 兴 闪 置 撞 即 切除 瓣 叶 及 有 关 结 构 ， 
置 人 人 造 瓣 膜 。 这 样 的 手术 虽说 几乎 可 以 确保 二 尖 
办 功能 健全 ,但 对 二 尖 瓣 器 的 破坏 性 也 不 能 无 忧 。 
为 二 尖 辩 器 显然 具有 广泛 得 多 的 生理 功能 ,而 不 只 是 
防止 二 尖 辩 口 的 反 流 。 它 能 协调 左 室 收 缩 ,帮助 左 室 
保持 有 效 的 局 长 椭圆 形态 。 准 器 破坏 导致 左 室 功能 
突然 下 降 , 术 后 射 血 分 数 常 发 生 永久 性 降低 。 因 此 这 
种 手术 只 能 用 于 天 然 瓣 膜 已 不 能 修复 的 情况 ,如 严重 
风湿 性 畸形 和 人 缺 血 性 二 尖 鸭 反 流 等 。 

二 尖 闪 置换 , 闪 器 保留 ” 即 置 和 人 人造 故 膜 但 仍 保 
留 天 然 儿 叶 与 乳头 肌 间 的 连续 性 。 这 样 手术 的 优点 
是 二 尖 瓣 功能 既 能 确保 ,二 尖 瓣 器 对 左 室 功能 方面 的 
作用 亦 能 保持 。 即 使 只 是 保存 后 叶 和 腿 索 ,患者 亦 可 
受 囊 于 手术 后 心室 功能 的 提高 和 寿命 的 延长 。 很 多 
病例 前 .后 妥 索 附着 处 皆 可 保留 ,虽然 前 者 的 连续 性 
可 能 与 左 室 流出 道 梗 阻 有 关 。 二 尖 央 功能 恢复 和 保 
持 左 室 功能 ,对 病人 当然 是 有 利 的 ,但 安置 人 造 闪 腊 
仍 会 带 来 一 切 与 人 造 瓣 膜 有 关 的 风险 。 

二 拓 办 收复 如 有 可 能 ,二 尖 斩 修复 还 是 更 为 可 
取 的 手术 。 即 修复 瓣膜 功能 ,保持 轩 器 的 功能 方面 ， 
而 无 需 插 人 人 造 装 膜 。 修 复 术 最 宜 于 后 索 破 裂 的 病 
人 ,前 索 受 累及 风湿 性 病变 时 ,修复 较 难 。 对 任何 病 
例 来 说 ,修复 的 可 行 性 皆 决 定 于 造成 二 尖 拆 反 流 的 病 
理解 剖 ,以 及 外 科 医 师 的 手术 经 验 和 技能 。 


手术 时 机 

有 症状 病人 ”已 有 呼吸 困难 、 端 坐 呼吸 或 疲乏 等 
症状 的 病人 ,大 多 皆 应 手术 ,此 时 无 论 做 何 手术 和 皆 属 
必要 ,因为 他 们 的 生活 方式 已 受 疾病 的 困扰 。 不 仅 如 
此 ,只 要 有 症状 存在 ,即使 左 室 功能 尚 相对 为 好 ,也 会 
影响 预后。 故 症状 的 发 生 或 加 剧 , 就 是 病人 病理 生理 
状 沈 发 展 到 一 个 新 的 阶段 , 它 对 心血 管 系统 完好 性 的 
提示 , 实 比 任何 单项 压力 或 功能 测定 更 为 确切 。 

左 室 功能 正常 的 无 症状 病人 左 室 功 能 正常 但 
超声 心 图 检查 显示 瓣膜 修复 可 能 成 功 的 病人 ,现在 考 
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虑 手术 治疗 的 也 在 增 和 多。 这 些 病人 虽然 不 手术 风 隐 
也 不 大 ,但 狼 膜 修复 的 风险 已 <1 和 ,这 样 就 能 避免 从 
事 瓣 膜 置 换 的 风险 ,而 要 是 瓣膜 病变 继续 发 展 , 是 可 
能 需要 这 种 治疗 的 。 拆 膜 修复 后 不 用 进行 匈 贵 的 长 
期 随访 ,而 且 能 使 损害 得 到 切实 可 靠 的 矫治 。 但 是 只 
有 肯定 斩 膜 能 被 修复 ,才能 做 此 处 置 ,否则 让 这 些 低 
风险 病人 承受 置 人 人 造 办 膜 的 风险 是 不 能 允许 的 。 

左 室 功能 失常 的 无 症状 病人 二 尖 准 反 流 病人 ， 
发 生 左 室 功 能 失常 时 ,可 能 尚未 引起 症状 。 应 及 早 手 
术 , 以 免 由 于 病情 加 剧 或 不 可 逆转 而 使 肌肉 功能 失 
常 。 无 论 最 后 是 做 为 膜 修 复 还 是 置换 ,只 要 是 在 射 血 
分 数 降 至 0. 60 或 左 室 收缩 末期 内 径 低 于 4 mm 以 
前 手术 ,就 能 使 病人 寿命 达到 正常 。 故 二 尖 的 重度 反 
流 病 人 每 年 者 应 做 病史 和 体检 随访 ,并 由 超声 心动 评 
佑 左 室 功 能 。 一 旦 病人 发 生 症 状 , 或 超声 心动 检查 发 
现 左 室 功 能 开始 下 降 , 即 应 手术 。 

无 症状 老年 病人 75 岁 以 上 高 龄 病人 ,手术 效 
果 可 能 不 佳 ,特别 是 有 冠 心病 存在 ,或 需 做 二 尖 瓣 置 
换 而 非 修 复 手术 时 。 因 此 ,药物 治疗 未 能 使 症状 解除 
的 老年 病人 , 虽 可 能 受 患 于 手术 ,但 要 求 无 症状 洋人 
接受 二 尖 拆 于 术 是 没有 充分 理由 的 。 


二 尖 瓣 脱 垂 


二 尖 办 一 叶 或 二 叶 收 绾 期 突出 到 左 房 、 拓 瓣 环 平 
面 的 上 方 , 即 为 二 尖 准 脱 垂 (mitral valve prolapse ) 。 
二 尖 瓣 脱 垂 的 重要 性 因 人 而 异 。 有 些 病人 脱 垂 是 左 
室 正常 生理 活动 引起 的 ,并 无 明显 内 科 意 义 ; 有 些 病 
人 则 因 瓣 膜 严 重 畴 形 而 使 革 中 ,心律 失 篆 , 心 内 膜 炎 
等 风险 增加 ,并 可 发 展 为 重度 二 尖 瓣 反 流 。 前 者 如 造 
成 左 室 变 小 的 情况 ( 即 Valsalva 手法 或 房间 隔 缺 损 
等 ) ,由 于 心室 容积 减低 使 妥 索 相对 延长 , 即 可 继 发 
二 尖 瓣 脱 垂 。 另 一 方面 , 辩 膜 元 余 .畸形 (如 黏液 瘤 
性 瓣膜 变性 时 ) ,显然 也 会 使 上 述 并 发 症 的 风险 概率 
增加 。 








二 尖 瓣 脱 垂 病人 大 多 皆 无 症状 。 但 也 有 些 病人 


伴 有 心 导 .学 厥 ,胸痛 之 类 症状 。 但 它们 与 二 尖 瓣 脱 
垂 之 间 的 确切 因果 关系 , 实 难 评说 。 有 些 病 人 的 胸 
痛 , 钙 闪烁 照相 亦 属 阳性 ,可 知 虽然 心 外 膜 冠 状 动脉 
正常 ,但 确 有 缺 血 存在 ;也 许 是 由 于 乳头 肌 张 力 过 大 ， 
氧 耗 量 增加 ,致使 缺 血 。 如 有 心性 、. 量 厥 及 学 胸 先 兆 ， 
治 己 自主 昼 经 功能 失 遂 有关, 而 二 尖 瓣 脱 垂 者 中 这 种 
失常 似 较 多 见 。 





查 体 


查 体 时 ,二 尖 瓣 脱 垂 综合 征 有 典型 的 收缩 期 喀 咯 
首 (systolic click) 和 收缩 末期 染 音 。 前 者 是 由 于 收缩 
中 期 脱 垂 的 二 尖 瓣 把 肤 索 牵 拉 紧张 产生 的 ,发 生 这 种 
情形 时 ,二 尖 痴 叶 移 过 其 接合 总 (coaptation point) , 故 
有 反 流 发 生 ,而 有 收缩 末期 杂音 出 现 。 可 使 左 室 变 小 
的 手法 如 Valsalva 动作 ,可 使 咯咯 音 提早 , 末 音 则 更 
接近 全 收缩 期 性 ,强度 也 会 增强 。 但 也 有 些 病 例 , 虽 
然 超声 心动 图 已 证 实 二 尖 瓣 脱 垂 ,但 既 无 喀 喇 音 亦 无 
杂音 出 现 ; 也 有 些 病 例 只 有 其 中 一 项 。 


非 介 入 性 检查 


超声 心动 图 可 以 证 实 二 尖 瓣 脱 垂 的 仓 在 ,评估 反 
流量 及 生理 效应 ,揭示 二 尖 匆 的 病理 解 神 情况 。 体 征 
典型 的 病人 , 虽 无 需 超声 诊断 脱 垂 ,但 能 提供 重要 预 
后 信息 ,因为 它 能 发 现 匆 膜 形态 特定 异 并 以 及 能 发 生 
很 多 并 发 症 的 病人 。 

上 世纪 90 年 代 人 们 认识 到 :二 尖 瓣 环 不 是 在 单 
一 平面 上 存在 ,而 是 呈 鞍 背 形 。 因 此 四 膀 超声 心动 图 
上 显示 的 脱 垂 ,还 应 从 胸骨 劳 长 轴 方 位 印证 。 所 以 在 
真正 认识 到 二 尖 瓣 层面 是 多 维 性 以 前 ( 约 1987 年 ) 
作出 的 超声 诊断 ,可 能 会 有 失误 。 





临床 经 过 


二 尖 瓣 脱 垂 病人 大 多 取 良性 临床 历程 ,即使 是 办 
叶 宛 长 .异形 , 甚 易 发 生 并 发 症 的 患者 ,真正 发 生 并 发 
症 也 是 比较 少见 的 。 约 10 铝 准时 肥厚 的 病人 ,发 生 
感染 性 心 内 膜 炎 ,卒中 .二 尖 瓣 重度 反 流 或 狂 死 。 发 
展 为 重度 反 流 的 情况 , 视 性 别 与 年 龄 而 异 , 男 子 发 生 
概率 约 为 女子 2 信 。50 岁 前 ,大 约 每 200 名 男子 中 ， 
只 有 1 人 需要 手术 矫治 二 尖 誓 反 流 。 但 到 70 岁 时 ， 
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此 风险 已 增 至 约 39 。 
治疗 


由 于 二 尖 瓣 脱 垂 病人 太 多 和 皆 无 症状 , 故 亦 无 需 治 
疗 。 有 典型 杂音 的 病人 ,应 接受 规范 的 心 内 膜 炎 预防 
由理 (第 310 章 )。 但 如 为 叶 仍 称 正常 ,而 由 超声 检查 
发 现 脱 垂 ,并 无 心脏 杂音 , 即 无 需 进 行 心 内 膜 炎 的 防 
治 , 如 状 叶 显然 异常 ,但 无 杂音 发 生 , 则 属于 心 内 膜 炎 
中 度 风 险 的 类 别 , 也 不 必 强 烈 推 荐 预防 处 治 。 对 心 尾 
和 自主 神经 功能 失常 的 病人 ,应 用 B 受 体 阻 潍 剂 即 常 
能 使 症状 缓解 。 瓣 叶 元 余 的 病人 ,有 人 推荐 小 剂量 阿 
司 匹 林 疗 法 ,因为 这 类 患者 的 卒中 概率 稍 见 增高 。 但 是 
此 说 尚未 得 到 大 规模 研究 资料 的 支持 。 发 生 重度 二 尖 
沁 反 流 的 病人 ,治疗 亦 与 其 他 病因 性 二 尖 瓣 反 流 相同 。 


主动 脉 鸭 反 流 
病因 


主动 脉 的 反 流 (aortic regurgitation ) 是 由 于 主动 
脉 准 叶 异常 或 近 端 主动 脉 根 部 异常 引起 的 。 造 成 主 
动脉 辩 反 流 的 瓣 叶 异常 ,包括 二 叶 式 主动 脉 鸭 、 感 染 
性 心 内 膜 炎 .风湿 性 心 胜 病 和 食欲 抑制 剂 等 。 引 起 主 
动脉 瓣 反 流 的 常见 主动 脉 根 部 异常 如 Marfan 综合 征 
(第 276 章 ) .高 血压 性 主动 脉 环 扩张 (hypertention- 
induced annuloaotic ectasia ) ,主动 脉 夹 层 形成 (第 75 
章 ) ,梅毒 (第 349 章 ) 、 带 便 性 背 惟 类 (ankylosing 
spondylitis) (第 279 章 ) . 银 悄 病 性 关节 炎 ( 第 279 午 ) 
等 。 急 性 主动 脉 准 反 流 一 般 都 是 感染 性 心 内 膜 炎 和 
主动 脉 均 层 形成 引起 的 。 


病理 生理 


像 二 尖 鸭 反 流 的 情况 一 样 ,主动 脉 压 反 流 也 会 使 
左 室 承受 过 重 的 容量 负 人 符 ,因为 它 除 须 稍 送 来 目 左 房 
的 前 向 性 血 流 外 ,还 要 处 理 因 主动 脉 装 功能 失 篆 而 由 
装 口 反 回 的 血 流 。 像 二 兴 瓣 反 流 时 一 样 ,为 代 偿 容量 
信 千 过 重 , 左 室 发 生 离 心 性 肥厚 , 心 腔 增 大 ,心室 录 出 
的 总 搏 出 量 增加 , 故 前 向 性 捕 出 量 也 随 之 增加 。 心 室 
增 大 虽 使 左 室 承 受过 重 容量 负荷 , 充 僵 压 仍 可 保持 于 


较 低 水 平 。 但 与 二 尖 瓣 反 流 时 不 同 , 主 动脉 锥 反 流 
时 ,整个 心 捕 量 是 射 人 主动 脉 的 。 由 于 脉 压 与 心 捕 量 
及 主动 脉 弹 性 为 正 相 关 性 , 心 搏 量 增加 可 使 收缩 压 增 
高 。 而 收缩 期 高 血压 可 使 后 负荷 增加 ,这 是 二 尖 瓣 反 
流 时 不 会 发 生 的 ,除非 心 排 出 量 已 低 到 足以 引起 体 循 
环 动脉 收缩 。 因 此 二 尖 辩 和 主动 脉 礁 反 流 时 心室 几何 
形态 不 同 ,是 不 足 为 异 的 ,因为 主动 脉 砍 反 流 时 的 后 人 负 
荷 过 重 , 无 论 对 向 心 还 是 离心 性 肥厚 的 影响 都 不 很 大 。 

急性 主动 脉 瓣 关闭 不 全 (如 可 能 发 生 在 感染 性 
心 内 膜 炎 ) 时 , 厚 未 作 好 准备 的 左 室 罕 然 承受 三 重 容 
量 负 荷 过 重 ,其 结果 是 造成 左 室 充 乔 压 急剧 增高 的 同 
时 ,前 向 性 排出 量 突然 减低 。 也 许 就 是 这 些 病理 生理 
因素 的 联合 作用 ,迅速 导致 代 偿 失调 ,由 于 推动 冠 脉 
血 流 的 压 差 大 为 减低 ,造成 缺 血 和 左 室 功能 的 进行 性 
衰退 。 急 性 主动 脉 准 关闭 不 全 时 ,反射 性 血管 收缩 使 
末梢 血管 阻力 增加 。 而 在 代 偿 性 慢性 主动 脉 瓣 狭 罕 
时 , 则 无 血管 收缩 ,血管 阻力 实际 上 可 能 是 减低 的 ,这 
类 病人 的 循环 动力 亢进 , 即 绿 于 此 。 


临床 表现 


慢性 主动 脉 鸭 反 流 时 的 最 常见 症状 即 左 心 衰竭 
症候 ,如 劳累 性 呼吸 困难 . 病 坐 呼吸 ,疲乏 等 。 急 性 主 
动脉 瓣 反 流 时 ,可 能 迅速 发 生 心 排出 量 减 退 和 休克 。 
慢性 主动 脉 瓣 反 流 的 症状 出 现 , 常 昭示 左 室 收缩 功能 
失常 的 开始 。 但 有 些 病人 虽 有 症状 ,收缩 功能 似 仍 正 
常 ,可 能 是 舒张 功能 失常 引起 的 症状 。 还 有 些 病人 虽 
然 心室 功能 失 负 ,但 并 无 症状 发 生 。 

主动 脉 准 关闭 不 全 病人 亦 可 有 心绞痛 ,但 通常 不 
像 主 动脉 瓣 狭 窒 时 那样 常见 。 他 们 的 心绞痛 ,可 能 是 
多 方面 因素 造成 的 。 有 些 病人 和 冠 脉 血 流 情 备 减 低 , 因 
为 舒张 期 向 左 室 的 流失 ,使 左 室 舒张 压 增高 的 同时 ， 
也 使 主动 脉 舒张 压 减低 ,二 者 共同 影响 , 即 为 促使 血 
流 进入 冠 脉 血管 的 压力 阶 差 减 低 。 主 动脉 辩 反 流 时 
的 心绞痛 可 翌 有 颜面 谢 红 (flushing)。 其 他 症状 如 弄 
动脉 痛 和 心跳 市 来 的 不 快感 觉 。 


查 体 


主动 脉 瓣 反 流 时 ,由 于 左 室 增 大 和 运动 增强 ,在 








高 压 下 癌 体 循环 喷射 大 量 血 流 , 能 引起 一 系列 病征 。 
心 前 区 触 诊 可 见 心 尖 搏动 亢进 ,并 癌 下 回 左 移 位 。S$， 
和 3 一 般 正 常 。 但 5S, 后 继 以 舒张 期 吹风 样 杂 音 , 以 
病人 坐 直 时 褒 胸 骨 左 绿 听 诊 最 真 。 轻 微 病 变 时 , 薪 音 
可 能 很 得 ,只 能 在 舒张 期 开始 时 听 到 ,因为 此 时 主动 
脉 和 左 室 之 间 的 压 差 最 大 。 随 着 病情 的 加 重 , 厅 音 将 
持续 整个 每 张 期 。 严 重 主动 脉 瓣 关闭 不 全 时 ,还 能 在 
左 宇 尖 郭 听 到 另 一 录音, 即 二 尖 瓣 隆隆 性 杂音 , 即 
Austin Flint 旨 音 ,发 生 原 因 尚 有 争议 ,也 许 是 反 流 的 
激流 冲击 二 尖 瓣 ,致使 澄 膜 额 动 所 致 。 

慢性 主动 脉 瓣 反 流 时 , 心 捕 基 增加 而 体循环 动脉 
阻力 减低 ,可 因 脉 压 (pulse pressure) 增 大 而 引起 种 种 
征 。 如 Corrigan 脉搏 (水 冲 脉 )( 颈 动脉 搏动 升 支 
锐利 而 下 降 迅 速 ) .de Musset 征 (点 头 征 )、Duroziez 
征 ( 听 诊 此 对 股 动脉 施 压 ,能 听 到 收缩 期 和 舒张 期 血 
流 菏 音 ) .Quincke 搏动 (对 指甲 轻柔 幸 拉 , 可 见 收缩 
期 充血 舒张 期 发 白 的 毛细 血管 搏动 现象 )。 提 示 重 
度 主 动脉 芍 反 流 的 最 可 靠 体 征 也 许 是 Hill 征 , 即 股 动 
脉 收缩 压 比 腑 动脉 增高 40 mmHg 以 上 。 

与 慢性 主动 脉 办 关闭 不 全 时 临床 病症 甚 多 的 情 
况 不 同 ,急性 主动 脉 斩 关闭 不 全 时 ,临床 表现 可 甚 隐 
紫 。 对 慢性 主动 脉 瓣 关闭 不 全 起 代 偿 作用 的 离心 性 
肥厚 , 疝 未 及 发 生 , 故 慢 性 关闭 不 全 时 的 很 多 病症 都 
不 致 出 现 ,因为 它 没 有 引起 这 些 病症 的 心 搏 总 量 增加 











的 改变 。 唯 一 提示 急性 主动 脉 六 关闭 不 全 的 线索 ,可 


能 只 有 短促 的 舒张 期 吹风 样 杂 音 和 S, 强度 减弱 。 后 
者 的 出 现 是 由 于 左 室 舒张 压 增高 ,使 得 二 尖 因 在 舒张 
早期 即 已 提前 关闭 ,因此 当心 室 收缩 时 , 听 到 的 只 有 
s, 中 三 尖 辩 成 分 。 


非 介 入 性 检查 


急性 关闭 不 全 时 ,心电图 所 见 虽 非 特异 性 ,但 几 
缘 能 发 现 左 室 肥厚 。 胸 片 常 能 见 到 心脏 增 大 和 主动 
脉 根 解 旋 、 增 大 。 

检测 主动 脉 因 关闭 不 全 程度 及 其 对 左 室 几 何 形 
态 与 功能 的 影响 ,最 得 力 的 非 介入 性 检查 项 目 是 超声 
心动 图 ( 彩 页 3 图 72-$)。 左 室 舒 张 未 期 大 小 .收缩 
未 期 大 小 和 缩短 分 数 等 , 缘 能 由 此 测 得 。 还 能 了 解 主 


动脉 站 和 主动 脉 根部 解 训 情况 ,主动 脉 准 反 流 原 因 亦 





常 能 由 此 揭示 。 彩 色 血 流 多 普 勒 检查 主动 脉 准 ,还 有 
助 于 主动 脉 鸭 反 流 的 定量 评估 ,因为 它 能 揭示 舒张 期 
血 流 癌 左 室 射 人 的 深度 和 广度 。 另 一 检测 主动 脉 瓣 反 


666 心脏 哲 膜 病 























流程 度 的 方法 是 压力 半 时 法 (pressure half-time meth- 
od) , 即 由 连续 被 多 普 勒 显示 逆行 血 流通 过 主动 脉 雁 口 
时 流速 的 衰减 度 。 轻 度 主动 肪 办 关闭 不 全 时 ,整个 舒 
张 期 通过 次 口 的 压 差 都 是 高 的 ,衰减 其 慢 , 故 多 普 勒 半 
时 值 其 长 ( 即 流 速 自 峰 值 降 至 被 2 除 得 的 商 值 所 需 时 
间 )。 严 重 主动 脉 瓣 反 流 时 ,主动 脉 瓣 与 左 室 压 力 迅 速 
达成 平衡 ,多 普 勒 半 时 值 甚 短 。 故 如 急性 主动 脉 瓣 关 
闭 不 全 时 ,发现 二 尖 瓣 提前 关闭 , 即 应 紧急 手术 。 如 对 
主动 脉 久 关 闭 不 全 程度 尚 难 肯 定 , 应 做 心 导 管 检查 以 
释 此 疑 。 





治疗 
内 科 闻 法 


左 室 功 能 正常 的 无 症状 病人 

由 于 主动 脉 钦 反 流 可 使 左 室 后 负荷 增加 ,由 此 反 
过 来 又 会 使 主动 脉 瓣 反 流 更 为 加 剧 ,可 使 后 负荷 减低 
的 药物 ,治疗 本 病 有 效 。 已 有 症状 或 左 室 功能 失常 症 
候 的 病人 ,应 作 主 动脉 办 手术 。 左 室 功能 正常 的 无 症 
状 病人 ,应 减低 后 负荷 , 因 其 可 以 推迟 或 减少 主动 肪 
六 手术 的 需要 ,即使 最 终 仍 需 手 术 , 亦 无 任何 不 良 影 
啊 。 现 有 预后 资料 虽 以 硝 苹 地平 (nifedipine ) 为 优 ， 
但 其 他 扩 血管 剂 如 血管 紧张 泰 转化 酶 拙 制剂 和 有 峙 届 
嗪 (hydralazine) , 现 知 对 主动 脉 瓣 反 流 亦 能 取得 血 流 
动力 学 的 改善 ,疗效 至 少 亦 与 硝 葵 地 平 相 当 。 


急性 主动 脉 交 反 流 

一 旦 发生 任何 心 训 钙 候 ,即使 很 轻 , 内科 死亡 率 
亦 其 珊 , 可 达 75 免 。 扩 血管 剂 如 确 莱 地 平治 疗 , 可 在 
手术 前 改善 病人 情况 ,但 不 能 代替 手术 。 细 菌 性 心 内 
膜 炎 所 致 急性 主动 脉 瓣 反 流 时 (第 310 章 ) ,手术 可 
延至 抗生素 治疗 已 完全 或 部 分 完成 后 ,但 对 持久 性 重 
度 主 动脉 路 反 流 , 仍 须 紧 急 施行 瓣膜 置换 。 即 使 血 培 
养 近期 尚 为 阳性 ,而 抗生素 疗程 又 甚 短暂 ,瓣膜 再 感 
染 率 仍 很 低 (0 ~ 10% )。 因 此 不 要 只 是 由 于 抗生素 


手术 治疗 


虽然 有 些 病 人 可 由 主动 脉 锥 修复 术 , 恢 复 主 动脉 
准 功 能 ,但 多 数 病 人 仍 需 置 人 人 造 瓣 膜 。 已 有 晚期 症 
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状 的 病人 ,无 论 有 无 左 室 功能 失常 症候 ， 手术 效果 不 
尽 如 人 意 的 可 能 都 会 增加 。 因 此 应 在 病人 发 生 可 使 
其 生活 方式 受到 影响 的 症状 前 ,及 时 进行 瓣膜 置换 。 
无 症状 病人 如 有 左 室 功 能 失常 症候 , 亦 可 受 惠 于 手 
本 ,也 是 很 明确 的 。 由 于 主动 脉 装 和 二 尖 瓣 反 流 的 负 
荷 情况 不 同 , 左 室 功能 失常 时 的 客观 标志 也 有 差异 。 
主动 脉 瓣 反 流 时 ,一 旦 射 血 分 数 降 至 0.55 以 下 ,或 收 
缩 末 期 内 径 > 55 mm, 手 术 后 效果 即 有 影响 ,也 许 是 
由 于 这 些 数据 表明 已 有 左 室 功 能 失常 发 生 。 因 此 应 
在 出 现 以 上 结果 前 手术 。 


三 尖 辩 反 流 
病因 


三 尖 拆 反 流 (tricuspid regurgitation ) 一 般 是 继 发 
于 布 心室 血 流动 力学 人 负荷 过 重 , 而 非 鸭 膜 的 结构 性 畸 
形 。 能 造成 肺动脉 高 压 的 病变 如 慢性 阻 蹇 性 呼吸 道 
病 及 心 内 分 流 等 , 即 可 导致 右 室 扩 张 进而 发 生 三 尖 捧 
反 流 。 由 于 左 室 充 登 所 需 的 力 ,主要 是 由 右 室 提 供 


的 , 左 室 功 能 失常 所 致 左 室 充 盘 压 增高 ,也 会 对 右 室 
构成 血 流 动力 学 负荷 ,最 终 导致 右 室 训 竭 和 三 尖 匆 反 
流 。 有 些 病例 的 三 尖 拆 反 流 ,是 拆 膜 本 身 病变 造成 
的 。 但 原 发 性 三 尖 瓣 关闭 不 全 的 最 常见 原因 是 感染 
性 心 内 膜 炎 ,通常 都 是 注射 毒品 时 灭 菌 不 严 所 致 。 其 
他 病因 如 类 痛 综 合 征 (carcinoid syndrome) 、 三 尖 瓣 风 
湿性 病变 、 黏 液 瘤 性 变性 \ 右 室 梗死 以 及 心 内 膜 心肌 
活检 时 的 不 幸 灾 难 。 


诊断 


三 尖 瓣 反 流 和 症状 即 右 心 衰竭 ,如 腹水 ,水肿 等 ， 
有 时 还 有 右上 腹痛 。 体 检 可 见 三 尖 瓣 反 流 所 致 倾 静 
脉 膨 胀 ,收缩 期 由 于 血液 反 流 进入 右 房 而 有 大 'V 波 
出 现 , 而 使 烽 静 脉 更 为 凸显 。 反 流 进入 肝 静 脉 ,可 使 
肝 肿 天 并 有 捕 动 。 右 宣 增 大 可 由 胸骨 旁 抬 举 痊 悉 。 
腹水 及 水 肿 常 见 。 

超声 心动 检查 可 对 三 :类 的 反 流 作出 确切 诊断 。 
多 彰 勒 柱 查 可 见 右 房 血 池 收缩 期 率 乱 。 超 声 心 动 图 
还 能 确定 肺动脉 高 压 程度 .测定 右 室 扩张 度 ， 明确 据 
膜 本 吴 是 否 正常 。 





图 72-6 各 种 常用 人 造 鸭 膜 。A ,Stam-Edwards 型 笼罩 球 罗 (人造 二 尖 辩 ) 。 
型 医用 二 叶 式 人 造 暂 。D ,Medtronic-Hall 型 侧 倾 碟 瓣 。E,Carmpentier-Edwards 型 生物 瓣 。( 由 Wernley ]A,Crawford MH. ns z 
sing a prosthetic heart valve. Cardiol Clin ,1991 ,9:329 — 338. ) 


B ,Starr-Edwards 型 人 造 主动 脉 瓣 。C ,St Jude . 
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治疗 


继 发 性 三 尖 辩 反 流 的 治疗 ,一般 应 针对 损害 的 病 
因 。 如 果 是 左 室 豪 竭 引 起 右 室 衰竭 和 三 尖 辩 反 流 的 ， 
则 由 规范 治疗 改善 左 室 衰 竭 ( 第 56 章 ) , 即 能 减低 左 
室 充 盘 压 ,减低 继 发 性 肺动脉 高压 ,而 使 右 室 的 血 流 
动力 学 负荷 有 所 缓解 ,三 尖 瓣 功能 也 能 得 到 部 分 恢 
复 。 如 原 发 病因 在 肺 ,治疗 即 应 针对 肺 功能 的 改善 。 
扩 血 管 剂 治疗 左 心 误 收 效 至 佳 ,但 对 肺动脉 高 压 本 身 
则 常 无 功效 。 改 针对 三 尖 拆 反 流 的 内 科 治 疗 ,一 般 只 
限于 利尿 剂 的 应 用 。 

三 尖 辩 手术 治疗 很 少 是 孤立 进行 的 。 但 重度 三 
尖 瓣 反 流 病人 如 拟 做 其 他 心脏 手术 ,常会 安排 瓣 环 成 
形 术 或 做 三 尖 激 修复 ,以 确保 术 后 三 尖 辨 功能 恢复 ,三 
尖 泊 置换 因 病 人 党 难以 耐 受 , 故 已 很 少 进行 ,除非 是 由 
于 拆 膜 畸形 (如 心 内 膜 炎 及 类 瘤 症 时 ) 无 法 修补 。 


肺动脉 瓣 狭 守 


肺动脉 辩 狭 罕 ( pulmonic stenosis ) 为 一 先天 性 疾 
病 , 系 辩 叶 融合 所 致 (第 65 章 ) 。 一 般 皆 在 儿童 时 期 
发 现 并 矫治 ,但 个 别 病 例 亦 可 能 延至 成 年 期 才 被 发 
现 。 肺 动脉 瓣 狭 窗 的 症状 有 党 原 和 心绞痛 。 有 时 则 
为 右 心 衰竭 症状 。 尚 未 钙化 的 瓣膜 ,瓣膜 开启 时 可 以 
听 到 一 个 收缩 早期 团 射 性 喀 醒 音 。 吸 气 时 了 喀 喇 音 
减弱 甚至 消失 , 因为 此 时 流 人 右 心 的 血液 增多 ,使 
肺动脉 次 在 舒张 期 部 分 开启 , 故 收 缩 期 开放 性 喀 喇 
音 减低 。 喀 喇 音 后 继 以 收缩 期 喷射 性 杂音 ,向 心底 
部 放射 。 辩 口 压 差 甚大 时 , 右 室 肥厚 ,可 见 胸 骨 旁 
抬 举 。 

超声 心动 图 可 以 证 实 肺动脉 瓣 的 存在 ,并 能 对 办 


口 压 差 以 及 右 室 肥厚 和 功能 失常 程度 作出 定量 评 佑 。 
治疗 


如 病人 无 症状 , 压 差 <25 mmHg, 即 无 需 治 疗 。 
如 有 症状 发 生 ,或 压 差 > 50 mmHg, 可 作 气 训 交 界 分 
离 术 (balloon commissurotomy ) , 术 后 压 差 即 可 减低 ， 
症状 亦 能 缓解 。 


瓣膜 置换 病人 的 手术 后 处 理 


不 同类 型 的 人 造 准 膜 (图 72-6) 各 有 利 疯 ( 表 72- 
2) 。 人 造 瓣 膜 置 人 后 ,应 作 一 超声 心动 图 作为 基准 ， 
此 后 如 怀疑 辩 膜 功能 不 良 , 即 可 以 此 为 其 参照 点 。 留 
下 这 份 资 料 后 , 即 无 需 再 事 复查 ,除非 临床 情况 或 检 
查 体征 发 生 改 变 。 发 生 辩 膜 失常 的 主要 原因 是 感染 
性 心 内 膜 炎 、 血 块 、 辩 膜 变性 等 。 功 能 不 恨 最 常见 的 
表现 就 是 瓣膜 反 流 ,但 血块 、. 商 生 物 和 变性 等 亦 可 表 
现 为 准 膜 狭 玲 ,特别 是 生物 瓣膜 发 生变 性 时 。 

装 有 人 造 办 有 膜 的 病人 ,一旦 发 生 100 下 以 上 的 热 
度 ,就 应 血 培 养 以 除外 心 内 膜 炎 ;对 有 脓 毒 证 候 的 发 
热 , 必 须 在 等 待 培养 结果 的 同时 ,立即 开始 广 谱 抗 生 
素 治 疗 。 对 装 有 生物 瓣膜 .机械 瓣膜 和 同 种 移植 物 的 
病人 ,手术 时 就 应 作 心 内 膜 类 的 预防 性 处 置 , 因 为 发 
生 菌 血 症 的 风险 甚大 (第 310 章 )。 肺 自体 称 植 是 否 
亦 应 预防 处 置 ,目前 尚未 明了 ,但 医生 对 这 类 病人 一 
般 还 是 作 此 处 置 的 。 

随机 试验 证 明 : 术 后 15 年 二 尖 辩 处 是 机 械 辩 膜 
还 是 组 织 瓣 膜 ,死亡 率 并 无 差别 。 但 在 主动 脉 瓣 处 ， 
生物 人 造 瓣 膜 的 各 种 病因 性 死亡 率 (79% ) 都 高 于 机 
械 鸭 膜 (66% ) ,死亡 率 增加 大 多 与 生物 人 造 的 膜 发 
生 功 能 衰竭 较 多 有 关 。" 


囊 72-2 
心脏 代用 罗 膜 的 优 缺 点 有 
大 膜 类 型 优 反 缺 把 
生物 类 膜 ( Carpentier-Edward; Hancock》 赛 性 心律 病人 无 需 抗 覆 耐用 度 只 限 10 ~15 年 
, z 相对 狭 率 
机 械 瓣 膜 (St. Jude; Medtronice-Hall;Start-Edqwards) 小 号 血 流 特性 好 需 抗 凝 
耐用 度 高 
同 种 移植 和 自体 移植 无 需 抗 凝 手术 移植 技术 要 求 高 


" 插 号 中 为 生产 厂商 一 一 译 者 





耐用 度 比 生物 瓣膜 好 
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Egg 


一 切 安装 机 械 瓣膜 的 病人 , 皆 应 抗 凝 。 安 装 主动 动 ,推荐 INR 为 3.5。 安 装机 械 瓣 膜 , 发 生 血 栓 栓 塞 
脉 多 人 造 鸭 膜 的 青年 人 , 如 为 窦 性 心律 且 血 压 正常 ， ”性 并 发 症 风 险 较 高 的 病人 , 除 应 用 华 法 林 外 , 尚 应 加 
推荐 INR 为 2.0, 如 安装 二 尖 轨 人 造 拆 膜 并 有 心房 颤 ”用 阿司匹林 325 mg, 以 减低 瓣膜 血栓 形成 的 风险 。 
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第 73 章 
心肌 靖 


Lynne Warner Stevenson 


心肌 唤 (eardiomyopathy ) 是 指 心脏 肌肉 的 疾病 ， 
应 与 由 其 他 心血 管 病 所 致 心肌 功能 失常 而 发 生 的 心 
肌 病 变 区 分 开 来 。 但 一 般 说 来 ,由 严重 冠状 动脉 病 所 
致 弥 注 性 扩张 和 收缩 功能 减低 的 缺 血 性 心肌 注 
(ischemic cardiomyopathy) 也 和 包括 在 内 。 广 闵 术 语 非 
献血 性 心肌 病 (nonischemic cardiomyopathy ) 则 是 指 无 
冠状 动脉 病 而 有 心 误 的 病人 (第 55 章 ,第 56 章 )。 
本 章 将 讨论 的 特异 性 心肌 病 ,估计 占 美 国 诊 断 心 讲 的 
400 万 ~500 万 病例 中 的 5 各 ~ 10 和 名 。 心 肌 病 类 型 按 
心室 大 小 和 收缩 4 舒张) 功能 界定 为 扩张 .限制 和 肥 
厚 等 型 (图 73-1)。 致 心律 和 失常 性 右 室 发 育 不 良 
(arrhythmogenic right ventricular dysplasia) (第 60 章 ) 
男 为 一 类 ,有 时 同时 伴 有 左 室 功能 失常 。 老 人 中 保有 
收 护 功能 的 心 夫 综合 征 ,发 现 也 在 增多 。 


打 张 型 心肌 病 


扩张 型 心肌 靖 ( dilated cardiomyopathy ) 的 特征 是 
左 室 或 左右 心室 增 大 而 心室 射 血 分 数 减低 ( 表 73- 
1)。 心 肌 收缩 功能 大 为 减低 , 故 称 “ 收缩 衰竭 "(sys- 
tolic failure ) 。 和 舒张 功能 失常 多 反映 为 容量 负荷 过 
重 ,一般 不 像 限制 型 或 肥厚 型 心肌 病 时 那样 明显 。 诊 
断 时 ,半数 病例 年 龄 都 不 到 55 岁 , 约 173 已 有 纽约 心 
胜 协 会 焉 或 扩 级 症状 。 群 体 性 得 检 提 示 无 症状 疾病 
发 病 率 比 过 去 了 解 要 多 。 


病因 
扩张 型 心肌 病 病因 甚 多 ( 表 7322) 。 一 次 短暂 的 


原 发 损伤 如 毒性 接触 可 使 一 些 肌 细 胞 死亡 ,此 后 在 压 
力 和 容量 负荷 作用 下 ,促使 幸存 的 细胞 肥厚 。 这 种 肥 


厚 最 初 虽 能 保存 心肌 整体 功能 ,但 最 终 会 发 生 进 行 性 


功能 障碍 。 官 期 损伤 后 导致 晚期 发 生 进行 性 破坏 的 
一 项 机 制 ,可 能 就 是 由 此 触发 的 程序 性 细胞 死亡 
( programmed cell death ) 即 细 胞 “ 油 亡 ””t apoptosis ) 。 
有 些 慢 性 接触 如 饮酒 (第 17 章 ) 能 影响 整体 收缩 功 
能 ,后 条 虽 是 可 逆 的 ,不 直接 引起 细胞 损伤 ,但 长 期 接 
触 仍 会 引起 不 可 道 性 功能 失常 。 炎 症 性 改变 的 心肌 
炎 , 既 有 不 可 道 性 细胞 死亡 ,也 有 炎症 性 介质 如 细胞 
居于 (cytokines) 的 可 道 性 抑制 。 很 多 损伤 可 能 还 会 
影 啊 心 肌 胺 原 的 支架 作用 ( scaffolding) ,影响 强硬 度 
和 心室 扩张 能 力 。 大 多 数 心 肌 病 都 是 不 可 道 转 性 肌 
细胞 消亡 加 继 发 性 异 带 共同 构成 的 ,其 中 有 些 可 能 是 
可 道 的 , 即 在 应 激情 况 下 尚 能 继续 发 挥 功能 的 残余 心 
册 。 有 些 病人 的 诊断 ,治疗 和 预后 ,是 由 具体 病因 决 
定 的 ,但 对 多 数 病 人 来 说 ,一 般 都 按 心 容 的 原则 行事 
(第 56 章 )。 





心肌 类 


心肌 多 (myocarditis) 是 累及 心肌 的 炎症 性 病变 。 
最 常见 的 靖 原 因素 是 感染 性 病原 体 ,由 于 直接 入 慢 、 
产生 毒素 .诱导 慢性 炎症 反应 (非特 异性 或 作用 于 特 
定 心 肌 和 蛋 日 ) 而 引起 心肌 损伤 。 


病毒 性 心肌 炎 

有 关 病 毒性 心肌 炎 的 认识 ,主要 来 自 鼠 类 动物 模 
型 ,它们 的 初期 病毒 复制 ,可 因 运动 和 免疫 抑制 而 加 
剧 。 此 后 主动 复制 停止 ,此 时 虽 仍 能 检 出 一 些 病毒 
DNA, 但 T 淋 巴 细 胞 (胸腺 衍化 淋巴 细胞 ) (thymus- 
derived lymphocytes) 似 已 与 心肌 细胞 发 生 交叉 反应 。 
受 染 动物 可 能 死亡 ,恢复 或 发 生 心脏 扩张 并 有 纤维 化 
区 出 现 。 由 于 缺乏 确切 的 诊断 标准 ,因此 有 关 此 过 程 
人 类 的 认识 还 很 有 限 。 人 类 心肌 炎 虽 一 般 疑 为 病毒 
所 致 ,但 很 少 直接 分 离 到 病毒 。 根 据 近期 热 病 、 常 有 
非常 突出 的 肌 痛 . 继 以 心脏 症状 迅速 出 现 等 临床 特 
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提示 心 表 的 症状 和 体 尾 


追 索 其 他 镍 图 ， 如 
肺病 所 致 呼吸 困难 





二 


收缩 和 (或 ) 舒张 功能 失 第 


血 流 形式 失常 
的 “正常 心脏 ” 





“舒张 功能 失 第 ”突出 的 综合 征 


图 73-1 心肌 病 初步 分 类 法 。 分 析 与 心 误 相 符 的 症状 或 体征 ,首先 明确 是 否 由 某 一 心脏 性 病因 引起 的 。 虽 然 通 过 常规 体 
检 , 即 常 能 滞 清 此 点 ,但 仍 需 超声 心动 图 来 证 实心 脏 病 ,并 为 其 他 心脏 病 的 存在 提供 线索 ,如 局 灶 性 改变 ,提示 原 发 性 辩 膜 
病 及 先天 性 心脏 病 等 。 排 除 这 些 情况 后 ,一 般 即 可 将 心肌 病 考虑 为 扩张 型 .限制 型 或 肥厚 型 ,如 图 118-2 所 示 。 心 脏 结构 和 
功能 看 似 正常 的 病人 ,有 时 也 会 发 现 心 内 血 流 异 常 而 与 舒张 功能 失常 相符 ,但 也 应 对 其 他 病因 引起 症状 的 可 能 认真 分 析 。 
所 谓 舒 张 功能 失常 病人 中 ,大 多 也 会 具备 左 室 肥厚 的 诊断 条 件 , 至 少 是 边缘 性 的 ,慢性 高 血压 和 糖尿 病 时 就 常 有 此 情形 。 
射 血 分 数 中 度 减低 但 无 明显 扩张 或 限制 型 心肌 病 的 情况 ,有 时 被 称 为 "轻微 扩张 型 心肌 病 "( minimally dilated cardiomyopa- 
thy) ,可 能 是 另 一 病变 ,也 可 能 是 急性 和 慢性 病变 之 间 的 过 渡 形态 。 


征 , 即 可 想到 病毒 性 心肌 炎 (viral myocarditis ) 。 如 肌 和 埃 可 病毒 (echovimses) 昌 为 常见 病原 ,但 近期 经 验 
酸 激 酶 (creatine kinase ) 增 高 ,有 时 还 伴 有 MB 成 分 的 提示 腺 病毒 (adenovimses) 和 流感 病毒 (influenza 
增长 , 亦 能 支持 诊断 ,因为 很 多 亲 心 脏 感 染 ( cardiotro- vimses) 亦 在 其 列 。 心 肌 炎 的 严格 组 织 学 定义 是 要 从 
pic infections ) 时 , 模 纹 肌 亦 被 累及 。 病 毒 效 价 增长 ， 心 内 膜 心肌 活检 中 ,发 现 大 量 淋 巴 细 胞 温润 和 附近 肌 
证 实 近 期 感染 的 存在 。 柯 萨 奇 病毒 (coxackiviruses) ” 细胞 坏死 ,但 在 典型 症状 发 生 最 初 数 周 内 即 作 活检 的 


表 73-1 。 
显 症 性 心肌 病 提 要 
打 张 型 限制 型 肥厚 型 
射 血 分 数 (正常 >50 驶 ) < 30% 25 吕 ~ 50%% > 60 吕 
左 室 舒张 期 内 征 ( 正 常 <55 mm) =60 mm <#0 mm 常 较 低 
左 室 壁 厚度 减低 正 芝 或 增加 明显 增加 
心房 大 小 增加 增加 ;可 极 巨 增加 
瓣膜 反 流 和 失 代 伙 时 首先 见于 二 尖 辩 , 晚 ” 常 为 二 .三 尖 拆 反 流 二 尖 辩 反 流 
期 为 三 尖 拆 反 流 
常见 首发 症状 * 薄 累 卫 营 性差 节 因 而 受 性 差 坟 办 了 曾 受 性 差 , 可 有 胸痛 
充血 症状 左 先 于 右 , 但 青年 人 以 右 为 主 。” 右 常 其 于 左 原 发 性 劳累 性 呼吸 困难 
发 生 心 律 失 展 概 率 室 性 快速 型 心律 和 失常 ;Chagas 除 结 节 病 外 , 室 性 罕见 ; 室 性 快速 型 心律 失常， 
病 .巨细 胞 心肌 类 和 某 些 家 族 ”证 粉 样 变性 与 续 节 和 病 的 ”心房 晤 动 
的 传导 阻 滞 ;心房 颤动 传导 阻 洁 ; 心 房 颜 动 


* 左 侧 肺 浴血 症状 :劳累 性 呼吸 困难 . 端 坐 呼吸 , 阵 发 性 夜间 呼吸 困难 。 右 侧 体 静 脉 洽 血 症状 ; 届 身 不 适 , 肝 和 腹胀 ,未 梢 水 肿 。 
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表 73-2 
扩张 型 心肌 病 的 主要 病因 





乙 醉 
化 行 药物 : 阿 朝 素 , 坏 克 酰 胺 ,干扰 如 
重金 属 : 铝 ,未 
职业 性 接触 : 烃 , 砷 类 
儿 茶 酚 腋 , 莱 再 胺 ,可 卡 因 
, 营养 缺 和 于 : 硫 肤 , 厢 , 卡 尼 订 ( 肉 碱 ) 
电解 质 缺 乏 : 钙 , 磷 , 镁 
内 分 说 病 : 甲 状 腺 炳 , 精 尿 病 , 嗜 馆 细 胞 瘤 
肥胖 
家 恋 性 
横 纹 肌 病 并 有 心肌 受累 
Duchenne 营养 不 良 
Becker 营养 不 良 
Emery-Dreifuss 营 状 不 良 
胶 市 营养 不 层 
心肌 病 
肌 强 蛋白 启动 子 缺 陷 所 致 X 连锁 心肌 病 
核 纤 层 蛋 白 突变 
线粒体 性 肌 病 ( 如 Keams-Sayre 综合 征 ) 
至 心律 失常 性 右 室 发 育 不 良 
伴随 其 他 系统 性 疾病 
对 免疫 性 心肌 炎 的 易 感性 
与 限制 型 心肌 靖 重 合 
血色 病 
淀粉 样 变 性 
结 节 病 
特 发 性 
原 发 性 左 室 或 左右 心室 性 心肌 病 
致 心律 失常 性 右 室 发 育 不 和 良 








病人 中 ,能 由 此 确诊 的 不 到 10% ~20% 。 而 近期 并 
无 症状 的 病人 取材 话 检 时 , 亦 贡 有 讲 巴 细胞 散在 ,但 
符合 心肌 类 条 件 的 不 到 $% 。 有 些 临床 病史 高 度 提 
示 近 期 病毒 感染 后 心肌 炎 的 病人 , 虽 有 广泛 水 肿 , 但 








无 淋巴 细胞 浸润 。 有 人 认为 ,有 些 无 法 作出 其 他 解释 
的 人 类 心肌 病 , 大 多 都 是 过 去 病毒 性 心肌 炎 的 遗迹 ， 
但 有 关 这 方面 的 资料 亦 甚 缺乏 。 即 使 近期 有 些 病 毒 
感染 症状 , 原 发 病因 亦 难 明确 。 大 多 数 系 统 性 病毒 感 
染 时 ,由 于 细胞 因子 的 诱导 作用 ,还 会 使 已 受 影响 的 
心肌 功能 进一步 受到 抑制 ,至 少 是 暂时 性 的 。 很 多 被 
认为 是 急性 心肌 炎 的 病例 ,实际 上 可 能 是 急性 病毒 感 
染 对 慢性 无 症状 性 心肌 病 的 加 剧 。 

真正 由 于 近期 病毒 感染 所 致 “ 新 发 ” 心 衰 , 约 半 . 
数 病例 的 左 室 功能 可 望 获得 重大 改善 ,无 论 初期 活检 
是 理 符合 心肌 类 条 件 ,都 是 如 此 。 由 活检 证 实 估计 为 
病毒 感染 后 发 生 的 急性 心肌 炎 , 治疗 可 用 硫 唑 叮 吟 
(azathioprine ) 、 泌 尼 松 (prednisone) 和 环 孢 菌 素 
(cyclosporine) ,但 对 照 试验 并 未 证 实 有 何 效 益 ; 9 因 
此 也 不 再 要 求 以 心 内 膜 心肌 活检 来 确定 心肌 炎 。 免 
疫 抑 制 疗法 的 依据 ,部 分 是 由 于 组 织 学 表现 与 此 相当 
的 移植 排 异 反 应 ,经 此 治疗 可 以 取得 显著 功效 。 但 是 
有 些 病情 每 况 全 下 .炎症 持续 不 已 的 病人 , 仍 有 望 受 
惠 于 免疫 抑制 疗法 。 对 近期 发 生 症 状 的 病人 ,目前 通 



















”得 采取 的 对 策 是 推迟 活检 ,而 在 治疗 心 嘉 期间 ,对 病 


人 进行 严密 观察 。( 新 发 心 训 的 病人 ,如 伴 有 快速 型 
心律 失 稍 及 传导 阻 清 , 而 有 可 能 为 巨细 胞 心肌 类 和 结 
节 病 时 ,应 属 例外 ,因为 如 后 文 所 将 提 及 ,这 样 的 病例 
是 可 能 由 活检 作出 诊断 的 。) 如 经 此 处 置 数 月 ,病情 
继续 恶化 ,恢复 希望 已 其 微弱 , 即 应 考虑 活检 如 有 
阳性 发 现 , 希 望 通过 短程 免疫 抑制 试验 治疗 ,避免 心 
脏 称 植 的 需要 。 

有 时 急性 病毒 性 心肌 类 病人 ,可 能 出 现 数 日 * 暴 
发 性 "症候 ,特征 为 发 热 , 并 常 伴 有 肝 , 肾 和 心 功能 的 
改变 。 这 类 病人 居 计 正在 经 历 活动 性 病毒 感染 ,在 此 
期 间 免 疫 抑 制 疗法 即 属 有 害 。 少 数 情况 下 , 尚 应 对 病 
人 提供 机 械 性 心室 辅助 装置 ,希望 能 自行 消失 ( 常 能 
如 此 ) ,如 数 周 后 尚 无 明显 恢复 ,应 考虑 心脏 移植 (第 
80 章 )。 活 检 可 能 发 生效 血 障 碍 ,这 是 急性 病变 时 常 
有 的 ,活检 可 见 严 重水 肿 , 有 时 淋巴 细胞 浸润 亦 甚 罕 . 
出 ;但 暴发 性 心肌 炎 除 在 安置 心室 器 材 时 取得 的 活检 
外 ,活检 工作 应 尽量 推迟 。 

临床 感染 人 类 免疫 缺陷 病毒 (HIV) 的 病人 , 约 
10% ~40 兄 可 由 超声 心动 图 改变 确定 为 心肌 病 ( 第 
420 章 ) 。 己 检 时 约 半数 心脏 检 出 淋巴 细胞 心肌 类 。 
HIV 的 病原 作用 ,很 难 与 其 他 共同 感染 的 微生物 如 巨 
细胞 病毒 (cytomegalovirus ) 及 其 分 说 的 有 关 细 胞 因子 
作用 区 分 开 来 。 继 发 因子 的 作用 ,由 心室 功能 不 良 的 
改善 得 到 印证 。 但 从 肌 细 胞 中 检 出 病毒 颗粒 , 则 可 作 
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为 直接 病原 的 佐证 。 心 包 积 液 和 心肌 类 皆 可 发 生 。 


引起 心肌 炎 的 其 他 感染 

很 多 感染 性 病原 体 都 与 心肌 炎 有 关 ( 表 73-2)。 
感染 猎 晴 (reduviid bug) 所 携 殉 氏 锥 电 ( Trypanosoma 
cruzi) 的 Chagas 病 ( 第 460 章 ) ,南美 农村 人 口中 , 约 
15% 答 有 此 症 ,中 美 地 区 亦 共和 常见 。 急 性 组 织 侵 检 期 
即 可 以 心肌 炎 出 现 , 但 一 般 都 是 窟 静 无 闻 。 此 后 心肌 
病 即 在 多 年 中 不 断 发 展 ,好 发 损害 为 心 尖 室 壁 痛 
(apical aneurysms) 和 右 束 支 传导 阻 淋 。 副 交感 神经 
节 破 坏 则 可 导致 心 功能 失常 和 胃 肠 运动 障碍 。 慢 性 
病变 有 谓 系 触发 自身 免疫 反应 所 致 ,但 慢性 Chagas 
再 患者 移植 后 的 免疫 抑制 治疗 期 间 ,党 发生 全 身 性 锥 
虫 感染 一 事 ,提示 当 为 持续 感染 。 病 人 一 旦 发 生 心 
训 ,5 年 存活 率 为 20% 。 

弓形 虫 病 (toxoplasmosis)( 第 396 章 ) 可 致 心肌 
炎 ,并 因 心 肌 中 包 囊 的 间 砍 性 破 训 而 有 非典 型 胸 病 、 
心律 失常 ,心包 炎 和 和 显 症 性 心事 等 症候 。 心 内 膜 心 肌 
活检 可 见 局 灶 性 淋巴 细胞 浸润 , 包 寺 侦 亦 见 到 。 诊 断 
由 抗体 效 价 作出 。 治 疗 为 乙 胺 时 啶 ( pyrimethamine) 
及 态 胺 啶 (sulfadiazine) ,但 复发 甚 多 。 

Lyme 心 炎 (第 352 章 ) 系 感 染 介 氏 豌 螺旋体 
( Borrelia burgdorferi) 所 致 ,典型 表现 为 传导 系统 阻 
河 , 诊 断 由 血清 学 检查 作出 。 但 有 个 别 心 训 病 例 是 由 
此 感染 所 致 。 








非 感染 性 心肌 炎 

哩 无 前 驱 性 感染 ,心肌 亦 可 发 炎 。 系 统 性 炎症 性 
病变 如 多 肌 炎 (polymyositis ) (第 283 章 ) 、 系 统 性 红 
王 狼 疮 (systemic lupus erythematosus ) (第 280 章 ) 即 
可 伴 有 心肌 炎 , 但 心包 炎 和 冠状 动脉 炎 更 为 常见 。 超 
敏 反 应 特别 是 药物 引发 的 , 亦 可 致 心肌 炎 , 特 征 为 除 
淋巴 细胞 外 , 尚 有 嗜 酸性 粒 细 胞 漫 润 。 这 样 的 超 敏 反 
应 每 被 疏漏 ,并 可 合并 其 他 病因 性 心肌 病 ;根据 末梢 
血 嗜 酸性 粒 细胞 增多 ,应 想到 此 症 , 而 由 心 内 膜 心肌 
活检 确证 之 。 信 用 致 敏 药物 ,应 用 皮质 类 固 醇 治 疗 ， 
常 能 收效 。 

心脏 移植 后 的 排 异 反应 ,是 淋巴 细胞 介 导 心肌 炎 
的 典型 例证 (第 80 章 )。 由 此 “模型 "产生 的 损害 包 
括 :(1) 人 免疫 抽 制 期 间 , 心 肌 抑制 常 显示 为 迅速 可 道 
性 ;(2) 即 使 细胞 漫 油 其 轻 或 无 , 非 细 胞 介质 如 抗体 
和 细胞 因子 等 亦 潜 含 重要 作用 ;(3) 慢 性 免疫 刺激 与 
冠 脉 血管 病 的 相关 性 。 移 植 受 体 平 均 经 历 一 两 次 排 
开 反 应 , 须 加 强 鲍 疫 抑制 处 置 。 只 有 10% 排 异 反应 





造成 临床 影响 ,9$ 竞 反应 都 能 消失 。 

妊娠 末期 和 产后 3 月 内 发 生 的 心事 ,如 过 去 无 心 
脏 病 迹象 , 即 为 转生 期 心肌 病 (peripartum cardiomyop- 
athy) (第 253 章 )。 每 3 000 ~ 15 000 次 分 姚 中 可 见 1 
例 ,高 龄 、. 老 产 、 双 胎 . 营 养 不 良 、 毒 血 症 和 高 血压 产 
妇 , 发 病 风险 增加 。 活 检 标 本 中 ,30% ~ 50 和 名 为 淋巴 
细胞 心肌 类 ,提示 免疫 因素 的 作用 ,可 能 为 子宫 与 心 
肌 细 胞 蛋白 间 的 交叉 反应 ,或 为 对 病毒 性 心肌 炎 的 易 
感性 提高 。 常 表现 为 端 坐 呼吸 , 稍 事 活动 即 感 严 重 呼 
吸 困 难 ,最 常 发 生 在 产后 1 周 后 ,此 时 妊娠 的 容量 负 
荷 正 常 当 已 解除 。 鉴 别 诊断 主要 是 原 有 心 胜 病因 妊 
娠 而 更 加 剧 的 问题 。 围 生 期 心肌 疾 的 预后 是 :半数 以 
上 病例 射 血 分 数 可 望 在 此 后 6 月 中 恢复 到 正常 或 接 
近 正 常 。 必 要 时 应 用 利尿 剂 ,以 利 产后 利尿 的 发 生 。 
哺乳 需 大 量 补 被 , 故 有 人 主张 应 中 止 哺 乳 。 血 管 紧张 
率 转 化 酶 抑制 剂 治疗 能 否 提 高 恢复 概率 ,尚未 明了 。 





肉芽 肿 性 疾病 

心脏 结 节 病 ( cardiac sarcoidosis) 和 巨细 胞 心肌 
炎 ( giant cell myocarditis) 虽 被 认为 是 不 同 的 靖 变 ,但 
二 者 丝 为 肉芽 肿 性 漫 润 ,并 以 室 性 心律 失常 和 传导 阻 
滞 等 为 特征 。 病 因 方 面 ,二 者 也 都 有 感染 和 非 感 染 性 
免疫 的 设想 。 

皆 节 靖 为 一 多 系统 肉芽 肿 病 , 常 在 青年 时 期 出 
现 , 黑 人 较 多 (第 91 章 )。 虽 然 尸 检 统 计 有 心脏 受累 
者 多 达 50% ,但 临床 有 心脏 受累 者 不 到 10%% ,可 以 室 
性 快速 心律 失常 出 现 ,其 次 为 心 豪 和 左 室 射 血 分 数 减 
低 。 结 节 病 起 始 即 有 心室 扩张 的 , 比 其 他 扩张 型 心肌 
病 少 ,因此 它 既 可 以 扩张 型 也 可 以 限制 型 心肌 病 出 
现 。 上 典型 心脏 受累 病人 , 心 外 部 位 取材 活检 , 常 能 作 
出 诊断 。 色 扫描 可 能 有 助 于 心脏 炎症 的 揭示 。 心 脏 
活检 可 能 发 现 肉芽 肿 ( 图 73-2), 但 由 于 损害 分 布 为 
局 灶 性 , 故 取样 所 及 常 难 作出 诊断 。 

皮质 类 固 醇 免疫 抑制 疗法 , 虽 可 使 心律 失常 改善 ， 
但 一 般 说 来 ,在 发 现 重 要 室 性 心律 失常 后 ,还 是 会 考虑 
植 人 除 匣 器 的 。 其 他 免疫 抑制 剂 偶 亦 加 用 。 中 度 左 室 





致 六 重心 付 , 则 无 论 如何 治 疗 ,都 可 能 迅速 恶化 。 需 要 
提 太 ,治疗 可 使 肉芽 肿 “ 化 解 ”为 纤维 化 ,有 时 形成 心室 





学 改变 。 室 性 心动 过 速 和 房 室 传导 阻 灌 的 发 生 率 , 都 
比 淋巴 细胞 性 心肌 炎 为 高 。 巨 细胞 心肌 炎 已 知 与 胸 
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腺 瘤 .甲状 腺 炎 ,恶性 贫血 和 系统 性 红斑 狼疮 等 有 关 。 
从 病程 迅速 和 组 织 学 改变 的 弥漫 性 看 来 , 它 与 结 节 病 
显然 有 别 ,但 也 有 人 认为 二 者 可 能 是 相关 的 。 昌 常 以 
免疫 抑制 剂 治疗 ,但 能 否 使 临床 病程 获得 改善 , 实 难 
预料 ,通常 是 迅速 亚 化 而 死 于 心 训 及 顽固 性 室 性 快速 
心律 失常 。 

如 果 室 性 快速 心律 失常 是 新 发 心 衰 的 主要 症候 ， 
特别 是 发 生 在 青年 病人 时 ,一 般 即 应 由 心 内 膜 心 肌 活 
检 来 确定 是 和 否 有 肉芽 肿 性 炎症 存在 ,尽管 这 样 的 诊断 
性 活检 ,很 可 能 是 阴性 结 用 ,或 为 淋巴 细胞 心肌 火 。 
如 肉芽 肿 性 炎症 其 重 ,并 有 临床 失 代 偿 症 候 , 而 左 室 
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图 73-2 A, 无 症状 肺 结 节 病 的 心 内 膜 心 肌 活 检 , 和 患者 以 
尝 厂 和 新 发 心 塞 而 来 就 医 。 图 示 一 大 肉芽 肿 ,炎症 活 动 
性 比 一 般 非 干酪 性 结 节 性 肉芽 肿 时 稍 高 。B, 同 一 病人 
的 宏观 标本 ,已 为 结 节 病 作 过 皮质 类 固 醇 治疗 ,图 为 4 月 
后 心脏 称 植 时 切除 的 心脏 ,组 织 学 检查 活动 性 炎症 已 无 
进展 迹象 ,而 是 代 之 以 无 数 纤 维 化 区 (宏观 标本 中 的 白 
区 )。 间 隔 处 的 暗 区 是 名 灶 性 室 性 心动 过 速 时 对 一 个 灶 
区 所 作 射 频 消融 的 部 位 。( 波士顿 市 布 葬 汉 妇 女医 院 病 
理科 Gayle Winters 博士 惠 赠 。7 


射 血 分 数 <20% ~25% , 则 如 其 他 脏 器 功能 尚好 ,就 
应 及 早 作 移植 考虑 ,而 无 论 最 后 诊断 是 结 节 病 还 是 巨 
细胞 性 心肌 炎 。 


过 敏 性 心肌 炎 

很 多 药物 变 应 反应 都 能 引起 过 敏 性 心肌 炎 (hy- 
persensitivity myocarditis) ,特征 为 心肌 有 淋巴 细胞 和 
单 核 细胞 浸润 ,其 中 嗜 酸 性 粒 细胞 所 占 份 额 比 其 他 心 
遇 炎 时 为 多 。 末 彬 血 中 嗜 酸性 粒 细 胞 亦 常 增多 。 与 
此 有 关 的 药物 ,以 抗生素 居多 , 另 如 抗 惊 原 剂 , 麻 哄 
类 . 螺 内 酯 、 吗 | 吃 美 六 . 甲 基 多 巴 等 , 亦 有 记载 。 长 期 
接受 多 巴 酚 丁 胺 (dobutamine) 治疗 的 病人 进行 心脏 
移植 时 ,移植 的 心脏 约 10% ~ 15% 有 嗜 酸性 粒 细胞 
性 心肌 炎 ,移植 后 晚期 失 代 保 可 能 亦 写 此 有 关 。 


中 毒性 病因 


能 引起 急性 心脏 损伤 及 慢性 心肌 病 的 物质 ,已 报 
道 甚 多。 美国 的 心 豪 病 例 ,10% 以 上 是 乙醇 所 致 (第 
17 章 ) 。 乙 醇 及 其 直接 代谢 物 乙 醛 ,都 是 直接 心脏 毒 
素 ,包括 急性 和 慢性 作用 。 必 须 指出 :乙醇 能 与 另 一 
重要 病因 如 冠 心 病 一 起 ,引起 心 误 。 这 种 心肌 抑制 作 
用 ,开始 尚 属 可 道 ,但 如 持续 存在 , 即 可 构成 不 可 道 性 
损伤 ,而 以 空 泡 形成 .线粒体 异常 和 纤维 化 等 为 其 组 
织 学 特征 。 但 即使 在 慢性 阶段 , 心 训 也 是 可 道 和 不 可 
逆 性 抑制 的 综合 结果 。 对 易 感 者 造成 显 症 性 心肌 病 
所 需 的 乙醇 量 ,尚未 尽 悉 ,估计 需 每 日 饮酒 6 标准 标 
( 约 合 纯 乙 醇 4 笨 司 山 ) ,持续 5 ~ 10 年 。 经 常 醒酒 
者 , 昌 非 每 日 大 量 饮酒 , 亦 可 酿 成 恶果 。 社 交 场 合并 
无 醒酒 问题 的 人 ,也 能 发 生 酒 精 性 心肌 病 。 因 此 必须 
说 服 这些 人 ,让 他 们 了 解 戒 酒 的 好 处 ,已 有 严重 症状 
病人 中 ,至 少 半数 能 受 惠 于 此 ,获得 明显 改善 ,有 些 人 
的 左 室 射 血 分 数 亦 可 恢复 正常 。 其 他 病因 性 心 套 病 
人 , 亦 应 戒 酒 。 





化 疗 与 心肌 病 


阿 索 素 (Adriamycin ,doxornbicin) 的 心脏 毒性 (第 
191 章 ) ,可 在 心肌 心 内 膜 活检 上 见 到 典型 组 织 学 改 
变 , 并 有 空 泡 性 变性 和 肌纤维 缺失 。 产 生 心 脏 毒 性 的 


可 能 机 制 是 形成 自由 基 、 释 出 组 胺 和 儿 茶 酚 胺 以 及 对 
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线粒体 功能 和 核酸 合成 的 影响 等 。 剂 量 用 达 450 
mg/m*( 体 表面 积 ) 以 上 的 病人 中 ,5% ~ 10% 发 生 明 
显 心 吉 ,而 接受 多 个 疗程 的 病人 中 ,半数 以 上 休息 时 
射 血 分 数 减 低 10% 。 用 药剂 量 较 大 和 射 血 分 数 基线 
较 低 的 病人 ,发 生 临 床 心 豪 的 风险 较 大 。 功 能 失 营 可 
能 继续 发 展 , 用 药 量 至 少 在 500 mg/m 以 上 的 儿科 病 
人 中 ,10 年 后 63 免 皆 有 一 定 程度 的 心 功能 失常 检 出 。 
有 阿 霉 素 治 疗 史 的 病人 ,对 另 加 的 损害 如 心肌 缺 血 、 
乙醇 .病毒 感染 等 特别 易 感 ,但 消除 新 损害 , 仍 可 获得 
改善 。 如 由 血 流 动力 学 支持 疗法 使 充 俩 压 和 体循环 
血管 阻力 减低 ,临床 情况 亦 可 改善 ,但 心脏 舒张 则 条 
相对 为 差 。 青 春 期 前 曾 接 受 剖 环 类 抗生素 ( anthracy- 
clines) 治疗 但 未 发 现 明 显 心 脏 毒 性 的 病人 ,成 年 后 可 
能 发 生 心 坦 , 心 肌 细 胞 的 肌 原 纤维 似 有 慢性 背 失 。 功 
能 失常 可 能 继续 ,用 药 在 500 mg/m 以 上 的 儿科 病 
人 中 ,63% 都 能 在 10 后 检测 到 杀 些 心 功 能 失 弟 。 

环 研 酰 脏 (eceyclophosphamide) (第 191 章 ) 治 疗 期 
间或 用 药 最 初 数 周 ,可 能 发 生 更 急性 的 心 功能 失常， 
心电图 上 常 有 低 电 压 性 改变 。 心 包 炎 及 心包 积 液 亦 
可 上 见 到 , 左 室 质量 增加 则 被 归 因 于 出 血性 坏死 。 异 环 
灵 酰 腔 (ifosfamide) 是 一 种 更 新 的 类 似 药物 ,能 引起 
急性 严重 心 帮 和 晋 性 室 性 心律 失常 。 死 于 心 源 性 休 
到 和 左 室 功能 恢复 正常 的 情况 此 有 报道 。5- 氟 屎 喀 
啶 (5-fluorouraeil) 偶 与 冠状 动脉 痉挛 和 左 室 收缩 功能 
城 低 有 天。 新 药 曲 哗 单 抗 (trastuzumab ,Herceptin ) 与 
心 误 发 生 增 多 有 关 ,特别 是 过 去 曾 因 乳腺 癌 而 接受 化 
疗 的 病人 。 

于 扰 素 -a( interferon-a) 已 被 用 于 癌症 .HIV 感染 
和 慢性 肝炎 的 治疗 , 初 用 时 约 10% 病 例 发 生 低 血 压 和 
心律 失常 , 心 训 亦 偶 见 ,但 停 药 后 仍 可 恢复 。 还 有 一 种 
细胞 因子 即日 介 寻 2(IL-2) , 偶 亦 可 致 心脏 毒性 。 


代谢 性 病因 


心肌 病 与 几 茶 酚 腔 (catecholamine) 过 密 有 关 , 因 
影响 塞 脉 微 循环 而 伤 及 心脏 ,但 肌 细 胞 亦 可 因 承 受过 
老 刺 再 和 钻 负 傈 而 直接 遭遇 毒性 效应 。 嗜 铬 细胞 瘤 
(pheochromocytoma) 能 引起 可 逆 性 心肌 病 , 可卡因 
(第 30 音 ) 因 抑制 神经 末梢 对 儿 茶 酚 胺 的 再 摄取 而 
使 突 触 人 处 儿 茶 酚 胺 浓度 增高 , 故 能 引起 急性 冠 脉 综合 
征 ,也 能 引起 慢性 心肌 病 。 苯 丙胺 (amphetamine ) 也 
与 心肌 病 有 关 。 

在 西方 发 达 国 家 ,营养 缺乏 {第 231 章 ) 所 致 心 
肌 病 已 不 常见 。 硫 胺 缺乏 可 致 脚气 心脏 病 ( beri-beri 


heart disease) ,开始 为 血管 舒张 状态 , 心 排 出 量 高 ,以 
后 衰减 为 低 排出 量 。 亚 洲 某 些 地 区 硫 胺 缺乏 是 营养 
不 良 所 致 ,但 也 有 十 来 岁 少 儿 因 偏食 精制 食品 而 发 生 
此 症 的 报道 。 卡 尼 汀 ( 肉 碱 ) 调 控 和 失常 可 致 扩张 或 限 
制 型 心肌 病 , 儿童 尤其 。 甲 状 旁 腺 功能 减低 、 胃 肠 病 
变 及 整合 作用 所 致 钙 缺乏 ,直接 影响 心肌 收缩 功能 ; 
磁 酸 盐 缺 乏 亦 然 ,因为 商 能 化 合 物 需 有 此 物 。 酒 精 中 
毒 .糖尿病 .营养 不 良 恢 复 期 和 静脉 高 营养 (4 hyperali- 
mentation) 时 , 皆 可 发 生 低 磷酸 盐 血 症 ( 第 114 章 )。 
镁 是 硫 胺 依赖 性 反应 和 钠 钾 三 磷酸 腺 苷 酶 的 辅 因子 ， 
可 因 吸 收 障碍 及 肾 排 出 增多 而 致 回 过 (第 115 章 )。 

内 分 泛 病 (endocrinopathies ) 的 多 系统 影 啊 , 亦 可 
办 及 心脏 。 甲 状 腺 功能 元 进 (第 239 草 ) 影 啊 心 功能 
储备 ,除了 三 碘 甲 腺 原 氨 酸 (triiodothyronine ) 的 直接 
作用 外 ,部 分 还 由 于 心动 过 速 和 肾上腺 又 能 敏感 性 增 
锅 。 四 状 腺 功能 减低 抑制 收缩 功能 和 传导 ,并 可 引起 
心包 积 液 。 糖 尿 病 { 第 242 章 ) 与 心肌 病 的 联系 ,与 
心 外 膜 冠 状 动脉 严 样 硬化 无 关 , 但 对 后 者 亦 确 为 一 危 
险 因 时。 粮 尿 靖 痢 的 心肌 病 , 特别 是 合并 高 血压 的 ， 
临床 表现 舒张 功能 受累 似 更 甚 于 收缩 功能 。 除 因 需 
求 增加 而 使 心 误 加 剧 外 ,高 度 肥胖 (第 233 章 ) 也 是 
心肌 病 的 原因 ,可 使 心室 质量 增加 ,收缩 功能 减低 ; 减 
肥 后 可 获 改 善 。 


冢 族 性 心肌 病 


家 族 性 扩张 型 心肌 病 也 与 遗传 因素 有 关 ,但 其 频 
度 较 肥 厚 型 心肌 病 为 小 , 而 遗传 模式 的 变异 性 则 更 
苏 。 现 在 估计 无 其 他 明显 病因 的 病人 , 约 20% ~ 
30% 是 家 族 性 受累 。 其 中 常 染色 体 显 性 遗传 约 占 
715% ,其 余 大 多 是 X 连锁 性 。 最 典型 的 是 与 抗 肌 萎 
撤 皇 日 有 关 的 病例 , 抗 肌 笋 缩 重 自 失 党 引起 Duch- 
enne 和 Becker X 连锁 模 纹 肌 营 养 不 良 及 心 功 能 失 
常 , 这 是 抗 肌 帮 缩 蛋白 启动 子 异 党 所 致 无 横 纹 肌 明 显 
受 么 的 叉 连 锁 扩 张 型 心肌 病 。 抗 肌 雁 缩 重 白 在 肌 妊 
维 腊 (sarcolemmal membrane) 内 面 对 肌 细胞 起 稳定 和 
支持 作用 ,并 与 案 种 胞 骨 组 成 络 合 ,如 有 失常 , 即 引 起 
其 他 类 型 的 家 族 性 心肌 病 。Emery-Dreifuss 肌 营 养 不 
民 并 有 镭 量 日 (emerin) 异常 ,以 X 连锁 形式 发 生 , 而 
以 常 染 色 体 显 性 方式 出 现 的 同样 表 型 , 则 是 核 纤 层 蛋 
站 (nuclear laminar proteins ) 和 失常 所 致 。 肌 动 蛋白 异 
第 (15q14 处 错 义 罕 变 ) 和 其 他 胞 骨 和 蛋白 改变 如 结 蛋 
日 (desmin ) 缺 朱 和 变色 着 班 和 蛋白 ( metavinculin ) 的 可 
变 甬 接 {alternative splicing ) 等 ,家 族 性 心肌 病 中 也 都 
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有 记载 。 

迄今 已 从 以 典型 家 族 性 遗传 方式 出 现 的 扩张 型 
心肌 病 中 ,鉴定 到 5 个 基因 座 。 除 肌 营 养 不 良 外 ,还 
已 发 现 伴 有 二 尖 辨 脱 垂 ({ 染色体 10q21 ~ 23 异常 ) 和 和 
早 发 型 传导 系统 病 (1 号 染色 体 着 经 粒 区 异常 ) 的 扩 
张 型 心肌 病 家 族 。 

考虑 到 遗传 与 环境 因素 的 相互 作用 ,遗传 可 能 引 
起 的 作用 实际 上 还 更 复杂 。 血 管 紧张 素 苇 化 酶 的 基 
因 缺 失 ,能 影响 对 刺激 作用 的 肥厚 反应 程度 。 对 病毒 
感染 的 易 感性 ,可 能 也 是 遗传 性 状 决定 的 。 近 来 报道 
一 种 柯 萨 奇 病毒 蛋白 酶 ,能 分 解 肌 强 和 蛋白 ,而 使 胞 骨 
复合 体 解 体 。 

线粒体 肌 病 (mitochodrial myopathies ) 由 母 方 下 
传 , 如 Kearns-Sayre 综合 征 ( 心 肌 病 \ 眼 肌 麻 兽 、 视 网 
膜 病 和 小 脑 共 济 失 调 ) 。 线 粒 体 异常 所 致 心肌 和 横 
纹 肌 改变 ,可 在 青年 时 期 迅速 发 展 。 有 些 家 族 瞪 下 重 
甚 为 宅 出 。 

至 心律 失常 性 右 宣 发 育 不 良 ( arrhythmic right 
ventricular dysplasia, ARVD ) 的 特征 是 右 室 的 局 灶 性 
纤维 脂肪 组 织 取 代 , 这 种 取代 主要 发 生 在 右 室 游离 壁 
和 心房 ,引起 室 性 和 室 上 性 心律 失常 ,并 常 以 此 为 其 
表现 症状 。 提 出 的 病因 如 心肌 组 织 先 天 性 发 育 不 良 、 
局 灶 性 损伤 及 纤维 性 取代 等 。 有 些 病 例 以 左 室 功能 
失常 出 现 ,最 初 并 未 发 现 右 室 异常 ,在 常规 超声 心动 
检查 中 , 亦 常 被 朴 漏 。 近 来 发 现 约 1/3 病例 有 家 族 性 
受累 证 据 , 表 现 为 常 染 色 体 显 性 遗传 ,至 少 已 从 1 号 
和 14 号 染色 体 上 鉴定 到 4 个 基因 。 如 人 们 熟知 的 来 
自 地 中 海地 区 的 Naxos 综合 征 , 家 族 中 受累 成 员 都 有 
显著 的 卷发 和 人 擎 角 化 过 度 的 特征 。 





与 限制 型 心肌 病 的 重合 


主要 引起 限制 型 心肌 病 的 疾病 ( 见 后 文 ) ,有 时 
会 发 生 重 台 ,引起 与 扩张 型 心肌 病 相 符 的 征象 ,特别 
是 当心 室 扩 张 不 重 时 ,分 析 一 切 心肌 病 时 ,都 要 想到 
血 外 闹 (hemochromatosis) (第 225 章 ) 和 站 节 病 (sar- 
coidosis) (第 91 章 ) ,限制 性 病变 时 尤 须 如 此 。 淀 粉 
样 变性 (amyloidosis) (第 290 章 ) 与 扩张 型 心肌 病 的 
混 清 , 虽 不 像 与 肥厚 型 心肌 病 那样 更 易 发 生 , 但 如 遇 
室 壁 肥厚 而 收缩 功能 中 度 减低 的 情况 , 仍 应 想到 。 

虽然 对 心 训 过 程 特别 是 遗传 影响 认识 的 提高 ,已 
使 原因 不 明 性 病例 的 数量 减少 ,但 是 即使 经 过 周密 的 
检查 和 分 析 ,大 老 数 扩张 型 心肌 病 患 者 还 只 能 考虑 为 


特征 性 ,也 就 是 原因 不 明 。 
扩张 型 心肌 病 的 检查 
临床 表现 和 病史 


扩张 型 心肌 病 和 患者 的 病史 ,就 是 劳动 耐 受 性 逐 源 
减低 的 过 程 ,有 时 还 有 胸痛 、 举 肛 和 临床 栓塞 性 事件 。 
急性 发 病 可 能 反映 某 一 新 闻 题 ,如 在 其 他 病因 所 致 、 
过 去 未 被 发 现 的 慢性 心肌 病 基 础 上 ,又 发 生 了 甲状 腺 
功能 亢进 。 但 以 数 日 至 数 周 时 间 迅 速 发 病 , 常 提示 病 
毒性 或 巨细 胞 性 心肌 炎 。 作 为 心包 类 典型 症状 或 类 
似 急 性 心肌 梗死 的 胸痛 , 亦 可 由 于 急性 心肌 炎 , 宇 性 
心律 失 带 也 是 这 样 , 可 在 左 室 并 无 功能 失常 检 出 的 情 
况 下 出 现 。 但 是 无 论 病 因 如 何 ,很 多 病人 都 反映 此 前 
6 月 中 ,有 过 上 呼吸 道 症 候 , 没 有 心肌 靖 的 人 ,大 多 也 
是 如 此 。 充 分 了 解 有 关 馈 酒 和 吸食 毒品 (可 卡 因 ) 的 
病史 ,需要 很 高 的 耐心 和 技巧 。 家 族 中 可 能 属于 心肌 
病 的 历史 , 亦 有 助 益 , 应 仔细 查 问 有 关 “ 严重 心脏 病 
发 作 " 所 致 钙 死 的 情况 。 其 他 特异 性 线索 如 职业 性 
毒物 接触 、 曾 在 南美 农村 居住 , 常 接触 生肉 制品 等 ,对 
特定 病因 亦 有 提示 作用 。 

病史 方面 ,还 要 注意 关 问 可 以 反映 血 流动 力学 代 
偿 水 平 的 症状 ,因为 心 八 症状 大 多 都 是 心 内 充 盘 压 或 
系统 灌注 的 血 流动 力学 异常 引起 的 。 休 妃 时 充 盘 压 
增高 能 引起 端 坐 呼吸 、 仰 目 咳 喇 和 阵 发 性 夜间 呼吸 困 
难 ( 第 55 章 )。 轻 徽 活动 如 穿 衣 或 步 人 浴室 即 感 呼 
吸 困 难 , 亦 表明 休息 充 重 压 增 高 ,但 中 度 运动 如 上 两 
段 楼 梯 .步行 两 个 街区 (路 口 ) , 即 感 气 促 , 一般 是 提 
示 心 排出 功能 储备 减低 。 食 欲 不 振 、 稍 食 即 他、 腹部 
不 适 等 ,一 般 皆 为 右 心 充 熏 压 增高 所 致 , 带 有 继 发 性 
三 尖 鸭 反 流 。 水 肿 一 般 都 提示 液体 洲 留 ,但 青年 人 即 
使 充 瑶 压 已 大 为 增高 亦 常 无 水 肿 , 而 老人 的 水 肿 , 也 
可 能 是 局 部 的 非 心 源 性 因素 所 致 。 这 些 症状 在 各 型 
心肌 病 时 都 常见 ,实际 上 所 有 心脏 病 充 盘 压 增高 时 者 
常 有 水 肿 。 所 谓 充 血性 心力 表 间 (congestive heart 
failure ) 就 是 描述 充 盘 压 增 高 的 综合 征 ,而 不 是 反映 
心 台 病因 和 心肌 病原 因 。 

休息 时 无 肺 充血 症候 的 病人 ,应 对 其 活动 能 力 尽 
可 能 作出 精密 的 定量 评估 (第 46 章 )。 了 解 病史 时 ， 
还 要 注意 问 到 近期 是 否 有 过 提示 心律 失常 的 晕厥 或 
学 厥 前 期 的 情况 ,以便 必 要 时 安排 电 生 理 方面 的 检 
查 。 此 外 还 应 注意 可 能 反映 脑 或 末梢 栓塞 的 症状 。 
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II 


一 般 心 脏 检 查 


一 切 疑 为 心脏 病 的 患者 ,检查 时 一 般 都 应 包括 体 
循环 代 偿 情 况 . 心 内 异常 症候 和 对 病因 有 提示 作用 的 
心 外 线索 等 内 容 。 提 示 休息 时 充盈 压 增高 的 体征 如 
颈 静 脉 压 增高 , 肝 颈 反 流 异常 , 肝 充 胀 和 腹水 ,未 梢 浮 
肿 , 哆 音 等 ,后 面 3 项 是 最 为 人 熟知 但 在 慢性 心 训 时 
则 是 最 不 敏感 的 体征 。 对 心律 规整 的 病人 ,评估 灌注 
是 否 充分 的 最 佳 指标 是 脉 压 差 , 主要 是 收缩 和 舒张 压 
之 差 , 心 指数 >2.2 L/(min . m?) ,舒张 压 一 般 应 超 
逾 收 缩 压 的 25% 以 上 。 四 肢 发 凉 常 反映 重度 灌注 不 
足 ,但 任何 人 焦虑 时 手足 皆 可 发 凉 。 意 识 状态 模糊 、 
漠不关心 .浑然 人 睡 等 ,可 能 反映 脑 供血 不 足 。 有 些 
明显 失 代 偿 病 人 ,可 有 交替 和 周期 性 呼吸 。 如 休息 时 
血 流动 力学 情况 似 仍 正常 ,检查 心 功能 储备 ,开始 可 
请 病人 在 走廊 步行 5 分 钟 ,更 客观 的 检查 方法 是 做 运 
动 试验 ,分 析 摄 氧 和 缺 氧 阐 。 

扩张 型 心肌 病 时 , 左 室 搏动 常 向 外 移 位 ,但 也 有 
主要 向 后 扩张 而 向 外 移 位 不 明显 的 情况 。 搏 动 一 般 
皆 为 弥散 性 ,但 不 持久 。 限 制 型 心肌 病 时 ,搏动 移 位 
较 小 ,但 S, 常 极 突出 。 任 何 可 以 引起 继 发 性 右 心 训 
竟 的 病变 ,都 能 形成 单独 的 右 室 搏动 ,而 能 在 吸 气 时 
由 胸骨 左 缘 、 剑 突 下 方 触 及 。 常 能 听 到 S, ,并 可 能 伴 
有 5,; 任 何 心肌 病 时 ,Ss 不 断 增强 常 反映 心室 容量 负 
荷 的 加 重 。 但 没有 奔 马 律 并 不 表明 不 存在 心 训 , 因 为 
很 多 病人 从 无 此 征 出 现 。 一 旦 发 生 血 流动 力学 失 代 
偿 ,二 尖 瓣 反 流 常 甚 明显 ,但 不 一 定 都 能 听 到 反 流 杂 
音 。 按 此 杂音 以 腋 部 听诊 最 为 清晰 ,但 可 能 与 三 尖 瓣 
反 流 时 胸骨 区 的 杂音 重合 。 肺 动脉 压 明显 增高 的 病 
人 ,每 张 早期 可 能 有 一 肺动脉 瓣 反 流 的 中 音调 杂音 。 


诊断 


一 旦 发 现 病人 有 符合 心 训 的 症状 或 体征 ,鉴别 诊 
断 上 首先 要 确定 的 是 心 胜 在 这 里 所 起 的 作用 。 举 例 
来 说 ,急性 肾 衰竭 和 肺 本 身 病变 也 能 引起 某 些 同 样 症 
状 与 体征 。 根 据 查 体 所 见 , 虽 亦 常 能 作出 诊断 ,但 一 
般 仍 应 由 超声 心 图 来 证 实 ( 图 73-1)。 一 旦 发 现 与 心 
胜 有 关 , 就 要 注意 是 理 为 外 科 心 包 病 或 原 发 性 瓣 采 
病 , 这 些 都 能 由 超声 心 图 提供 重大 信息 。 虽 然 分 类 
( 表 7322) 意 昧 着 严格 区 分 ,但 在 病变 范畴 上 也 有 模 
糊 不 清 处 ,从 限制 型 疾病 到 射 血 分数 正 常 而 心室 元 熏 
障碍 的 病例 ,到 边缘 性 肥厚 和 典型 肥厚 型 心肌 病 。 虽 





然 心肌 的 病理 改变 显然 不 同 ,但 就 充 盘 压 增高 和 液体 
灌 留 的 临床 表现 而 言 ,都 是 相似 的 。 
根据 病史 ,体检 和 超声 心动 图 , 虽 常 已 提示 特定 
心脏 病变 如 冠状 动脉 病变 ,心脏 瓣膜 病 等 ,但 确诊 和 
量化 评估 ,可 能 仍 须 心 导管 检查 。 还 要 注意 心 训 是 否 
为 外 周 性 心脏 要 求 过 重 所 致 , 如 慢性 严重 贫血 (血红 
蛋白 一 般 须 在 8 g/dLD 以 下 ) 及 末梢 动静 脉 瘘 ( 如 
Paget 病 时 ,大 型 透析 造 赚 亦 偶 见 ) 时 。 心 动 过 速 诱发 
的 心肌 病 ,儿童 和 青年 中 最 常见 ,成 人 可 能 由 于 室 上 
性 或 缓慢 的 室 性 心动 过 速 , 此 时 心率 长 期 或 经 常 > 
120 ~ 140/ 分 ,但 是 完全 可 道 的 。 如 果 不 存 在 其 他 这 
些 情况 ,或 尚 不 能 解释 心脏 功能 失常 ,下 一 步 就 是 由 
声 心 动 图 在 扩张 型 .限制 型 和 肥厚 型 心肌 病 间作 出 
鉴别 。 


实验 室 检查 ( 表 73.3) 


胸 片 常 显示 心脏 扩大 ,但 有 些 病例 先是 左 室 网 后 
明显 增 大 ,以 后 才 在 前 后 位 胸 片 上 看 到 心 廊 的 增 大 。 
胸 片 上 心脏 扩大 程度 ,往往 更 多 反映 右 室 而 不 是 左 室 
的 扩大 度 , 并 有 预后 意义 ,因为 右 室 衰竭 预后 更 为 不 
祥 。 肺 内 血管 再 分 配 是 可 变 的 ,而 且 比 临床 情况 河 
后 ,因此 已 知心 吉 者 以 确定 容量 状态 是 不 够 的 。 

要 做 全 血细胞 计数 ,因为 严重 贫血 亦 可 引起 心 
误 。 末 梢 血 中 如 有 了 嘲 酸 性 六 细胞 增 凶 ,应 注意 追查 系 
统 性 变 应 反应 ,因为 它 也 能 引起 过 敏 性 心肌 炎 , 还 应 
注意 追查 寄生 虫 病 , 考 虚 限制 性 心 内 膜 粳 ( 见 后 文 )。 
反映 肝 , 肾 功能 不 良 的 钠 和 其 他 化 学 成 分 的 减低 ,一 
般 是 提示 血 流动 力学 受累 程度 ,而 非 暗 示 任 何 特定 病 
因 。 急性 心肌 炎 时 肌 酸 激酶 水 平 可 能 增高 ,但 心肌 火 
和 横 纹 肌 类 和 皆 可 如 此 ,慢性 肌 营 养 不 妥 时 亦 可 增高 。 
血清 利 钠 肽 (natriuretic peptides) 测定 已 被 用 于 心 训 
的 诊断 和 治疗 。 紧 急 情 况 下 , 初 查 脑 利 钠 肽 < 100 
pg“mL, 心 吉 一 般 即 可 排除 (第 50 章 )。 系 列 测定 病 
毒 效 价 ,可 能 有 助 于 心肌 炎 的 诊断 。 另 如 弓形 体 病 、 
Chagas 病 及 抗 链球 菌 溶血 素 等 效 价 测定 亦 可 考虑 。 
涉 危 病人 应 作 HIV 血清 学 检查 。 有 时 弓形 体 病 和 
Lyme 病 血 清 学 检查 可 能 阳性 ,或 为 心肌 病 的 病因 。 
如 有 活动 性 胶原 血管 病 的 血清 学 证 据 , 亦 应 想到 心脏 
受累 问题 。 选 择 一 种 敏感 的 促 甲状 腺 素 (thyroid- 
stimulatinghormone ) 检查 法 ,一 般 即 可 完成 对 甲状 脲 





全 


加 原文 为 8 mg/dL, 当 误 。 
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表 73-3 
心肌 病 的 实验 室 检查 
临床 评估 
元 整 病 史 和 体检 ,确定 心脏 和 非 心 源 性 病变 ” 
检查 从 事 常 规 和 要 求 活动 的 能 力 ” 
检查 容量 状态 
实验 宣 检 查 
心电图 ， 
胸 片 * 
二 维和 多 普 勒 超声 心动 图 " 
化 学 分 析 
血清 钠 ”, 钾 ” ,葡萄 糖 , 肌 酥 ” ,血尿 素 氮 ”, 钙 ” , 镁 ” 
日 甬 日 ,总 便 日 , 肝 功 能 试验 ” , 血 请 铁 , 猴 电 日 
尿 液 分 析 
肌 栈 激酶 
促 甲 状 腺 素 ” 
血液 学 
血红 熏 日 "血细胞 比 容 ” 
白细胞 计数 与 分 类 "包括 嗜 酸性 粒 细胞 计数 
” 血 痪 
初步 检查 { 只 限 适 选 病人 ) 
可 颖 感染 的 效 价 
急性 病毒 ( 柯 李 奇 靖 毒 , 埃 可 靖 毒 ,流感 病毒 ) 
人 类 全 疫 缺 陷 策 毒 ,Epstein-Barr 病毒 * 
Lyme 闫 ,与 形 虫 炳 
Chagas 和 痢 
拟 作 干预 性 治疗 的 心绞痛 病人 心 导 管 及 和 冠 脉 造影 
急性 风湿 病 的 血清 学 检查 
心 内 膜 心肌 活检 
“美国 心脏 学 会 (ACC) /美国 心脏 协会 (AHA) 成 人 慢性 心 豆 工作 准 
出 中 1 级 建议 ,{ Hunt SA ,Baker DW ,Chin MH ,et al. Executive summa- 
ny. Am Coll Cardiol ,2001 ,38 :200] -2013. ) 





遍 的 筛 检 。 其 他 内 分 泌 病 特别 是 嗜 铬 细胞 瘤 , 亦 需 虑 
及 ,但 也 不 是 所 有 内 分 泌 病 都 要 通过 大 量 实验 室 检查 
逐一 排除 。 检 查 铁 和 转 铁 蛋白 (transferin) ,应 能 排 
除 血色 病 (第 225 章 ) 。 


心脏 的 实验 室 检 查 


扩张 型 心肌 病 时 ,心电图 (第 50 章 ) 常 能 发 现 左 
室 扩 张 ,R 波 发 展 不 民 ,Rys > Rys。 电 压 明 显 减 低 , 提 
示 放 粉 样 亚 性 (amyloidosis ) 或 心包 积 液 。 左 房改 变 
亦 常 见 。 还 可 有 心房 颤动 。 约 20 病例 有 左 东 支 传 
导 阻 请, 很 多 病人 都 有 非特 异性 QRS 波 延 长 。 除 
Chagas 病 外 , 右 东 支 传导 阻 洁 较 少 。PR 间 期 党 延长 ， 
有 些 病例 系列 中 与 存活 率 减低 相关 。 更 严重 的 传导 
阻 请 可 能 提示 巨细 胞 性 心肌 类、 结 节 病 及 诞 粉 样 变 
性 。T 小 第 有 非特 异性 改变 。 稀 血 分 数 尚 能 保持 的 





心 民 炳 人, 左 室 常 肥厚 但 无 扩张 。 

多 数 病 人 都 应 以 超声 心动 图 (第 57 章 ) 为 心脏 
实验 室 检 查 的 起 始 , 以 资 确定 左 室 ( 并 常 含 右 室 ) 扩 
张 和 收 缩 功能 减低 ,区 分 扩张 型 心肌 病 与 其 他 类 型 的 
心肌 病 ( 图 73-1)。 此 外 ,如 有 原 发 性 辩 膜 病 和 间隔 
缺损 , 亦 能 检 出 。 原 发 性 二 尖 拆 反 流 可 能 很 难 与 扩张 
性 心 衰 所 致 继 发 性 二 尖 瓣 反 流 鉴 别 , 但 如 办 叶 或 腿 索 
异 滑 , 则 前 者 的 可 能 性 较 大 。 一 般 说 来 ,如 二 尖 瓣 反 
流 严重 并 有 肺 充 血 症 状 , 射 血 分 数 >30 镶 ,应 为 原 发 
性 瓣膜 病 或 限制 型 心肌 病 ,而 继 有 发 于 心室 扩张 的 二 尖 
扒 反 流 则 是 在 册 血 分 数 较 低 的 情况 下 发 生 的 。 局 灶 
性 室 壁 运动 失常 多 为 冠状 动脉 病变 所 致 ,但 Chagas 
病 和 结 节 病 时 亦 第 有 之 ,实际 上 任何 心肌 病 时 锚 可 见 
到 。 左 室 不 成 比例 地 过 度 肥 厚 , 则 可 能 是 既往 高 血压 
或 " 燃 尽 "的 肥厚 型 心肌 病 为 其 原 发 病因 。 核 素 显 影 
(第 52 章 ) 偶 亦 有 助 于 炎症 性 病变 的 诊断 ,但 敏感 度 
和 特异 性 都 有 限 。 局 灶 性 锭 缺损 虽 可 使 冠 心病 的 诊 
断 概率 增加 ,但 亦 可 见于 非 缺 血性 心肌 病 , 特 别 是 结 
节 病 时 。 左 室 射 血 分 数 大 为 减低 的 病人 ,不 能 由 核 影 
像 检查 来 诊断 或 排除 和 冠状 动脉 病变 ,他 们 的 浇注 异常 
可 能 很 广泛 ,或 因 缺 乏 正 常 心肌 的 参照 而 被 失察。 

一 切 心 级 痛 和 心得 病人 如 拟 考虑 血管 重建 疗法 ， 
冠状 动脉 造影 (第 54 章 ) 即 不 可 少 。 不 知道 是 否 有 
冠状 动脉 病 的 胸痛 病人 ,也 应 建议 和 冠 脉 造影 。 但 无 缺 
血 症 状 的 病人 是 否 应 做 心 导 管 或 血管 重建 , 则 仍 有 争 
以 。 石 心 择 管 测定 心 排出 量 和 充 重 压 , 可 能 有 助 于 临 
床 检查 评估 的 证 实 , 已 有 血 流 动力 学 失 代 偿 时 , 则 能 
引导 下 一 步 治疗 。 

心 大 病人 不 必 常 规 都 作 内 膜 心肌 活检 ( endomyo- 
cardial biopsy) ,但 心脏 移植 后 病例 ,应 以 此 常规 监测 
排 异 反应 (种 80 章 ) ,还 有 助 于 对 血色 病 . 心 内 膜 弹 
力 纤 维 增生 症 ( endocardial fibroelastosis ) .淀粉 样 变 
性 .第 太 炳 , 嘲 酸 性 粒 细 胞 增 凶 性 心肌 炎 和 巨细 胞 心 
肌 炎 的 诊断 ;此 外 ,还 常用 于 蕊 环 类 抗生素 (anthracy- 
clines ) 持续 治疗 时 的 风险 评 佑 。 大 多 数 慢 性 心肌 病 
患者 ,活检 时 皆 可 见 到 的 改变 如 细胞 大 小 不 一 、 核 肥 
大 ( “ 棚 车 " 核 ，box-car”nuelei) .纤维 化 等 ,这 些 虽 
被 认为 有 "诊断 意义 ”, 但 对 治疗 并 无 特定 提示 作用 。 


预后 
近期 发 生 的 心肌 病 ,可 望 明显 恢复 的 几 达 50% ， 


但 起 病 时 功能 影响 最 重 的 病人 ,恢复 概率 较 低 。 病 因 
不 明 的 慢性 心肌 病 患 者 ,预后 决定 于 左 室 功能 稳定 还 
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是 破坏 ,以 及 血 流动 力学 代 偿 情况 。 一 般 说 来 ,预后 “ 


如 何 与 保持 的 功能 类 别 是 平行 的 : I 类 扩张 型 心肌 病 
者 ,1 年 死亡 率 不 到 10% , [类 病人 10% ~ 15 和 名 ; 亚 
类 20% ~25% ,下 类 病人 虽 经 积极 施 治 以 缓解 充血 ， 
死亡 率 仍 近 50% 。 其 他 主要 预后 因素 还 有 左 室 射 血 
分 数 , 但 如 <25% ,症状 严重 ,对 预后 的 提示 作用 即 减 
低 。 左 室 舒 张 内径 大 ,对 任何 阶段 的 心 套 来 说 都 是 提 
示 预 后 不 佳 的 强烈 征兆 。 随 着 时 间 的 推移 , 左 室 射 血 
分 数 下 降 及 内 垂 增 大 , 皆 为 不 样 之 兆 。 右 室 功能 如 能 
保持 ,预期 后 果 较 好 。 血 清 钠 和 运动 时 耗 氧 峰值 亦 有 
预后 意义 。 


考虑 为 近期 活动 性 病变 ,并 有 一 定好 转 希望 的 病 
人 (如 病毒 感染 后 和 围 生 期 心肌 病 ) , 常 劝 告 患者 此 
后 3~6 月 内 ,应 避 鲍 剧烈 劳动 。 但 发 出 这 样 的 “ 禁 
令 " ,依据 并 不 充分 ,主要 是 鉴于 急性 病毒 性 心肌 炎 
的 鼠 类 模型 ,可 因 游 泳 而 死亡 增多 ,再 有 就 是 人 类 个 
别 罕见 案例 的 经 验 。 应 劝告 患者 保持 活动 ,继续 定时 
步行 ,白天 不 要 卧床 休息 ,以 免 影 响 生 理 调 适 ,引起 抑 
郁 和 睡眠 形式 改变 ,还 可 能 发 生 静 脉 血 栓 形 成 。 

如 无 提示 特异 治疗 的 病因 ,心肌 病 的 治疗 即 应 按 
各 期 心 衰 处 置 ( 第 56 章 ) 。 从 无 症状 到 有 严重 症状 
的 病人 ,都 应 作 血 管 紧张 聚 转化 酶 抑制 治疗 ,除非 由 
于 血管 水 肿 . 耐 受 不 良性 咳嗽 .进行 性 崩 功 能 障碍 或 
显 症 性 低 血 压 等 原因 而 须 予 禁忌 .稳定 性 心 训 病 
人 ,都 应 给 予 B 受 体 阻 滞 剂 。 这 些 药物 都 应 在 严密 
观察 失 代 偿 症候 的 情况 下 ,在 能 改善 心室 功能 ,减少 
因 病 情 发 展 而 需 住院 调治 的 。 但 活动 性 容量 负荷 过 
重 、 显 症 性 低 血 压 和 近期 病情 不 稳定 应 作 静 注 治 疗 的 
病例 ,不 推荐 B 受 体 阻 滞 剂 ,有些 病人 即使 临床 心 


长 并 未 恶化 , 亦 可 由 于 疲劳 难 消 或 抑郁 而 需 停 药 。 地 


高 辛 能 改善 心 衰 症状 ,减少 住院 时 间 , 而 对 死亡 率 人 人 
无 明显 影响 。 醛固酮 阻 滞 的 效益 还 在 增加 。 虽 经 血 
管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 . 利 尿 剂 和 地 高 辛 等 经 验 治 
疗 , 仍 有 死 血 或 稍 事 活动 即 愿 呼吸 困难 时 ,可 以 扩 血 
管 剂 和 利尿 剂 联合 应 用 ,针对 血 流动 力学 情况 积极 矫 
治 ( 包 括 使 充 僵 压 接 近 正 常 ) , 常 能 使 代 偿 恢复 和 保 
持 。 内 科 治 疗 无 效 而 QRS 复 波 延长 的 病人 ,心脏 再 
同步 化 (cardiac resynchronization) 是 有 好 处 的 人 内科 
治疗 确 无 效 验 的 病人 ,如 无 其 他 情况 影 啊 天 年 ,应 考 
虚心 脏 移植 (第 80 章 )。 但 是 必须 认识 到 :美国 每 年 
能 得 到 的 供 体 心 脏 不 到 2500 个 ,而 顽固 性 收缩 期 心 


训 病 人 估计 有 50 000 ~ 100 000 人 之 多 。 非 缺 血 性 心 
衰 病人 的 心室 缩减 术 ( Batista 手术 ) 已 不 再 做 ,但 是 认 
识 到 心室 几何 形态 的 重要 性 ,使 得 在 作 冠 状 动脉 搭桥 
术 时 , 切 队 心室 前 壁 心 肌 疗 痕 组 织 的 已 在 增多 。 等 待 
心脏 移植 的 病人 , 常 以 左 室 辅助 器 材 作 为 "桥梁 ” ,今后 
对 经 过 精心 选择 的 病例 ,也 可 考虑 为 “终极 "治疗 。 


限制 型 心肌 病 


3 大 类 心肌 病 中 ,限制 型 心肌 病 (restrictive car- 
diomyopathies ) 是 最 不 迪 风 的。 此 型 心肌 病 虽 主要 表 : 
现 为 扩张 性 能 (distensibility ) 的 减低 (舒张 功能 失常 ， 
diastolic dysfunction) ,但 也 和 常 伴 有 一 定 程度 的 收缩 性 
能 和 射 血 分 数 的 减低 (收缩 功能 失常 ,systolic dys- 
function)。 血 流动 力学 上 ,最 初 是 舒张 末期 压力 增 
高 , 左 房 压 力 即 随 之 而 增加 ,但 心 排 出 量 则 在 进入 晚 
期 前 尚 可 保持 。 虽 然 心 室内 径 正 常 经 典 观 念 认为 是 
“不 打 张 的 ” ,但 实际 上 很 多 限制 型 心肌 病 是 伴 有 一 
些 心室 整体 或 局 灶 性 扩张 的 。 昌 然 充 血 症状 未 达 原 
发 性 扩张 型 心肌 病 那 样 的 程度 ,但 心房 则 可 因 长 期 新 
受 高 充 盘 压 而 明显 增 大 。 限 制 型 心肌 病 常 为 心肌 中 
有 寞 党 物质 沉积 所 致 ( 表 734) ,并 可 由 此 分 为 “浸润 
性 "和 “储存 性 ”两 类 ,前 者 指 异 常 物质 主要 在 肌 细 胞 
间 ,后 者 则 是 聚集 在 肌 细 胞 内 。 心 内 膜 心 肌纤维 化 和 
哮 酸 性 粒 细胞 增多 性 心肌 病 是 由 于 剧烈 的 纤维 增生 
反应 (特别 是 心 内 膜 和 心 内 膜 下 层 ) 而 受到 限制 的 。 
辐射 和 硬 诺 病 时 纤维 化 更 为 广泛 ,多 和 柔 比 星 (doxoru- 
bicin) 心肌 病 亦 与 此 有 关 。 但 限制 性 病变 亦 可 无 明 
显 病因 ,有 时 还 有 家 族 性 。 


诊断 


区 分 限制 型 心肌 病 与 扩张 型 心肌 病 及 心包 病 , 是 
首先 面临 的 挑战 (第 74 章 )。 限 制 型 心肌 病 的 特征 
是 右 心 症状 的 发 生 常 比 大 多 数 扩张 型 心肌 病 早 ,心脏 
搏动 不 很 突出 。 充 盈 性 改变 如 5 明 显 , 肛 静脉 搏动 
上 降 支 快 等 常 更 显著 。 超 声 心动 图 上 ,限制 型 病 
人 的 左 室 舒张 期 内 径 常 小 于 6 ~6.5 cm, 射 血 分 数 > 
30% 。 作 为 限制 型 心肌 病 主要 临床 特征 的 充血 症状 ， 
原 发 性 扩张 型 心肌 病 者 在 射 血 分 数 降 至 30% 以 前 ， 
罕有 发 生 。 超 声 心 动 检查 中 弛 缓和 舒张 期 充 盘 异常 ， 


680 心肌 病 





有 助 于 射 血 分 数 接近 正常 病人 生理 障碍 的 证 实 , 但 对 
此 型 心肌 精 写 其 他 心肌 病 的 鉴别 则 帮助 不 大 ,它们 的 
充 僵 情况 是 由 容量 什 衔 程度 决定 的 。 原 发 性 限制 型 
心肌 病 与 外 源 性 心包 病 鉴 别 困难 , 常 需 在 介入 性 血 流 
动力 学 测定 时 对 左右 心室 充任 情况 进行 比较 ,并 以 计 
算 机 断层 摄影 (CT) 及 磁 共 振 成 像 (MRI) 技 术 检 查 心 
包 , 特 别 是 有 纵隔 照射 中 的 病人 ,因为 它 既 能 引起 心 
肌 病 ,也 能 引起 心包 病变 。 





治疗 


由 于 收缩 功能 相对 保存 ,有 些 限 制 型 心肌 病 患者 
可 能 多 年 误 座 为 疑 病 (hypochondria) 或 调适 不 良 ,长 
期 面 对 充 一 压 增高 ,可 能 造成 不 可 道 性 肺动脉 高 压 ， 
而 与 二 尖 瓣 狭窄 时 的 情况 相似 ,有 时 诊断 前 已 发 生 真 
性 心 源 性 肝 硬 化 。 发 生 充血 性 症状 时 ,可 能 以 顽固 性 


表 734 
限制 型 心肌 病 的 病因 


谭 泣 性 

证 粉 样 变性 

结 节 病 

Gaucher 病 : 巨 噬 细 胞 充 含 葡萄 柱 脑 苷 脂 
Hurler 病 : 巨 叭 细胞 充 舍 黏 才 精 


代谢 性 
肉 碱 ( 卡 尼 订 ) 缺 到 
脂 酸 代谢 缺陷 


心 内 膜 性 
可 能 有 关 病 变 ; 
热带 心 内 膜 纤维 化 


与 扩张 型 心肌 病 重 合 

早期 ("轻微 扩张 型 心肌 病 ") 
由 扩张 型 心肌 病 部 分 恢复 
心肌 代谢 缺陷 


特 发 性 


胸水 .腹水 为 突出 征象 ,有 时 为 严重 亚 液 质 (cachexia ) 。 
利尿 剂 治 疗 虽 有 帮助 ,但 不 能 根治 。 钙 通道 阻 滞 剂 理 
论 上 能 改善 舒张 期 弛 缓 ,但 尚未 为 临床 结果 所 证 实 ; 
静脉 反 流 减少 而 未 同时 使 心室 顺应 性 得 到 改善 ,可 使 
心 排 出 量 明 显 减 低 。 个 别 放射 性 ,家族 性 或 特 发 性 限 
制 型 心肌 病 患 者 ,可 因 钙 状 始终 甚 重 而 被 选 为 心脏 移 
植 对 象 ,尽管 他 们 的 射 血 分 数 比 大 多 数 候选 心 胜 移植 
者 都 保持 较 好 。 如 有 可 能 ,应 争取 在 发 生 严 重 营养 不 
良 前 进行 确切 治疗 。 


浸润 性 限制 型 心肌 病 


淀粉 样 变性 (amyloidosis) (第 290 章 ) 是 浸润 性 
心肌 病 ( infiltrative cardiomyopathy ) 最 常见 的 病因 。 
有 临床 表现 的 心脏 泻 粉 样 变性 一 般 来 自 原 发 性 淀粉 
样 变性 ,为 桨 细胞 大 量 产生 免疫 球 蛋 白 轻 链 所 致 , 常 
见于 雪上 发 性 肯 侯 瘤 和 家 族 性 证 粉 样 变 性 时 ,沉积 物 中 
含有 一 种 异常 的 前 白 蛋 白 (prealbumin ) 即 甲状 腺 素 
转运 蛋 日 ( transthyretin ) , 伴 有 不 同 的 特异 点 突变 
(point mutations ) ,很 多 是 与 肝 , 晴 有 关 , 而 未 侵害 心 
胜 。 继 发 性 证 粉 样 变性 很 少 累 及 心 胜 。 老 年 性 淀粉 
样 变 性 累及 正常 的 甲状 腺 转运 蛋白 ,老人 中 侦 可 发 生 
心 吉 症候 ,但 病情 进展 比 原 发 性 淀粉 样 变性 慢 得 多 。 
美国 黑人 中 常见 的 甲状 腺 转运 蛋白 点 罕 变 ,能 引起 与 
年 龄 相关 的 证 粉 样 变 性 。 淀 粉 样 纤 丝 向 间 质 浸润 ,可 
使 心室 变 硬 ,还 会 取代 一 些 收缩 成 分 (图 73-3)。 心 
房 虽 亦 有 此 物 发 现 ,但 尚 不 致 影响 心房 的 扩张 。 传 导 
系统 常 被 波及 ,而 有 缓慢 型 心律 失常 发 生 。 小 动脉 周 
图 如 有 泻 粉 样 物 沉 积 , 将 使 微 循环 受到 影响 ,而 使 收 
因 和 千张 功能 受累 时 其, 有些 病 人 发 生 心 绞 痛 甚至 心 
肌 醒 死 。 

像 其 他 心肌 病 一 样 ,最 早 症状 可 能 也 是 劳力 性 呼 
吸 困 难 。 充 血 发 生 比 扩张 型 心肌 病 早 。 常 伴 有 腹部 
不 天 和 末梢 水 肿 等 右 心 充血 症状 。 晤 厥 可 能 反映 塞 
房 结 或 房 室 结 受累 。 个 别 心 绞 冯 可 能 为 小 血管 缺 血 
所 致 。 有 些 病 人 可 能 以 体位 性 低 血 压 出 现 , 系 证 粉 样 
物 所 致 目 主神 经 病变 。 其 他 受累 症候 如 巨 舌 证 
(macroglossia ) ,胶管 综合 征 ( carpal tunnel syndrome ) 
及 小 鱼 际 艺 缩 .皮肤 胸 弱 易 损 (friability) .肾病 综合 征 
(nephrotic syndrome) ,多 发 性 骨 艇 瘤 等 , 亦 可 提示 这 
粉 样 变性 的 诊断 。 

冬 管 超声 心动 图 显示 心室 壁 增 厚 ,但 心电图 上 则 
以 电压 明显 减低 为 其 特征 。 有 些 病 例 可 由 超声 心动 
图 上 典型 因 炮 折射 情况 而 作出 诊断 。 约 80% 病例 能 
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由 血清 或 尿 中 检 出 一 种 单 克隆 蛋白 。 皮 下 组 织 或 直 
肠 活 检 常 能 发 现 淀 粉 样 变 性 。 有 淀粉 样 物 沦 铜 的 心 
脏 , 心 内 膜 心肌 活检 发 生 穿孔 的 风险 较 大 ,但 可 在 间 
质 及 冠状 血管 周围 发 现 漫 润 , 苏 木 精 - 伊 红 染 色 沉 积 
物 旺 粉红 色 ,特异 刚果 红 染 色 可 见 双 折 光 (biretnn- 
gent) 特征 。 已 有 症状 的 病人 ,心肌 受 累 面 积 一 般 已 
达 25 名 以 上 。 

淀粉 样 变性 一 旦 发 生 心 衰 , 中 位 数 存 活 时 间 已 不 
到 | 1 年 , 幸 能 生存 5 年 者 不 到 5% 。 死 亡 大 多 是 突然 
发 生 的 。 家 族 性 淀粉 样 变性 病人 ,病程 经 过 比 有 单 克 
隆 再 球 病 (monoclonal gammopathy ) 者 要 慢 。 诊 断 此 
症 的 重要 性 , 亦 在 排除 心脏 移植 的 可 能 ,这 样 的 病例 
不 能 选 作 心脏 移植 的 对 象 ,否则 移植 后 淀粉 样 变性 仍 
将 迅速 复发 。 对 症 治疗 应 针对 充血 症候 进行 处 理 。 
扩 血 管 剂 治疗 ,收效 不 如 扩张 型 心肌 病 ,因为 收缩 功 
能 失常 不 很 明显 ,对 高 充盈 压 的 依托 性 又 较 大 ,又 贡 
伴 有 自主 神经 病 , 而 由 此 可 能 导致 体位 性 低 血 压 。 地 
高 辛 (digoxin) 未 见 有 何 明 确 效 益 , 毒 性 则 可 增加 , 特 
别 是 使 传导 阻 滞 更 为 加 重 。 伴 有 单 克 隆 琴 球 病 者 ,以 
秋水 仙 碱 (eolehicine ) 或 美 法 仑 (melphalan) 加 小 尼 松 
联合 治疗 ,有 效率 亦 仅 20 和 ~30% 。 

对 症 治疗 侧重 在 充血 症状 方面 。 由 于 收缩 功能 
失常 ,对 高 充盈 压 的 依赖 性 较 大 , 又 常 伴 有 目 主 昼 经 
病 ( 可 致 体位 性 低 血 压 ) ,因此 扩 血 管 剂 治疗 不 像 扩 
张 型 心肌 病 那样 有 效 。 地 高 辛 在 淀粉 样 变性 时 偶 有 
毒性 增加 的 报道 ,但 此 说 并 未 为 系统 性 复习 所 证 实 。 
心 内 常 有 血栓 , 故 可 能 应 建议 抗 凝 疗法 。 葡 萄 糖 脑 苷 
脂 ( glucocerebroside ) 代谢 的 Gaucher 病 ( 第 222 章 ) 和 
黏 多 精 ( mucopolysaccharide ) 代谢 的 Hurler 病 ( 第 276 
章 ) 使 得 心肌 中 有 异常 代谢 物 充斥 的 细胞 温润 ,一般 都 
考虑 为 浸润 性 心肌 病 。Hurler 病 还 累及 心 鸭 腊 和 冠状 
动脉 。 心 脏 站 节 病 (第 91 章 ) 的 间 质 炎症 和 纤维 化 , 开 
始 对 舒张 功能 的 影响 大 于 收缩 功能 。 但 更 常见 的 表现 
是 左 室 射 血 分数 减 低 和 不 同 程度 的 心室 扩张 ,可 能 伴 
有 心律 失常 或 胸痛 综合 征 临床 表现 为 限制 型 但 也 可 能 
是 扩张 型 心肌 病 ( 见 前 文 ”肉芽 肿 性 疾病 ” )。 


贮 积 病 


淀粉 样 变性 和 结 节 病 都 是 在 肌 细 胞 周围 发 生 的 ， 
贮 积 病 ( storage disease) 时 则 主要 是 聚集 在 细胞 内 。 
对 此 成 人 最 常见 的 实例 即 血 色 病 (hemochromatosis) 
(第 225 章 ) ,多 为 常 染色 体 隐 性 遗传 , 系 调节 铁 吸 收 





图 73-3 心脏 注 粉 样 变性 的 尸检 标本 ,可 见 室 间 陋 ( VS)、 
房间 隔 ( AS) , 左 室 (LV) 和 右 室 (RV) 肥 厚 , 左 房 (LA) 打 张 。 
{罗切斯特 市 梅 育 医院 William Edwards 博士 惠 赠 。) 


的 基因 缺陷 所 致 。 估 计 纯 合子 等 位 基因 突变 频率 为 


.1000:5。 除 遗传 缺陷 所 致 血色 病 外 ,溶血 性 贫血 和 输 


血 负 荷 过 重 亦 可 致 此 症 。 铁 主要 沉积 在 肌 细 胞 的 核 
周 区 。 细 胞 结构 和 染色 体 功 能 破坏 ,导致 细胞 死亡 ， 
代 之 以 纤维 化 。 房 室 结 亦 可 受累 。 左 室 扩张 不 一 , 避 
兼 具 扩张 和 限制 型 病症 ,但 在 本 病 早期 则 常 以 限制 型 征 
象 为 主 。 扩 张 通常 此 在 左 室 , 左 室 舒张 期 内 径 <60 mm， 
但 严重 病例 的 射 血 分 数 则 常 <30% ,这 与 其 他 限制 型 
病变 是 不 同 的 。 通 常 由 临床 表现 .血清 铁水 平和 转 铁 
蛋白 饱和 度 增高 等 作出 诊断 ( > 30 和 ) 。 血 色 病 时 血 
清 铁 蛋白 的 增高 ,但 其 他 肝病 时 亦 可 增高 ,还 是 一 种 
普通 的 急性 期 反应 物 。 遗 传 测试 可 能 有 助 。 心 内 膜 
心肌 活检 取材 铁 染色 可 以 作出 诊断 。 早 期 诊断 甚 为 
重要 ,因为 在 细胞 损伤 尚 非 不 可 逆转 时 ,静脉 放血 
( phlebotomy ) 和 去 铁 胺 ( deferoxamine) 整合 疗法 可 使 
心 功能 改善 。 但 死 于 血色 病 的 患者 ,主要 是 死 于 肝 硬 
化 和 肝 瘤 ,而 非 心脏 病变 (第 154 章 ) 。 

特异 性 代谢 酶 缺乏 ,可 使 异常 代谢 物 聚 集 于 心 
肌 , 导 致 心室 质量 增加 和 限制 型 心肌 病 。Fabry 病 
(第 222 章 ) 时 ,心肌 细胞 内 精 脂 聚集 , 另 亦 见 于 心 瓣 
膜 ,血管 壁 , 皮 肤 、 角 膜 , 肾 、 胃 上 肠 道 和 中 枢 神 经 。 为 六 
连锁 遗传 病 ,男子 多 于 四 五 十 岁 时 , 死 于 多 脏 前 受 奈 。 
有 些 杂 合子 妇女 也 发 生 心肌 病 。 糖 原 贮 积 病 ( glycogen 
storage disease ) (第 213 章 ) 是 由 于 酶 缺乏 致使 心肌 , 横 
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纹 肌 和 肝 中 篆 有 大 量 正常 精 原 沉积 。 最 沿 见 的 是 I 型 
即 Pompe 病 ,患者 室 间 隔 和 游离 壁 大 为 增 厚 、.QRS 振 
幅 增 大 ,PR 间 期 短 , 常 于 生 后 数 年 天 亡 。 





纤维 增生 性 限制 型 心肌 病 


限制 型 心肌 病 可 以 弥漫 性 纤维 性 改变 出 现 ,而 无 
异常 物质 聚积 。 胸 部 恶性 损害 的 放射 治疗 (第 19 章 ) ， 
即 可 引起 限制 型 心肌 病 ,通常 是 在 数 年 内 发 生 , 但 亦 可 
延至 15 年 后 。 以 阿 堵 素 和 放射 治疗 的 病人 ,可 能 更 易 
发 生 。 阿 巷 素 ( 柔 红 比 星 ) 本 身 亦 可 引起 一 种 以 收缩 功 
能 减低 为 特征 的 心肌 病 , 心 室 扩 张 因 纤维 化 而 受到 限 
制 ( 第 191 章 ) 。 放 射 既 能 引起 限制 型 心肌 病 ,又 能 引 
起 缩 窄 性 心包 类 ,二 者 的 作用 大 小 还 很 难 区 分 。 

硬 皮 病 时 的 心脏 纤维 化 (第 281 章 ) ,是 汇集 于 
间 质 ,但 亦 可 由 于 小 血管 微观 梗死 的 缺 血性 改变 。 左 
室 扩张 幸 其 罕见 ,由 此 所 致 充血 性 症状 ,治疗 可 能 其 
难 收效 。 








限制 型 心肌 病 的 临床 征象 , 亦 可 缘 于 心 内 膜 的 特 
异性 受累 ,而 室 壁 厚度 则 相对 正常 。 在 赤道 非洲 , 死 
于 心 内 膜 心 肌纤维 化 的 病人 , 约 占 心 源 性 死亡 的 








15 和 ~25 久 ,以 社会 经 济 地 位 低下 的 青年 病人 居多 。 

左右 心室 皆 可 受累 ,而 以 二 者 共同 受累 居多 ,心室 流 

出 道 及 房 室 的 密实 增 厚 ,其 下 心肌 及 收缩 功能 则 未 受 
辕 。 心 房 可 能 极 大 ,并 可 有 心包 渗 漏 。 

心 内 膜 心肌 纤维 化 (endomyocardial fibrosis ) 虽 与 

发 生 在 温带 地 区 的 嗜 酸性 粒 细胞 增 多 综合 征 ( hypere- 

Liffler 心 内 腊 





心肌 纤维 化 更 为 激烈 嗜 酸性 粒 细胞 持续 增多 至 
1500/mm 以 上 ,而 无 其 他 可 使 心 . 肺 及 其 他 脏 器 功能 
失常 的 病因 。 据 认为 是 酸性 颗粒 损伤 心 内 膜 ,再 使 该 
外 成 为 血小板 栓 和 纤维 化 发 端 之 处 。 嗜 酸性 粒 细胞 增 
名 性 心肌 炎 可 能 不 同 程度 地 存在 。 心 尖 可 能 封闭 , 超 
声 心动 图 上 可 以 看 到 上 典型 改变 。 二 尖 准 和 三 尖 辩 和 皆 受 
累 , 故 房 室 鸭 反 流 其 为 突出 。 血 栓 形 成 的 表面 ,可 以 成 
为 体循环 多 处 栓塞 的 起 源 。 心 导管 检查 可 匈 充 盘 压 增 
高 ,并 常 有 瓣膜 反 流 征象 。 多 发 性 系统 栓塞 可 能 即 来 
自 血栓 表面 。 肾 和 肺 常 受累 ,患者 可 有 皮疹、 发 热 和 咳 
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图 734 肥厚 型 心肌 病原 始 案 例 之 一 ,可 见 室 间隔 (YS) 显 
著 肥 厚 , 与 二 尖 辩 前 叶 (AML) 接触 ,侵占 左 室 流出 道 (LV- 
0T)。 左 室 (LV) 腔 大 为 减 小 。Ao = 主动 脉 ;LA = 左 房 。 
(由 Teare D. Asymmetric hypertrophy of the heart in young 
adults, Br Heart J ,1958 ,2 加 :1. ) 








嗽 。 皮 质 类 固 醉 和 细胞 毒性 药 的 免疫 抑制 疗法 ,能 
减轻 嗜 酸性 粒 细 胞 负荷 和 酸性 颗粒 对 心脏 的 损伤 。 

利尿 剂 和 抗 凝 剂 对 心 内 膜 心肌 纤维 化 和 Lefhler 
心 内 膜 炎 都 是 重要 辅助 治疗 。 顽 固 性 病例 虽 有 广泛 
性 手术 切除 ,但 围 手术 期 死亡 率 约 20% ,很 多 病人 妊 
维 化 又 告 复 发 ,功能 持续 受 限 。 

类 桨 (第 245 童 ) 释 出 的 5- 产 中 | 哄 乙 酸 (5-hydroxy- 
indoleactic acid) 及 其 他 物质 ,也 能 引起 心 内 膜 损 伤 ， 
而 在 有 肝 转 移 发 生 时 ,是 不 能 对 它们 充分 清除 的 。 主 
要 受累 部 位 是 三 尖 辩 ,肺动脉 大和 右 室 心 内 膜 ,但 孵 
圆 窝 开 放 或 肺 转 移 时 , 左 心 瓣 膜 亦 可 接触 到 类 痛 分 说 
物 而 同样 受累 。 


特 发 性 限制 型 心肌 注 


有 时 限制 型 心肌 病 的 诊断 ,是 在 未 发 现任 何 特异 
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病因 时 作出 的 。 孤 立 性 收缩 功能 虽 仍 相对 正常 , 射 血 
分 数 则 常 已 降 至 30% ~ 45 旬 范围 ,由 于 充 盘 受 限 和 
继 发 性 瓣膜 反 流 , 心 排出 量 可 能 已 受 影 响 。 对 任何 一 
位 具体 病人 来 说 ,如 左 室 射 血 分 数 轻 度 减 低 , 左 室 容 
积 稍 有 增加 ,而 充血 症状 其 为 明显 ,舒张 期 充盈 模式 
失常 , 妈 提 示 限 制 型 心肌 病 , 而 症状 的 相对 缺 如 则 与 
“轻微 扩张 型 心肌 病 ” 相 符 。 有 些 病 毒 感 染 及 乙醇 所 
致 明显 扩张 型 心肌 病 患 者 ,在 左 室 功能 得 到 明显 改善 
后 , 射 血 分 数 可 在 40 免 以 上 ,但 由 于 顺应 性 (comp- 
liance) 减 低 ,劳累 性 呼吸 困难 仍 甚 明显 。 特 发 性 限制 

pd 本 \ 肌 病 为 


en Noonan rh poppe 
的 无 肥厚 性 改变 的 限制 型 心肌 病 发 现 。 
肥厚 型 心肌 病 
经 典型 
病因 和 生理 

肥厚 型 心肌 病 (hypertrophic cardiomyopathy ) 为 一 
常见 遗传 变异 , 约 每 500 人 中 即 有 1 例 ;至 少 8 个 基 
因 约 125 种 以 上 不 同 突 变 中 的 任何 一 种 ,都 可 致 此 


病 ; 这 些 基因 编码 的 蛋白 有 肌 小 节 看 白 中 B 肌 球 看 
白 重 链 ( B-myosin heavy chain) ,心肌 钙 和 蛋白 T( cardi- 


ac troponin T) .a 原 肌 球 曙 日 (a-tropomyosin ) 和 肌 球 


蛋白 结合 C 蛋白 等 。 几 乎 半数 病例 是 以 稼 染色 体 显 
性 方式 下 传 的 ,散发 靖 例 大 多 是 自发 性 突变 。 家 族 内 
和 不 同 家 族 间 , 表 型 外 显 度 ( phenotypic expression ) 可 
有 明显 差异 。 z z 

主要 特征 为 非 由 其 他 心脏 病 引 起 的 左 室 明 显 肥 
厚 ,间隔 亦 常 有 非 对 称 性 受累 , 册 血 分 数 超 逾 正常, 左 
室 收缩 期 内 径 则 减低 (图 73-4)。 病 理 改变 为 肌 细 胞 
排列 明显 紊乱 , 星 典 型 渔 状 ,大 肌 东 结构 亦 被 破坏 。 
所 谓 " 梗 阻 性 ”和 “ 非 梗阻 性 ”的 描述 , 则 指 能 和 理 在 休 
妃 时 测 得 或 以 减低 左 室 容积 手法 检 出 影响 左 室 流出 
的 压力 阶 差 。 过 去 对 此 综合 征用 过 的 名 目 有 非 对 称 
性 间 壁 肥厚 .肥厚 梗 阻 性 心肌 病 、 特 发 性 肥厚 性 主动 
站 tt 





时 左 室 腔 几 至 闭合 程度 。 舒 张 期 扩张 性 能 大 为 受 限 ， 
故 充 恤 压 增高 而 致 呼吸 困难 。 运 动 及 心房 题 动 时 , 充 
到 压 增高 更 其 ,呼吸 困难 也 更 加 剧 。 昌 无 心 外 膜 冠 状 
动脉 病 导致 心绞痛 型 胸痛 ,但 由 于 心室 肥厚 , 腔 内 压 
力 增高 , 需 氧 增 多 , 仍 可 发 生 心 肌 缺 血 。 

约 25% 病 人 已 有 或 能 诱导 流出 道 梗阻 ,这 是 由 
于 二 尖 辩 前 叶 对 合 于 间隔 ,可 使 充 青 压 更 为 增高 , 影 
响 前 向 性 流出 。 有 此 改变 的 病人 ,收缩 中 期 压 差 可 以 
接近 重度 二 尖 因 狭窄 时 的 程度 。 可 使 左 室 容量 减低 
的 操作 ,如 Valsalva 手法 .血管 扩张 . 障 下 起 立 等 (第 
46 章 ) ,可 使 压 差 出 现 或 增高 。 收 缩 性 能 增强 亦 可 使 
压 差 加 大 ,如 室 性 早搏 后 的 一 次 心 捕 ( Brockenbrough 
现象 )。 握 持 可 使 体循环 阻力 增加 , 压 差 减 低 。 压 差 
增 大 致使 心 排 出 量 减 低 ,室内 压 增高 激活 迷走 反射 ， 
以 及 肌 细 胞 结构 异常 区 引发 的 室 性 心律 失常 等 ,都 有 
可 能 引起 尝 三 。 

由 家 族 成 员 或 群体 筛 检 发 现 的 肥厚 型 心肌 病 , 约 
90% 患者 都 尚 无 症状 。 多 数 病人 都 是 在 20 ~ 40 岁 间 
出 现 症状 ,也 有 个 别 病 人 延至 50 敌后 。 现 症 表 现 如 
运动 时 呼吸 困难 ,胸痛 、 心 怪 , 尝 砍 等 。 通 常 是 在 剧烈 
运动 时 或 其 后 发 生 晕厥 的 。 无 症状 病人 心脏 检查 除 
左 室 搏动 稍 强 外 ,可 能 别 无 所 见 。 心 房 充 至 时 顺应 性 
减低 ,可 能 会 触及 或 听 到 S, 奔 马 律 ,一 般 在 胸骨 左下 
缘 处 最 易 听 到 。 为 流出 杂音 和 二 尖 瓣 反 流 的 综合 表 
现 。 杂 音 的 特征 是 质地 粗糙 ,前 述 可 使 心室 减 小 的 手 
法 操作 时 ,杂音 强度 增加 。 压 差 阻碍 射 血 时 ,有 侨 动 脉 
ogee dn ei ppt 
动 。 颈 静脉 出 现 增强 波 ， 一 般 是 反映 右 室 顺 应 性 和光 
低 ,因为 此 时 是 间隔 失常 而 非 右 心 衰竭 。` 

超声 心动 图 确定 肥厚 诊断 (图 73-5) 。 趴 还 非 对 
称 性 间隔 肥厚 ,是 指 间隔 与 后 链 厚 度 之 比 至 少 1. 5， 
但 “不 对 称 ” 不 是 诊断 肥厚 性 心肌 病 所 必需 的 。 多 普 
勒 检查 则 能 明确 休息 时 压 差 。 还 常 藉 此 除外 并 存 冠 
心病 所 致 胸痛 成 分 。 常 以 心 导管 检查 来 对 压 差 定量 ， 
老年 病人 还 可 藉 此 排除 合并 冠 心 病 引 起 的 胸痛 成 分 。 
心电图 改变 最 常见 的 是 左 室 肥厚 和 Q 波 增加 ,因此 
有 时 被 误 作 梗死 。 左 房 异 常 可 由 了 波 看 出 ,但 PR 间 
期 短 .QRS 波 模糊 ,又 可 能 误 作 预 激 (pre-excitation ) 。 

如 何 正 确 筛 检 肥 厚 型 心肌 病 , 争 议 仍 多 ,但 这 是 
运动 员 狂 死 最 常见 的 病因 。 现 在 还 不 清楚 :运动 员 中 
狂 死 增多 在 多 大 程度 上 是 由 于 生理 性 心室 肥厚 发 展 
为 病理 性 ,或 在 此 基础 上 又 因 竞技 时 突 发 自主 神经 冲 
动 而 诱发 心律 失常 ,还 是 这 个 群体 的 发 生 率 高 。 患 者 
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一 级 亲属 中 约 25% 发 现 有 超声 心动 图 改变 。 
治疗 
对 许 治 疗 


无 症状 病人 是 否 需要 治疗 ,争议 渐 多 ,因为 通过 
遗传 筛 检 ，, 已 发 现 更 多 无 症状 青年 病人 ,他 们 可 能 受 
惠 于 预防 疗法 ,但 也 有 更 多 年 龄 较 老 无 症状 病人 ,已 
经 享有 天 年 ,提示 它 是 一 个 较为 良性 的 过 程 , 比 过 去 
对 某 些 病人 的 观察 好 。 在 尚 无 有 利 资料 的 情况 下 ,对 
无 症状 病人 一 般 是 不 鼓励 治疗 的 ,除非 已 有 重度 肥 
厚 , 如 成 人 心室 壁 厚度 > 35 mm ,或 流出 压 差 已 甚 显 
著 ( 图 73-6)。 

一 旦 已 有 症状 发 生 ,就 应 积极 治疗 ,目的 是 改善 
舒张 期 充盈 度 (此 举 也 许 还 能 减轻 心肌 缺 血 ) 和 减少 
独 死 的 发 生 。B 肾上腺 素 能 受 体 阻 滞 剂 和 维 拉 帕 米 
(verapamil) 是 常用 的 对 症 治疗 药物 。 它 们 的 主要 作 
用 都 是 随 着 心率 的 减低 和 舒张 期 的 延长 以 改善 舒张 
期 充盈 度 。 而 减低 正 性 肌 力作 用 , 则 可 直接 减低 心肌 
的 耗 氧 量 , 从 而 减轻 心肌 缺 血 ,减少 流出 压 差 的 发 生 。 
丙 吡 胺 ( disopyramide ) 减低 心肌 收缩 力 , 但 发 生 心 房 
颤动 时 , 亦 能 提高 房 室 传导 , 故 如 选用 本 品 ,一 般 都 与 
B 受 体 阻 滞 剂 合用 。 再 吡 胺 的 临床 效益 , 随 着 时 间 的 
推移 可 能 减低 ,现在 已 不 像 过 去 那样 常用 。 





A 






任何 原因 致使 舒张 功能 障碍 时 ,液体 滞留 程度 党 
已 请 保持 心室 最 佳 充 僵 度 所 需 的 容积 。 如 液体 满 留 
已 其 显著 ,应 以 利尿 剂 治理 ,但 应 注意 利尿 过 度 的 容 
量 匮乏 问题 , 因 其 将 影响 心脏 排出 ,而 使 压 差 刺 激 更 
为 加 剧 。 

肥厚 型 心肌 病 常 发 生 心房 颤动 ,其 发 生 率 也 许 比 
其 他 伴 有 慢性 心房 压 增高 的 病变 都 高 。 鉴 于 心室 率 
过 快 ,心房 补充 心室 充 僵 作用 的 丧失 以 及 充血 症状 等 
的 有 害 影 响 ,因此 必须 努力 取得 和 保持 塞 性 心律 ,对 
此 最 常用 的 药物 就 是 胺 碘 酮 (第 59 章 , 第 62 章 )。 
即使 塞 性 心律 未 能 保持 ,在 保持 缓慢 的 心室 回应 率 
上 , 胺 碳 酮 也 是 有 益 的 。B 受 体 阻 滞 剂 及 维 拉 帕 米 刘 
可 用 于 这 一 目的 ,但 单 由 这 些 药 物 ,往往 尚 不 足以 收 
效 。 顽 固 性 快速 心室 率 的 病人 ,可 能 需 切 除 房 室 结 ， 
再 为 安置 永久 性 双 心 腔 起 捕 ( dual-chamber pacing ) 
(第 61 章 )。 有 心房 颤动 中 的 病人 ,即使 已 经 恢复 窦 
性 心律 , 亦 高 度 提示 抗 凝 的 必要 ,因为 复发 时 发 生 栓 
塞 事件 的 概率 甚 高 (第 59 章 )。 

真正 的 顽固 性 症状 实 不 多 见 , 只 见于 约 3 和 ~ 
10 旬 病例 ,但 应 根据 收缩 功能 保持 与 和 理 以 及 流出 道 醒 
阻 (休息 时 分 压 常 宇 50 mm) 之 有 无 慎 加 判断 。 肥 厚 型 
心肌 病 和 患者 , 确 有 奖 固 性 严重 症状 和 流出 道 重 大 梗阻 
的 ,估计 不 到 5% 。 对 他 们 常 试 用 双 心 腔 起 搏 ,收效 不 
一 。 间 隔 前 减 术 可 使 90% 以 上 病例 的 压 差 消除 或 大 
为 减低 ,症状 获得 持久 性 改善 的 亦 达 70% 。 操 作 方 法 
为 心肌 切 开 与 切除 术 ( myotomy-myectomy) ,或 癌 间 隅 


图 73-5 肥厚 型 梗阻 性 心肌 病 。A ,二 维 长 轴 胸 骨 旁 观 ,显示 心 膝 。 左 室 后 壁 (LVPW) 增 厚 , 最 突出 的 改变 是 室 间 壁 (IJVS) 
肥厚 。 另 一 特征 是 血 流离 开 左 室 (LY) 时 的 Yenturi 效应 : 它 把 二 尖 瓣 前 叶 吸 向 前 , 即 收缩 前 移 (SAM) 现象 。 此 现象 在 胸骨 
旁 长 轴 M 型 超声 心 图 中 表现 最 为 清晰 (B) 。 间 壁 高 度 肥厚 在 M 型 中 也 很 显著 (IYS) 。AO = 主动 脉 ;LA = 左 房 ;RV = 右 室 。 
(由 Forbes CD, Jackson WEF. Color Atlas and Text of Clinical Medicine. 3rd ed. London: Mosby ,2003. ) 
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冠状 动脉 注 人 人 乙醇。 二 尖 准 置换 亦 改善 压 差 , 因 其 能 
减少 瓣 叶 与 间隔 的 对 台 , 二 尖 瓣 本 身 如 有 异常 ,导致 乌 
膜 关 闭 不 全 ,无 论 有 无 梗阻 , 亦 可 考虑 辩 蜡 置换 。 

也 许 还 有 10% 的 肥厚 型 心肌 病 已 进入 烛 火 " 燃 
尽 " (bum-out) 的 境地 ,而 更 接近 于 扩张 型 心 僚 , 室 壁 
变 薄 , 流 出 道 已 无 压 差 , 二 尖 半 反 流 则 持续 存在 。 但 
因 尚 残留 舒张 僵硬 性 ,所 以 这 些 病 人 不 大 会 发 生 明显 
的 心室 扩张 ,而 更 易 在 左 室 射 血 分 数 并 未 大 为 减低 的 
情况 下 发 生 充血 症状 ( 射 血 分 数 常 在 30% ~ 40 狗 荡 
用 , 即 与 一 般 扩张 型 心肌 病 时 相反 ,它们 在 射 血 分 
数 >25 吕 时 是 很 少 发 生 严 重症 状 的 )。 这 类 病人 应 
停 用 维 拉 帕 米 和 两 吡 胺 ,继续 B 受 体 阻 滞 剂 治疗 , 剂 
量 要 小 ,并 应 审慎 行事 ;开始 启用 血管 紧张 素 转化 酶 
抑制 剂 时 ,如 有 液体 灌 留 ,可 酌 用 利尿 剂 。 病 情 可 能 
迅速 恶化 的 ,可 以 考虑 心脏 移植 (第 80 章 ) 。 


独 死 的 预防 
每 年 死 于 肥厚 型 心肌 疾 的 患者 ,大 多 和 骨 为 猴 死 ， 


各 转 诊 中 心 报 道 的 数字 是 3% ~ 4 名 ,而 在 选择 性 较 
小 的 群体 中 为 名。 肥厚 型 心肌 病 者 可 能 发 生 备 愿 


无 症状 


肥厚 或 流出 压 差 明显 
者 可 用 色 阻 滞 剂 或 维 
拉 帕 米 





首选 : 
自 阻 带 剂 ， 
米 ， 或 再 吡 


= 


液体 注 留 时 愤 用 利尿 
疗法 


或 维 拉 由 
3 





轻 至 中 度 症状 
颈 国 性 严重 症状 


和 锤 死 的 潜在 原因 其 多 ,最 常见 的 则 是 原 发 和 继 发 性 
室 性 快速 心律 失常 。 风 险 最 高 的 是 有 过 持续 性 室 性 . 
心动 过 速 和 狂 死 发 作 的 病人 ,有 2 例 以 上 猎 死 家 族 史 
的 青年 病人 ,以 及 某 些 具有 与 高 风险 狂 死 相关 的 遗传 
突变 的 病人 。 这 些 病 人 一 般 皆 以 胺 研 酮 或 埋藏 式 心 
胜 电 复 律 除 粘 器 (implantable cardioverter-defibnllator ) 
治疗 (第 60 章 , 第 61 章 )。 曙 区 和 病人 也 应 对 特 开 性 
心律 失常 病因 进行 周密 的 检查 。 

未 包括 在 上 述 高 风险 组 的 病人 ,风险 分 类 即 甚 困 
难 。 但 根据 以 下 情况, 似 能 分 出 一 个 相对 低 风 险 组 ， 
即 无 过 早 和 天 折 的 家 族 史 ,Holter 监测 未 发 现 持续 及 非 
持续 性 室 性 心动 过 速 , 流 出道 无 明显 压 差 ,无 明显 心 
室 肥厚 ( >20 mm') 及 心房 增 大 ,无 运动 诱发 性 低 血压 
等 。 虽然 这 些 低 风 险 病 人 未 必需 要 限制 剧烈 活动 ,但 
有 人 主张 一 切 肥 厚 型 心肌 病 者 都 应 避免 剧烈 训练 和 
竞赛 活动 。 


心 尖 巨大 T 波 性 肥厚 


心 尖 部 肥厚 型 心肌 病 (apical hypertrophic cardio- 





LVEF < 40% 


利尿 剂 达 成 
液体 十 街 
可 者 忘 移植 


图 7346 根据 钙 状 轻重 , 治疗 肥厚 型 心肌 病 的 原则 。 无 论 症 状 如 何 , 镁 死 风 险 都 是 要 考虑 的 。LVEF = 左 室 射 血 分 数 ; 


ACEI= 血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 | 。 
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myopathy ) 是 作为 单独 一 种 类 型 而 被 识别 的 ,主要 在 日 
本 , 约 占 肥厚 型 心肌 病 的 174, 特 征 为 收缩 期 心 尖 封闭 ， 
而 在 血管 造影 时 形成 “ 铲 形 " 心 腔 (spadelike cavity ) ， 
心 前 区 心电图 上 则 常 为 巨大 的 负 了 波 。 心 室内 有 上 讨 善 
出 现 。 一 般 症 状 轻微。 发 生 恶 性 心律 失常 的 似 较 其 他 
肥厚 型 心肌 病 为 少 。 有 些 病 人 (特别 是 老年 妇女 ) 出 现 
明显 对 称 性 肥厚 ,而 与 其 高 血压 程度 不 相称 。 


左 室 射 血 分 数 仍 能 维持 的 心 衰 
表现 范畴 


很 多 病人 是 只 有 中 度 离心 性 肥厚 而 无 任何 经 典 
型 遗传 性 肥厚 型 心肌 病 或 心 尖 部 肥厚 型 心肌 病 的 特 
征 。 虽 然 它 们 主要 是 反映 慢性 高 血压 (第 63 章 ) ,并 
无 任何 心脏 病 的 症状 ,但 是 现在 也 越 来 越 多 发 现 他 们 
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中 间 有 些 人 发 生 典 型 充血 症状 , 充 盘 压 增高 .液体 涨 
留 及 肺 水 肿 。 临 床 综合 征 与 限制 型 病变 重合 ,而 左 室 
喘 血 分 数 正常 或 轻 度 减低 。 很 多 病人 舒张 期 充 盘 形 
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第 74 章 
心包 病 


Warren J. Manning 


正常 心包 解剖 和 功能 


心包 ( pericardium) 由 两 层 构成 , 即 纤维 性 壁 层 心 
包 和 内 里 的 脏 层 心包 。 前 者 包围 心脏 提供 保护 ,防止 
心脏 突 发 扩张 ,限制 心脏 活动 范围 ;后 者 则 与 心脏 表 
面 关系 密切 。 两 层 心 包 为 10 ~ 50 mL 清 液 分 隔 开 ,这 
是 脏 层 心 包产 生 的 血浆 过 滤液 ,起 润滑 作用 ,减低 心 
肚 与 周围 结构 的 摩擦 力 。 正 常情 况 下 ,心包 内 压 略 呈 
负 性 。 

先天 性 心包 完全 缺失 似 与 临床 病变 无 关 , 但 部 分 
或 局 限 性 心包 缺失 特别 是 发 生 在 左 房 周围 时 ,可 能 形 
成 局 灶 性 疝 进而 发 生 绞 罕 。 此 证 通常 此 由 胸部 计算 
机 体 层 摄影 (CT) 或 磁 共 振 成 像 (MRI) 诊断 ,患者 可 
有 非典 型 胸痛 症状 ,不 幸 狂 死者 亦 有 之 。 故 如 确诊 为 
部 分 心包 缺损 , 常 建议 手术 修复 。 和 良性 心包 夺 肿 极为 
罕见 , 胸 片 上 常 以 圆 形 或 分 叶 结构 ,贴近 心 廊 影 ,胸部 
CT 及 MRI( 图 74-1) 对 这 些 囊 肿 的 诊断 皆 甚 有 助 益 。 

获得 性 心包 病 的 可 能 原因 很 多 ,但 引起 的 反应 无 
论 在 病理 生理 还 是 临床 上 大 多 都 是 相似 的 ,而 由 此 引 
起 的 反应 最 常见 的 则 是 急性 心包 炎 .心包 积 液 和 缩 窜 
性 心包 类 。 


急性 心包 炎 


心包 最 常见 的 临床 病理 改变 是 急性 心包 炎 
(acute pericarditis) 。 可 能 病因 虽 多 ( 表 74-1) ,但 最 
常见 的 则 是 病毒 。 本 病 的 典型 表现 是 胸痛 ,心包 摩 所 
音 ,心电图 改变 和 心包 积 液 。 病 程 稼 甚 短 ( 以 日 计 或 
以 周 计 ) , 亦 无 并 发 钙 , 但 对 发 展 为 心包 压 塞 (tampo- 
.nade) 的 可 能 仍 应 经 党 保持 警觉 。 


临床 表现 


急性 感染 性 (病毒 性 ) 心 包 炎 的 特点 是 患者 常 为 
年 龄 较 轻 (18 ~30 岁 ) 的 成 人 ,在 一 场 "病毒 性 疾患 ” 
后 1~2 周 发 生 。 起 病 突 然 , 钙 状 甚 重 ,表现 为 胸 肯 后 
及 左 心 前 区 疼痛 ,并 向 背部 和 和 斜 方 肌 放 射 。 疼 痛 发 生 
前 可 先 有 低烧 (这 与 心肌 梗死 相反 ,后 者 是 疼痛 先 于 
发 热 出 现 ) 。 虽 然 回 臂 放射 的 情况 可 能 与 心肌 缺 血 
时 相似 ,但 这 种 情况 不 很 常见 。 胸 痛 常 为 胸膜 炎 性 疼 
痛 ( 可 因 吸 气 及 咳嗽 而 加 剧 ) , 亦 可 因 体 位 改变 而 加 
剧 ( 仰 卧 或 左 侧 卧 位 时 ) 或 减轻 ( 立 位 ) 。 

急性 心包 炎 病 人 查 体 时 最 显著 的 体征 是 心包 摩 
擦 音 。 昌 然 经 典 性 描述 为 三 相 性 , 即 包括 收缩 期 以 及 
舒张 早期 (心室 被 动 充 盘 ) 和 晚期 (心房 收缩 期 ) 等 成 
分 ,但 更 常见 的 则 是 双 相 (收缩 期 和 舒张 期 ) 或 单 相 
章 榨 音 。 心 包 摩 氛 音 可 以 是 暂时 性 的 ,也 可 能 为 体位 
性 的 。 体 息 时 心动 过 速 亦 笛 见 ( 偶 为 心房 额 动 ) ,如 
病因 为 感染 性 ,可 有 低烧 。 





图 74-1 横向 磁 共 振 成 像 (MRI) ,注意 心包 前 囊肿 ( 白 
色 直 箭头 ) ,正常 心包 (白色 棍 箭 头 ) 亦 可 见 到 。( Robert 
R. Edelman 医师 惠 赠 。 ) 
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表 74-1 
心包 党 病因 
感染 性 心包 炎 
病毒 {( 柯 萨 奇 & 或 昌 , 埃 可 病毒 ,流行 性 肢 腺 迷 , 腺 病毒 ， 
HIV ,流行 性 感冒 ) 
结核 杆 芋 
细菌 性 ( 肺炎 球菌 ,链球 蓝 ,葡萄 球菌 ,军团 菌 ) 
真菌 (组 织 胞 桨 菌 病 , 球 孢子 菌 病 ,念珠 菌 病 ,酵母 菌 病 ) 
其 他 (梅毒 ,寄生 虫 ) 


非 感 染 性 心包 江 
特 发 性 
肿瘤 性 
转移 性 ( 肺 瘤 、 乳 腺 瘤 、 黑 色素 瘙 .淋巴 瘤 ) 
原 发 性 ( 间 皮 疾 ) 
肾 衰 竟 
创 念 
放射 [特别 是 对 乳腺 冶 和 Hodgkin 病 的 放疗 ) 
心肌 梗死 
甲状 腺 功能 减低 
主动 脉 夹层 形 成 
乳 糜 心 包 ( 胸 导 管 损伤 ) 
心包 切 开 术 后 
胸壁 创伤 
肺炎 
过 敏 性 心包 并 
胶原 血管 病 ( 系 统 性 红斑 狼疮 ,类 风湿 性 关节 类 , 硬 皮 病 , 急 
性 风湿 热 ,Sjteren 综合 征 ,Reiter 综合 征 ,强直 性 诗 柱 炎 ) 


药物 性 ( 普 鲁 卡 因 醚 胺 , 肝 届 趴 , 异 烟 腓 ) 
心肌 梗死 后 (Dressler 综合 征 ) 


诊断 性 检查 
心电图 改变 常见 (图 742) ,特别 是 感染 性 病因 
时 , 因 可 伴 有 浅 表 的 心 外 膜 炎症 。 病 初 数 日 ,可 见 弥 


漫 性 (上肢 导 和 心 前 导 联 )ST 段 捅 高 而 无 相应 的 ST 段 
压低 。PR 段 压 低 亦 贡 见 ,提示 心房 受累 。 数 日 后 ,ST 


aVR 





了 


图 74-3 ”一 位 急性 心包 炎 合 并 极 大量 心 包 积 液 并 有 压 塞 影 
响 的 病人 第 开导 联 心律 长 条 记录 。 注 意 休息 时 塞 性 心动 过 
速 ,相对 低 电压 和 电 交替 。( Ary Goldberger 医师 惠 赠 。) 


段 恢复 正常 ,以 后 T 波 倒置 (这 与 心肌 梗死 时 的 心 电 
图 改变 也 是 不 同 的 , 因 其 T 波 倒 置 的 时 间 关 系 发 生 
较 早 ,出 现在 ST 改变 之 前 )。 大 量 心 包 积 液 时 ,R 波 
电压 消失 ( 肢 导 中 R 波 绝 对 振幅 三 9 mm, 胸 导 三 10 
mm) ,还 可 出 现 电 交替 (electrical altemans) (图 74-3) 
( 见 下 文安 和 包 积 液 ”) 。 

如 心包 渗 出 甚 微 ,胸部 放射 线 检查 常 难 发 现 ,但 
左 侧 小 量 胸膜 涂 液 是 可 能 罕 悉 的 。 洲 量 较 太 ( 见 " 心 
包 积 液 ") 时 , 心 外 形 可 能 不 清晰 而 呈 “ 水瓶 ”" 状 。 血 
沉 加 速 和 白细胞 轻 度 增 才 亦 常 有 之 。 


治疗 


如 无 明显 心包 积 液 ( 见 下 文 ) ,治疗 主要 是 解除 
病人 症状 。 对 此 非 类 固 醇 抗 炎 药 如 吗 唆 美 辛 (indom- 
ethacin) {25 ~50 mg ,每 日 3 次 ) 一 般 壬 极 有 效 , 但 阿 
司 匹 林 (325 ~650 mg, 每 日 3 次 ) 亦 可 收效 。 糖 皮质 
激素 (小 尼 松 20 ~ 60 mg/d) 可 用 于 耐 药 时 。 抗 炎 药 
应 持续 应 用 ,直至 热 退 .症状 消失 后 1 周 ,再 在 以 后 数 
周 中 ,逐渐 抽 减 。 华 法 林 或 ( 和 ) 肝素 尽 量 不 用 ,以 减 
少 心包 积 血 (hemopericardium ) 的 风险 ,但 如 有 心房 闸 
动 , 抗 凝 治疗 可 能 仍 属 必要 。 急 性 期 和 恢复 早期 ,还 
应 建议 避免 剧烈 体力 活动 。 z 

病毒 性 和 特 发 性 心包 炎 常 为 自 限 性 。 但 约 174 
病人 的 症状 可 能 复发 .这 类 病人 应 考虑 长 期 秋水 仙 


V4 


图 74-2 一 位 急 
性 心包 类 患者 的 
12 导 联 心电图 。 
注意 广泛 性 ST-T 
波 改 变 , aVR 中 
PR 拾 高 , H[ .avVF 
和 胸 子 中 PR 压 
低 。( Ary L. Gold- 
berger 医师 惠 
赠 。) 
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图 744 大 量 心包 积 被 时 的 后 前 位 胸 片 。 注 意 通常 可 见 的 
心 祭 消 失 , 心 影 呈 “ 水 瓶 " 状 。( Sven Paulin 医师 惠 赠 。) 


碱 (1 mg/d) 治疗 ,或 做 心包 切除 术 。 复 发 性 心包 炎 
病人 更 易 发 展 为 缩 秦 性 心包 炎 ( 见 下 文 )。 


心包 积 液 


各 种 形式 心包 病 时 ,都 可 在 特定 间隙 中 发 生 过 多 
液体 。 以 渗 出 液 最 为 常见 ,反映 心包 发 类 和 (或 ) 损 
伤 。 血 清 血 性 滩 出 (serosanguineous effusions) 虽 是 结 
核 和 肿瘤 的 典型 表现 ,但 亦 可 见于 尿毒 症 和 病毒 ( 特 
上 发) 性 病变 时 ,纵隔 放疗 亦 可 有 此 反应 。 血 性 心包 最 
常见 于 外 伤 , 心 肌 梗死 后 必 肌 破裂 , 插 管 性 心肌 或 心 
外 膜 冠 状 动脉 破裂 .主动 肪 夹层 形成 并 种 人 心包 腔 以 
及 接受 抗 凝 治疗 时 的 原 发 性 出 血 ( 常 为 心脏 瓣膜 手 
术 后 ) 等 情况 。 乳 靡 心包 (chylopericardium ) 极为 罕 
见 , 系 胸 导 管 逸 漏 或 损伤 所 致 。 

心包 积 液 的 存在 , 虽 可 提示 心包 病变 ,但 心包 积 
液 的 临床 影响 主要 决定 于 液体 聚集 速率 ,心包 内 压力 
及 由 此 产生 的 填塞 影响 。 溢 体 陵 集 迅 速 (如 创伤 性 


心包 积 血 ) 时 , 虽 100 ~200 mL, 亦 可 发 生 压 塞 性 生理 
影响 。 反 之 ,如 积 液 发 生 黄 慢 ,心包 缓 渐 棕 张 , 则 液 量 
虽 达 1500 mL 以 上 , 亦 不 致 陷于 血 流 动力 学 窘迫 
境地 。 


诊断 


临床 常 因 压 塞 性 生理 影响 的 症状 和 华 征 ( 见 下 
文 ) 而 疑 及 心包 积 液 ,但 亦 可 于 胸部 放射 线 检查 时 意 
外 发 现 心 影 增 大 而 开始 想到 此 症 ,特别 是 通常 可 见 的 
心 缘 消失 而 旦 “水瓶”" 形 时 (图 74-4)。 荣 屏 检 查 可 见 
心 缘 活动 甚 微 或 无 ,通常 都 是 在 诊断 或 治疗 性 皮肤 穿 
刺 冠 脉 插 管 时 , 因 怀疑 心肌 或 心 外 膜 冠 脉 穿孔 而 作 此 
检查 的 。 

多 数 情况 下 , 疑 为 心包 积 液 的 病人 ,二 维 经 胸 超 
声 心 动 图 是 首选 诊断 性 影像 技术 ,可 作 检 查 和 半 定 量 
评估 (图 74-5) 。 紧 急 情况 下 ,可 在 床 边 进行 , 肋 下 四 
腔 位 检查 诊断 价值 最 高 。 因 为 在 此 方位 不 但 能 观察 
到 积 液 的 多 少 和 部 位 ,还 可 确定 能 否 经 皮 穿 刺 进 行 引 
流 。 漏 出 液 显 示 为 相对 “ 透 声 ”性 (echolucent) ( 
74-6A) ,而 机 化 ( 渗 出 ) 和 出 血性 积 液 则 为 " 回 波 充 至 ” 


经 胸 或 体 表 超声 ,心动 图 








考虑 心脏 科 和 总 诊 括 为 感染 性 或 
会 论 疤 性 心包 具 ? 
者 度 险 断 ( 褒 疗 ) 

Es 加 字 刺 


图 74-5 胸部 针线 (CXR) 检 查 发 现 心脏 增 大 以 及 左 室 
收缩 功能 正常 , 促 甲 状 腺 激素 (TSH) 正 常 而 颖 有 心包 积 
算 病 人 的 处 理 步 票 。F“U = 超声 随访 。( 仿 Lorell BH. 
Pericardial disease. In Coldman L, Braunwald E (eds). Pri- 
mary Cardiology. Philadelphia: WB Saunders, 1998 ,p440. ) 
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图 746 A, 由 肪 下 进入 的 经 胸 超 声 心动 图 ,注意 心脏 周围 大 片 租 声 区 /心包 积 溢 ( 白 第 头 )。 右 室 受 压 。B, 另 一 病人 胸骨 
旁 长 轴 窗 口 的 经 胸 超 声 心 动 图 。 注 意 左 室 后 (白色 直 篆 头 ) 和 右 室 前 ( 白色 弯 篇 头 ) 大 片 * 回 波 充盈 "的 心包 积 液 。 患 者 在 
主动 肪 内 置 岳 术 和 长 期 华 读 林 治 疗 后 数 周 发 生出 血性 心包 积 液 。 胸 腔 积 液 ( 黑 箭头 ) 亦 可 见 到 。 


(echo-filled ) 或 呈 “ 毛 玻璃 " 样 (图 74-6B) 。 机 化 及 慢 
性 积 液 时 可 能 出 现 的 粘 丝 现象 (stranding) ,提示 经 皮 
穿刺 难以 引流 。 极 大 量 积 液 时 可 有 电 交 替 , 此 时 心脏 
像 是 在 心包 吉 中 自由 摆动 。 


心包 压 塞 


心包 内 液体 汇集 , 致 因 心包 压 增 加 ,影响 心室 充 
僵 , 即 为 心包 压 塞 (cardiac tamponade) 。 这 种 心包 炎 
并 发 症 如 未 迅速 发 现 , 积 极 治 疗 ,可 能 致命 。 心 包 压 
塞 的 特征 是 心 内 压 增 加 致使 心室 充盈 障碍 , 心 排出 量 
减少 。 填 塞 时 ,心室 整个 舒张 期 的 充 笃 都 受 影响 , 相 
形 之 下 ,在 心包 缩 军 时 ,舒张 早期 充 重 还 是 比较 正常 
的 。 介 人 性 血 流 动力 学 检查 将 发 现 左 . 右 心房 和 左 、 
右 心 室 和 舒张 期 压力 都 是 对 等 的 。 但 压 塞 未 必 都 是 
“全 或 无 "(all or none) 式 的 ,如 心包 内 压力 只 是 轻 度 
增加 , 亦 可 出 现 轻 度 或 “低压 " 压 塞 , 即 左 右 心 房 压 对 
等 ,而 舒张 期 心室 压 则 非 如 此 。 


临床 表现 


心包 压 塞 的 临床 表现 可 与 心 衰 相 类 ,如 劳力 性 呼 
吸 困难 . 端 坐 呼吸 . 肝 充 血 等 。 但 有 些 临 床 征象 是 有 
助 于 心脏 压 塞 与 缩 窗 性 心包 类 .限制 型 心肌 病 的 鉴别 
的 ( 表 74-2) 。 压 塞 时 体检 的 典型 发 现 如 颈 静 脉 充盈 
而 x 降 支 突出 (图 74-7) . 赛 性 心动 过 速 而 血压 增高 、 


脉 压 差 小 并 有 奇 脉 ( pulse paradoxus } { > 10 mmHe) 、 
心音 避 远 等 。 奇 脉 可 能 触 诊 时 即 甚 明显 ,但 更 霓 则 是 
要 在 徐 缓 呼吸 时 以 血压 计 测 得 ,但 直接 动脉 监测 以 定 
量 的 做 法 , 则 一 般 和 无 必要 。 脉 搏 小 (< 10 mmHg ) 
是 正 贡 的 ,与 心室 受 限 于 心包 及 间 壁 共享 有 关 。 吸 气 
时 石室 充 僵 提 高 , 室 间 隔 癌 左 移 位 ,而 使 左 室 充 熏 更 
为 减少 , 搏 出 量 亦 受 此 影响 。 但 此 征 并 非 压 塞 所 特 
有 ,为 如 低 容 量 休 克 \ 慢 性 阻塞 性 肺病 和 支气管 痉挛 
时 亦 可 有 之 。 


FA Pressure (mm Hg) 





RA and Perncardial Pressure (mm Hg) 


二 

图 74-7 由 一 位 心脏 压 塞 病人 同时 记录 到 的 右 房 (RA)、 
心包 内 和 股 动脉 (FA) 压 力图 。 注意 心包 内 和 RA 压力 
增高 ,持平 ,x 降 支 突出 而 y 降 支 变 钝 ,提示 舒张 早期 右 
房 排 空 障碍 。 脉 压 变 小 。( 由 Lorell BH. Profiles in con- 
striction, restrnction, and tamponade. In Baim DS, Grossman 
W {eds). Cardiac Catheterization, Angiography, and Inter- 
vention, 6th ed, Philadelphia: Wiliams 全 Wilkins, 2000., 
p840. ) 
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表 74-2 
心包 压 塞 、. 缩 窄 性 心包 炎 和 
限制 型 心肌 病 的 体检 和 诊断 性 试验 的 比较 
心包 缩 窗 性 限制 型 
压 塞 ”心包 炎 心肌 病 





盘 

省 

EE E 
| 1 1 + 1 + 


1 十 十 十 十 忆 


5 或 心包 “ 印 击 音 ” 
3, 
心电图 
性 电压 四 中 + 十 
P 波 异 常 - + es 
电 交 圭 二 一 + 
胸部 放射 线 
心脏 增 大 + 一 二 
心包 钙化 一 + 加 
超声 心动 
心包 积 小 
心包 增 厚 
右 心 室 小 
心肌 增 厚 
E 波 呼 吸 变 弄 增 太 
CTIAMRI 
心包 增 厚 - + - 
心 导管 : 
压力 持平 十 + 
心肌 活检 蜡 毅 = 十 
CT = 计算 机 断层 扫描 ;MRI = 磁 共 振 成 像 。 


4 和 1 1 1 1 


+ 1 十 1 十 
+ 1 1 二 1 
| + 1 1 1 


诊断 ， 


病史 或 体征 提示 心脏 压 塞 的 病人 ,应 即 作 超声 心 
动 图 ,一 般 皆 可 由 此 作出 诊断 。 压 塞 生理 影响 在 超声 
心动 图 上 显示 为 右 室 心 腔 压缩 或 变 小 ,二 维 超声 影像 
上 可 见 右 房 和 左 室 游离 壁 舒张 末期 内 陷 ( 第 51 章 )。 
由 于 常 伴 有 心动 过 速 ,而 后 者 一 般 以 高 时 间 分 辩 力 
( high-temporal resolution ) 适宜 。 左 右 心房 和 左 室 舒 
张 其 局限 性 酝 陷 亦 可 见 到 , 尤 宜 于 外 伤 及 心脏 手术 后 
发 生 的 小 腔 积 液 的 揭示 。 二 尖 瓣 假 脱 垂 亦 可 见 到 , 因 
为 它 对 左 室 腔 有 压缩 作用 。 体 表 超 声 心 动 检 查 不 便 ， 
如 开 胸 术 后 和 胸壁 外 伤 病人 ,经 食管 超声 心动 图 可 能 
有 助 。 胸 部 CT 和 MRI 揭示 小 腔 心包 积 液 意义 尤 大 。 
除 舒 张 期 内 陷 外 ,M 型 超声 还 能 显示 吸 气 时 间 壁 活 











动 加 大 和 主动 脉 因 开放 时 间 的 变异 。 此 外 ,还 可 以 多 
普 勒 超声 心动 仪 检测 经 三 尖 辩 和 经 二 尖 辩 的 血 流 情 
况 , 压 塞 时 高 峰 E 波 反 应 增强 亦 可 见 到 。 需 要 着 重 
指出 的 是 :肺动脉 明显 高 压 的 病人 ,这 些 和 典型 的 超声 
心动 征象 很 多 可 能 都 不 复 有 。 


治疗 


如 临床 疑 为 心脏 压 塞 ,并 为 超声 心动 检查 所 证 
实 , 则 及 时 治疗 可 能 挽救 病人 的 生 合 (图 748)。 如 
时 间 允 许 , 应 作 右 心 插 管 检查 ,以 证 实心 包 内 压 增 高 ， 
并 与 左右 心房 压 、 肺 毛细 血管 模压 和 左右 心室 舒张 压 
“持平 "。 如 超声 检查 显示 右 室 中 部 游离 壁 和 心 尖 前 
液体 至 少 在 1 em 以 上 , 则 经 皮 心 包 穿 刺 放 液 一 般 第 
可 安全 进行 。 操 作 时 ,通过 刺 入 心包 腑 的 针头 ,引入 
小 号 导管 。 积 液 量 较 小 ,或 由 经 验 较 少 的 医师 从 事 此 
项 操作 时 ,超声 引导 尤为 适宜 。 尽 可 能 多 地 抽 除 积 
液 ,注意 监护 充盈 压 。 除 非 病 因 已 经 肯定 ,应 将 心包 
液 送 检 (包括 培养 和 细胞 学 检查 )。 质 地 和 柔 官 的 守 管 
可 在 心包 腔 留 置 数 日 ,以 防 积 被 早期 再 现 。 还 应 通过 
系列 超声 心动 图 检查 证 实 未 再 积 液 。 

虽 不 到 1 em 但 有 明显 血 流动 力学 影响 的 积 液 、 
机 化 或 多 房 性 积 液 以 及 限于 心 后 或 心 侧 缘 和 心房 周 
围 的 积 液 ,应 由 有 限 开 胸 术 或 纵隔 错 检 查 本 和 心包 造 
口 术 处 理 。 如 积 液 与 恶性 损害 有 关 , 又 未 进行 积极 的 
化 学 治疗 , 则 不 出 数 周 或 数 月 , 仍 会 再 次 积 液 , 改 出 院 
前 应 考虑 择期 手术 。 与 心 胜 外 伤 和 主动 肪 夹层 形成 
有 关 的 血性 积 液 , 亦 以 紧急 手术 为 宜 ( 如 有 条 件 ) ,或 
佐 以 心包 穿刺 放 液 , 暂 为 应 急 。 处 于 极 问 状 况 的 病 
人 ,应 在 床 边 做 紧急 心包 穿刺 放 液 。 




















未 发 生 压 塞 的 积 液 处 理 途径 


疑 为 心包 积 液 的 烦人, 初 查 站 选 超声 心动 图 ,多 
数 病 例 丝 可 由 此 明确 有 无 明 显 心 包 积 液 ( 小 腔 积 被 
可 能 以 CT 或 MRI 检查 更 好 )。 如 发 现 少量 (0.5 ~ 
1.0 cm) ” 消 声 " 心 包 积 液 ,一 般 和 上告 可 于 1 ~2 周 内 , 册 
做 超声 随访 (如 临床 情况 明显 晋 化 ,应 更 快 复查 )。 
如 随访 显示 积 液 更 少 ,以 后 即 无 需 再 做 超声 复查 ( 除 
非 病 人 的 临床 情况 又 有 改变 )。 如 临床 病史 提示 " 病 
毒性 "心包 炎 ,检查 肾 功 能 和 促 甲 状 腺 素 是 合理 的 ， 
但 结果 可 能 是 正常 的 。 结 核 菌 素 皮肤 试验 应 常规 进 
行 。 还 应 排除 药物 性 诱因 (如 色 甘 酸 钠 , 肘 届 嗪 、 异 
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烟 肝 、 苯 屡 英 . 普 卡 酰胺 \ 利 血 平等 )。 

如 心包 积 液 为 中 等 量 (1 ~2 cm) 或 大 量 ( >2 
cm) , 则 治疗 和 随访 即 取决 于 临床 表现 和 超声 心动 图 
所 见 。 如 临床 情况 不 稳定 , 疑 有 压 塞 存 在 ( 见 上 文 )， 
应 请 心脏 科 紧 急 会 诊 ,安排 诊断 或 治疗 性 心包 穿刺 放 
液 。 如 病人 血 流动 力学 情况 稳定 ,不 像 有 压 塞 存在 ， 
可 对 病人 进行 观察 ,1 ~7 日 内 再 做 一 次 随访 复查 。 
初 查 写 上 述 小 量 积 液 时 相同 。 超 声 复查 应 持续 到 积 
液 已 在 减少 ,但 也 不 必 复 查 到 积 被 完全 消失 。 如 疑 为 
细菌 性 或 恶性 心包 炎 , 即 使 没有 病情 不 稳定 也 不 像 有 
压 塞 发 生 , 也 应 作 诊 断 性 心包 穿刺 ;结核 性 心包 炎 最 
好 以 心包 活检 诊断 。 全 血细胞 计数 及 分 类 ,血小板 计 
数 和 愤 血 参数 测定 等 亦 不 可 少 。 肝 素 或 华 法 林 抗 凝 
应 俘 用 ,除非 病人 装 有 心脏 机 械 性 瓣膜 或 已 有 心房 闸 
动 。 如 正在 考虑 系统 性 红斑 狼疮 ,补体 ,. 抗 核 抗体 和 
血沉 等 可 能 也 有 帮助 ,但 此 病 不 会 以 孤立 性 心包 积 液 
为 其 首发 症状 。 心 肌 梗死 后 心包 炎 ( Dressler 综合 
征 ) 现 已 大 为 减少 。 考 虚 到 有 迹象 提示 :有 些 非 类 固 
醇 药 能 促使 这 种 情况 下 的 左 室 膨 出 瘤 的 发 生 ,镇 痛 以 
选用 阿司匹林 为 佳 。 如 有 " 回 波 充盈 " 积 液 ,应 想到 
出 血性 或 机 化 性 心包 炎 ,它们 是 可 能 发 展 为 缩 窗 的 。 


慢性 心包 积 液 


慢性 心包 积 液 的 最 常见 病因 是 结核 性 心包 炎 。 
心包 钙化 亦 常 有 之 ,可 由 胸部 CT 检 出 。 患 者 有 慢性 
系统 性 疾病 的 症状 ,如 体重 减轻 ,疲乏 ,劳力 性 呼吸 困 
难 等 。 和 患者 应 由 胸部 放射 线 检查 肺结核 证 据 , 分 析 胃 
抽 吸 物 , 结 核 落 素 皮 试 亦 不 可 少 。 由 心包 活检 作出 诊 
断 的 , 比 心包 液 染 色 和 培养 更 为 常见 。 

甲状 腺 功能 减退 或 黏液 水 肿 是 极 大 量 心包 积 液 
的 为 一 常见 病因 ,特别 是 老人 。 积 液 常 在 胸部 放射 线 
检查 时 最 先 确定 ,往往 是 在 休息 时 无 心动 过 速 的 情况 
下 发 现 的 。 测 定 促 甲 状 腺 素 即 可 作出 诊断 。 积 液 和 
伴随 的 心肌 病 , 客 可 由 激素 补偿 疗法 而 收效 。 但 在 这 
种 情况 下 ,如 无 血 流 动力 学 改变 ,心包 穿刺 放 液 常 无 
必要 。 尿 毒 症 性 心包 积 液 也 常见 ,启动 或 加 强 透 析 常 
能 收效 (第 117 章 )。 


缩 窗 性 心包 炎 


暂 罕 性 心包 炎 ( constrictive pericarditis) 是 一 种 罕 


见 病 ,由 于 心包 肥厚 或 丧失 顺应 性 而 使 心室 中 期 及 晚 
期 充 盘 障碍 。 典 型 病例 心包 两 层 纤 维 性 首 痕 化 及 粘 
连 , 导 致 心包 腔 的 封闭 。 心 室 早 期 充 盘 未 受 影响 ,但 
此 后 即 由 于 心包 的 伟人 硬 、 肥 厚 和 有 时 钙化 的 物理 性 东 
缚 作用 ,而 使 心室 充 盘 突然 降低 。 在 发 展 中 国家 , 结 
核 病 仍 是 慢性 缩 窗 性 心包 类 最 常见 的 病因 ,但 在 美 
国 , 由 结核 所 致 者 已 不 多 见 。 可 能 与 缩 窗 有 关 的 情况 
如 晋 性 肿瘤 (肺癌 .乳腺 痛 .淋巴 瘙 ) .组 织 胞 浆 病 、 纵 
隅 照射 .化脓 性 或 复发 性 病毒 性 心包 类 ,类 风湿 性 关 
节 炎 ,尿毒 症 , 胸 部 外 伤心 包 积 血 、 外 科 手 术 等 。 缩 
窄 可 在 心脏 手术 后 数 周 至 数 月 发 生 , 胸 壁 照射 则 可 在 
数 十 年 后 发 生 心 包 缩 罕 。 


病理 生理 


正常 心包 厚度 三 3 mm。 慢 性 缩 罕 特 别 是 结核 所 
致 者 ,心包 可 能 厚 达 10 mm 以 上 ,并 有 钙化 , 心 外 膜 
亦 难 幸免 。 亚 急性 缩 窄 时, 钙化 不 很 罕 出 ,心包 可 能 
只 是 轻 度 增 厚 。 像 心脏 压 塞 一 样 , 缩 窗 的 病理 生理 影 
啊 也 包括 舒张 期 心室 充 至 障碍 ,导致 静脉 压 的 增高 。 
但 压 塞 与 缩 窗 也 有 很 多重 要 区 别 ( 表 74-2)。 缩 窜 
时 ,舒张 早期 心室 充 熏 障碍 甚 微 ,y 降 支 突显 。 及 至 
心脏 容积 达到 受 非 顺 应 性 心包 制约 的 解剖 极限 ,舒张 





图 748 心包 压 塞 或 为 诊断 目的 而 做 的 心包 穿刺 取 液 。 
大 和 孔 针 头 自 上 腹部 剑 罕 后 刺 人 ,向 右 锁 骨 内 173 的 方向 
推进 。 最 好 在 心 导 管 实验 室 在 超声 心动 引导 下 进行 ,但 
有 时 为 急救 计 ,必须 紧急 施行 。 如 把 针头 与 心电图 导 
联 相 连 ,在 针头 触及 心包 时 常 可 见 到 ST 段 捅 高 。 此 法 可 
以 鉴别 血性 心包 积 液 与 误伤 心脏 。 其 他 并 发 症 如 心律 失 
常 ,血管 迷走 神经 发 作 ( vasovagal attack) ,气胸 等 。( 由 
Forbes CD, Jackoan WF. Color Atlas and Text of Clinical 
Medicine. 3rd ed. London: Mosby ,2003. 惠 允 引用 。) 
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压 罕 发 增高 ,而 压 塞 时 心室 充 僵 则 是 整个 舒张 期 都 受 
制约 的 。 故 舒张 期 压力 一 直 保持 增高 态势 ,直至 收缩 
期 开始 。 这 和 vy 降 支 突出 和 心室 压 出 现 增高 平台 的 
现象 , 即 所 谓 倾斜 与 高 坪 ” (dip and plateau) 或 “ 平 
方 根 ” 征 (square root sign)( 图 74-9); 而 压 塞 时 y 降 
支 是 缺失 的 。 由 于 充 盘 受 阻 , 故 搏 出 量 和 心 排出 量 缘 
减低 ,但 心室 固有 的 收缩 功能 则 可 能 仍 为 正常 或 仅 稍 
显 下 降 。 


临床 表现 


缩 窗 时 最 突出 的 体征 是 颈 静 脉搏 动 异常 。 中 心 
静脉 压 增高 ,x 和 y 几 支 突显 , 赛 性 心律 的 病人 ,x 降 
支 与 颈 动 脉搏 动 重 人 台 。 压 塞 时 降 失 或 减低 的 y 降 支 ， 
此 时 则 由 于 舒张 中 期 压力 迅速 增高 而 最 为 罕 显 而 短 
促 。 如 有 呼吸 困难 、 软 弱 、 食 欲 不 振 , 末 梢 水 肿 , 肝 脾 
大 和 腹水 等 征象 ,而 y 降 支 突出 , 即 应 想到 缩 罕 的 可 
能 。 脉 压 管 减 小 ,但 奇 脉 则 各 无 之 。 胸 膜 渗 漏 常 见 。 
临床 征象 可 能 类 似 肝 硬化 ,但 有 绒 静 脉 充 瑶 。 吸 气 时 
静脉 压 常 不 下 降 ( Kussmanl 征 ) ,动脉 压 正常 或 减低 。 
心 尖 搏动 常 难 界定 ,心音 可 能 遥远 。 主 动脉 多 关闭 后 
的 极 早期 ,可 能 听 到 一 个 响亮 的 第 三 音 即 “心包 印 击 
音 ”( perieardial knock) , 系 心室 充 盘 突然 减低 所 致 。 


诊断 性 试验 


缩 窑 病人 的 心电图 常 有 改变 ,如 QRS 低 电 证 ( 肢 
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图 74 缩 罕 人 性 心包 炎 病 人 的 右 房 (RAJ) 压 力 描记 。 注 意 
压力 增高 和 Y 降 支 突出 ,这 与 舒张 早期 右 房 迅 速 排 空 是 相 
当 的 。ECG = 心电图 。( 由 Lorell BH., Profiles in constric- 
tion, restriction, and tamponade. In Baim DS, Grossman W 
Ceds). Cardiac Catheterization, Angiography ,and Intervention. 
6th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins ,2000 ,p832. ) 





图 74-10 横 位 磁 共 振 成 像 。 注 意 心 包 明 显 增 厚 ( 白 第 
头 )。 患 者 男性 ,35 岁 ,20 年 前 因 Hodgkin 病 接 受 放疗 ， 
因 劳 力 性 呼吸 困难 不 断 加 重 而 来 就 医 。 


导 尤其 ) ,二 尖 辩 型 P 波 (P mitrale) 和 非特 异性 ST-T 
波 改 变 等 。 约 1/3 病 人 伴 有 心房 颤动 。 结 核 性 缩 罕 
时 , 胸 片 可 见 心包 钙化 ,但 此 征 对 缩 窄 并 无 诊断 价值 。 
心脏 大 小 正常 . 增 大 或 缩小 不 一 。 体 表 超 声 心动 图 的 
帮助 不 如 心脏 压 塞 时 ,但 亦 可 见 到 心包 增 厚 或 钙化 、 
舒张 末期 室 间 隔 突 显 后 偏 和 后 壁 的 “ 漏 气 轮 胎 ” 征 





| 一 站 村 


图 74-11 缩 窗 性 心包 类 病人 同时 记录 的 左 (LV) , 右 
(RV) 心室 压力 曲线 。 注 意 LV 和 RV 舒张 压 持平 ， 倾 斜 
与 高 坪 " 征 以 上 吞 张 期 长 时 最 为 明显 。ECG = 心电图 。 
【由 Lorell BH. Profiles in constriction, restriction, and tam- 
ponade. Im Baim DS, Grossman W {eds). Cardiac Catheter- 
ization , Angiography , and Intervention, 6th ed, Philadelphia: 
Williams & Wilkins ,2000 ,p832.) 
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(flat tiring) 。 经 二 或 三 尖 鸭 多 普 勒 玉 波 的 呼吸 变异 
加 剧 , 对 诊断 可 能 帮助 特大 。 下 腔 静 脉 和 肝 静 脉 常 明 
显 扩张 ,静脉 腔 的 呼吸 变异 性 迟钝。 

心包 厚度 以 CT 或 MRI 诊断 最 为 可 靠 (图 74- 
10) 。CT 更 利于 心包 钙化 的 确定 。 右 房 \ 下 腔 静 脉 和 
肝 静 肪 充盈 亦 常见 。 但 像 胸 片 一 样 ,CT 和 MRI 并 不 
能 说 明 这 些 解 剖 改 变 的 生理 意义 ,必须 结合 临床 情况 
作出 解释 。 

心 导 管 检查 时 ,慢性 缩 窗 性 心包 炎 病 人 常 能 发 现 
右 房 压 ,心室 舒张 压 、 肺 毛细 血管 模压 和 左 室 舒 张 压 
等 增高 ( 三 15 mmHg) 和 持平 (相差 不 出 5 mmHg) 。 
右 室 舒张 未 期 压力 常 为 收缩 压 的 173 ,肺动脉 压 稍 有 
增高 。 心 排出 量 常 减低 。 右 房 压力 的 特点 是 x 降 支 
仍 可 见 到 ,舒张 早期 y 降 支 突出 。 吸 气 时 , 右 房 压 未 
能 适度 下 降 ,甚至 可 能 增高 。 舒 张 早期 左右 心室 压力 
皆 下 倾 其 后 继 以 平台 (图 74-11) ,但 如 有 心动 过 速 或 
心房 颤动 ,这 些 改变 可 能 很 难 发 现 。 


治疗 


由 急性 心包 炎 发 生 的 凡 军 性 心包 类 , 偶 可 目 行 尺 
复 。 但 更 常见 的 自然 病程 则 是 心 排出 量 不 断 减低 ， 
肝 、 肾 功能 进行 性 八 竭 。 切 实 有 效 的 疗法 是 将 两 层 业 
连 的 心包 剥脱 或 切除 。 心 包 剥 脱 的 好 处 ,最 初 可 能 不 
大 ,但 此 后 数 月 中 将 会 逐渐 显示 出 来 。 手 术 死 亡 率 其 
低 , 但 在 最 晚期 病例 中 亦 可 达 5 和 ~ 15% 以上。 手术 
风险 大 小 ,与 心肌 受累 程度 和 继 发 性 肝 或 骨 功 能 障碍 


推荐 阅读 


的 轻重 相关 。 县 为 结核 性 缩 宕 的 病人 ,心包 手术 前 
后 ,应 做 抗 结核 治疗 。 


渗 出 性 - 缩 窄 性 心包 炎 


溢出 性 - 迪 军 性 心包 (effusive-constrictive peri- 
carditis ) 是 在 脏 层 心包 缩 罕 的 同时 , 伴 有 紧张 的 心包 
渗 出 , 它 可 能 是 缩 窗 性 心包 炎 发 生 过 程 中 的 中 间 阶 
段 。 渗 出 性 - 缩 窗 性 心包 炎 的 病因 与 伴 有 缩 军 的 心 
包 炎 相同 ,临床 表现 则 与 压 塞 及 缩 窗 均 有 相似 处 。 查 
体 可 能 发 现 奇 脉 ,x 降 支 突出 而 无 y 降 支 。 由 于 伴 有 
心包 洽 出 , 心 廓 影 一 般 则 增 大 ,心电图 则 为 QRS 低 电 
压 和 非特 异性 ST-S 波 改 变 。 体 表 超 声 心 动 图 可 见 
“回流 充 熏 ”的 心包 淆 出 .心包 增 厚 和 纤维 性 心包 条 
索 。 这 些 超声 心动 改变 昌 应 使 人 高 度 怀疑 ,但 诊断 一 
般 仍 应 在 心包 等 刺 抽 液 成 功 后 确定 。 抽 取 心包 液 后 ， 
心包 内 压力 并 不 恢复 正常 ,而 是 仍然 保持 增高 ,心室 
压力 摘 记 可 见 “平方 根 征 , 心 房 和 颈 静 脉搏 动 描 记 
中 ,y 降 支 突出 。Kussmaul 征 亦 可 存在 。 治 疗 为 切除 
脏 技 和 壁 层 心包 ,一般 音 能 收获 。 


今后 展望 


心包 腔 也 能 成 为 发 送 新 基因 或 药物 治疗 的 途径 ， 
治疗 心肌 (血管 生成 , 抗 心律 失常 药物 ) 及 心包 病 。 


Adler Y ,Finkelstein Y ,Guindo J ,et al. Colehicine treatment for recurent pericarditia. A decade of expenience. 


Circulation, 1998 97 :2183 -2185. 


作者 以 秋水 届 三 治疗 复发 性 心包 类 的 10 年 经 验 , 指 出 本 癌 治 疗 常 属 有 效 。 
Hott BD. Management of effusive and constrictive pericardial disease. Circulation ,2002 ,105 :2939 — 2942. 


漆 出 性 和 缩 窗 性 心包 靖 的 病例 报道 和 文献 复习 。 
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Tsang TS, Enriquez-Sarano M, Freeman WEK,et al. Consecutive 1127 therapeutic echocardiographically puided 
pericardeocenteses: Glinical Profile, practice patterns, and outcomes spanning 2] years. Mayo (in Proc, 
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超声 心动 引导 下 1127 例 (和 连续 选择 ) 治 疗 性 心包 穿刺 放 液 的 临床 特征 ,操作 方法 和 跨度 21 年 的 转 归 


分 析 ,强调 罕 刺 后 心包 洪 出 已 很 常见 ,并 讨论 插 管 引流 的 作用 。 


( 王 览 才 , 郭 累 前 译 ; 曾 汉 英 , 严 丽 洁 , 胡 昌明 校 ) 
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第 75 章 
主动 脉 病 


Eric M. Isselbacher 


主动 脉 (aorta) 由 3 层 组 织 构 成 。 由 腹 是 内 度 细 
胞 排列 而 成 的 茵 层 。 中 层 即 中 膜 ,是 主动 脉 辟 上 较 厚 
的 一 层 ,由 弹性 组 织 铺 垫 而 成 ,使 主动 胀 具 有 极 大 伸 
展 张力 。 最 外 层 即 外 膜 主要 由 胶原 构成 ,人 富有 流 养 血 
管 (vasa vasorum) ,营养 主动 脉 壁 。 

升 主 动脉 (ascending aorta) 昭 约 3 ecm, 长 5 cm 
位 于 前 纵隔 中 . 它 的 最 近 端 部 分 ( 紧 依 主动 脉 办 上 
方 ) 即 主动 脉 根 ,由 3 个 Valsalva 蹇 构成 。 升 主动 脉 
在 上 纵隔 中 与 主动 脉 弓 相 接 ,由 此 发 出 兴 辟 动脉 。 胸 
降 主 动脉 (descending thoracic aorta) 行程 癌 后 ,直径 
约 2.5 em, 长 约 20 cm。 穿 过 甩 肌 后 即 为 腹 主 动脉 
abdominal aorta) ,正常 宽 2.0 cm, 长 约 15 cm ,此 后 
即 分 为 两 支 蓄 总 动脉 。 


主动 脉 瘤 
-i 


主动 脉 瘤 (aortic aneurysm) 是 主动 脉 的 病理 性 扩 
张 。 按 其 所 在 部 位 ,大 小 \ 形 态 和 病因 描述 。 如 主动 
脉 为 对 称 性 扩张 , 即 为 梭 形 (fusiform) 动 脉 瘙 ,如 扩张 
主要 累及 一 壁 , 则 为 壹 状 (saccular) 动 脉 瘤 。 此 外 ,如 
主动 脉 增 大 只 是 管 壁 外 层 扩张 所 致 , 则 为 假 动脉 痛 
(false aneurysm;pseudoaneurysm) ;主动 脉 壁 受 控 破 列 
时 即 可 形成 这 种 损害 。 

主动 脉 任何 部 位 皆 可 发 生动 脉 瘤 , 但 腹 主 动脉 犹 
比 胸 主动 脉 装 常 见得 多 。 腹 主动 脉 瘤 男 多 于 玄 
(4 -5:1) ,年 请 五 名 的 人 ,发 生 率 至 少 3 和 % 。 脑 主动 
脉 痛 中 , 以降 主动 脉 最 为 冲 见 ,其 次 为 升 主动 脉 ,主动 
脉 弓 处 则 极 罕 见 。 胸 部 降 主动 脉 瘤 可 向 远 闪 延伸 而 
波及 腹 主 动脉 ,从 而 构成 胸 乃 主动 脉 瘤 (thoracoab- 


dominal aortic aneurysm ) 。 
滴 因 


腹 主 动脉 瘤 的 主要 内 在 病因 是 动脉 独 样 硬化 。 
路 样 硬化 过 程 最 重 的 是 肾 水 平 以 下 的 主动 脉 ,因而 也 
是 主动 脉 痢 常 见 部 位 。 但 动脉 路 样 硬化 究竟 是 如 何 
导致 动脉 瘤 形 成 的 ,此 中 机 制 仍 未 明晰 。 近 来 有 证 据 
提示 主动 脉 内 膜 兹 样 便 化 性 增 厚 ,可 使 主动 脉 腔 到 中 
膜 的 氧 与 营养 素 弥 散 减 少 ,因而 导致 中 膜 弹性 成 分 的 
变性 和 主动 脉 壁 软弱 。 随 着 管 壁 的 扩张 , 按 Laplace 
定律 (张力 与 压力 及 半径 的 匀 积 成 正比 ) , 管 壁 承 受 
的 张力 也 随 之 增加 ,从 而 促使 动脉 瘤 的 进一步 膨胀 。 
除 嘴 样 价 化 因素 外 , 腹 主 动脉 瘤 的 发 生 似 尚 与 遗传 因 
素 有 关 ; 腹 主动 脉 痛 患 者 的 一 级 亲属 中 , 约 28% 亦 有 
此 瘤 发 生 。 

虽然 动脉 硬化 也 是 胸 降 主动 脉 瘤 的 常见 原因 ,但 
胸 升 主动 脉 瘤 的 最 重要 原因 则 是 中 膜 内 弹性 蛋白 和 
胶原 变性 。 此 过 程 严 重 时 即 形成 中 膜 温 状 坏死 (cystic 
medial necrosis) ,组 织 学 上 是 以 中 腊肉 平 请 肌 细 胞 坏 
死 和 弹力 技 亚 性 出 现 的 。Marfan 综合 征 患 者 几乎 都 
有 于 状 中 膜 变 性 (第 276 章 ) , 故 发 生 主动 脉 瘤 的 概 
率 甚 高 。 至 于 没有 明显 结缔 组 织 病 迹象 的 病人 ,这 种 
中 膜 变性 是 如 何 诱发 的 , 则 尚未 洞悉 。 但 高 血压 史 是 
一 项 常见 的 范 险 因素 。 梅 毒 曾 是 胸 主 动脉 瘤 的 常见 
病因 ,二 期 梅毒 时 主动 脉 中 膜 变 性 造成 主动 脉 壁 的 软 
弦 。 但 美国 梅毒 现 已 罕见 。 胸 主动 脉 瘤 的 其 他 罕见 
病因 还 有 感染 性 主动 脉 炎 .大 动脉 炎 .主动 脉 外 伤 和 
主动 脉 夹层 形成 等 。 


临床 表现 


胸 和 上 腹 主动 脉 瘤 大 多 丝 无 症状 ,而 是 在 常规 体检 
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或 影像 检查 时 意外 发 现 的 。 腹 主动 脉 瘤 如 有 省 状 ,最 
常见 的 是 下 腹 或 下 背 痛 。 疼 痛 常 为 侵蚀 性 ( 跑 咬 
性 ) ,可 持续 数 小 时 或 数 日 。 动 脉 瘤 膨胀 或 活 临 破裂 
前 ,可 能 有 新 的 疼痛 症状 ,或 使 原 有 疼痛 更 为 加 剧 ,和 
为 突 发 性 的 。 及 至 动脉 瘤 破裂 ,疼痛 即 常 伴 有 血压 下 
降 , 腹 部 出 现 搏动 性 肿块 。 

胸 主动 脉 瘤 病 人 可 能 感到 胸痛 ,有 时 则 为 背 痛 。 
血管 并 发 症 如 主动 脉 多 关闭 不 全 (有 时 继 发 心 衰 )、 
路 血 和 血栓 栓塞 症 等 。 动 脉 瘤 增 大 ,压迫 周 邻 纵 陋 组 
织 , 能 引起 局 部 肿块 效应 ,而 有 咳嗽 , 蜡 息 ,呼吸 困难 、 
声 跌 .复发 性 肺炎 , 咽 下 困难 等 症状 发 生 。 


诊断 


腹 主 动脉 冯 体 检 时 可 能 触 知 ,但 肥胖 者 动脉 瘤 虽 
太 , 评 可 失察 。 但 腹 主 动脉 瘤 太 小 很 难 单 由 体检 准确 
获知 ,因为 邻近 的 组 织 结构 常 造成 比 实际 更 大 的 感 
觉 。 胸 主动 脉 瘤 则 是 完全 不 能 触及 的 。 

确诊 主动 脉 瘤 ,应 做 放射 检查 。 腹 部 超声 及 计算 
机 断层 摄影 (CT) 都 能 发 现 腹 主动 脉 瘤 , 并 确定 其 大 
小 。 超 声 对 此 极为 敏感 ,以 此 筛 检 主动 脉 交 ,最 为 实 
用 。CT 则 更 为 精确 (图 75-1) ,测定 动脉 瘤 大 小 , 直 
径 误 差 +2 mm。CT 用 于 筛 检 虽 不 如 超声 实用 ,但 一 
旦 诊断 成 立 ,通过 系列 随访 观察 动脉 瘤 的 大 小 改变 ， 
则 以 CT 更 为 可 取 。 

胸 主 动脉 瘤 常 由 胸 片 发 现 , 表 现 为 纵隔 阴影 增 
宽 , 主 动脉 结 增 大 ,或 气管 偏 称 中 线 。CT 是 检查 胸 主 
动脉 瘤 、 确 定 其 大 小 的 里 越 工具 , 尤 适 于 追踪 动脉 瘤 
大 小 演变 。 既 胸 超 声 心 动 一 般 都 能 竟 悉 主动 脉 根 和 
升 主 动脉 ,适用 于 Marfan 综合 征 的 筛 检 ,因为 这 类 病 
人 最 易 在 主动 脉 以 上 部 位 发 生动 脉 瘤 。 


预后 


主动 脉 瘤 的 处 理 中 ,最 令 人 关切 的 是 破裂 倾向 。 
随 着 时 间 的 推移 ,动脉 瘤 大 多 都 会 继续 脱 胀 ,而 随 着 
动脉 瘤 的 增 大 ,发 生 破 裂 的 风险 也 在 增加 。 腹 主动 脉 
交 <4.0 cm 时 ,破裂 风险 为 0 ~2% ,而 >5.0 em 时 ， 
两 年 内 破裂 风险 已 为 22% 。 腹 主动 脉 冯 一 旦 破裂， 
总 死亡 率 为 80 名 ,即使 已 到 医院 ,死亡 率 亦 在 50%，。 
胸 主 动脉 痢 < 5.0 em 的 ,膨胀 其 慢 ,很 少 破裂 ,但 
如 >6.0 cm, 则 增长 速率 和 破 玫 风险 都 将 明显 增加 。 





图 75-1 CT 扫描 的 腹 主 动脉 瘤 。 这 是 一 种 敏感 的 影像 
检查 技术 ,能 精密 测定 动脉 瘤 大 小 (从 点 到 B 点 ), 揭 
示 痢 辟 的 增 厚 上。( 由 Forbes CD, Jackson WT. Color Atlas 
arid Text of Clinisal Medicine. 3rd ed. London: Mosby ,2003. 
惠 多 引用 。) 


与 腹 主 动脉 瘤 的 情况 相似 , 胸 主 动脉 瘤 破 裂 ,24 小 时 
内 的 早期 死亡 率 亦 达 76% 。 


治疗 


主动 脉 瘤 内 科 治 疗 的 目的 是 尽量 减少 动脉 瘤 膨 
胀 和 破裂 的 风险 。 主 要 药物 是 B 受 体 阻 滞 剂 , 因为 
它们 既 能 减低 心脏 收缩 时 的 主动 脉 压 ,又 能 减少 压力 
突然 增高 ,从 而 减低 血 流 对 主动 脉 壁 的 冲击 力 。 应 由 
系列 影像 检查 (如 CT) ,对 动脉 痛 严 密 随访 ,以 及 时 
发 现 进行 性 增 大 ,安排 手术 修复 。 

主动 脉 瘤 如 因 瘤 体 扩 张 .血管 并 发 症 或 压迫 周 邻 
组 织 而 引起 症状 ,应 于 手术 收复。 无 症状 的 主动 脉 瘤 
是 否 需 要 手术 ,主要 视 其 大 小 而 定 。 腹 主动 脉 瘤 > 
5.5 em 的 应 作 修复 ,大 于 5.0 em 而 手术 条 件 好 
的 病人 ,也 应 手术 。 腹 主动 脉 瘤 >4.0 cm 的 ,应 每 6 
月 复查 一 次 。 胸 部 升 主动 脉 痛 >5.5 ~6.0 cm 时 ,应 
手术 修复 ;Marfan 综合 征 病人 的 动脉 瘤 >5.0 ~5.5 
cm 时 即 应 手术 ,因为 这 类 病人 破裂 风险 其 高 。 

手术 修复 时 ,应 插入 合成 的 人 造 管道 移植 物 。 如 
动脉 瘤 累 及 分 支 血 管 如 肾 或 肠系膜 动脉 ,也 应 把 它们 
接 人 移植 管道 。 同 样 ,修复 升 主动 脉 痛 时 ,如 需 置换 
扩张 的 主动 脉 根 ,冠状 动脉 亦 应 再 为 植 人 。 现 在 有 些 
医疗 中 心 对 腹 主动 脉 痛 ( 包括 某 些 降 主动 脉 瘤 ) 提出 
另 一 种 修复 方法 , 即 经 皮 穿 刺 安置 可 膨胀 的 血管 内 腊 
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支架 移植 物 于 动脉 瘤 内 ,但 此 法 一 般 应 只 限 用 于 高 风 
险 病人 。 


主动 肪 夹层 形成 
定义 


主动 肪 夹层 形成 ( aortic dissection) 为 二 罕见 但 
能 危及 生命 的 病变 ,早期 死亡 率 达 每 小 时 1% 。 但 如 
能 及 时 诊断 ;并 做 适当 内 或 外 科 处 置 ,存活 率 亦 可 大 
为 改善 。 主 动脉 夹层 形成 的 典型 情况 是 以 主动 脉 内 
膜 的 据 裂 开始 ,致使 病变 的 中 层面 对 腔 内 体循环 血 流 
压力 。 血 流 继 即 进入 中 膜 ,把 它 纵 向 分 璧 为 两 层 ,从 而 
在 主动 脉 壁 内 形成 充 含 血 流 的 伪 腔 。 后 者 再 由 内 膜 撕 
型 处 循 主动 脉 向 远 端 ( 有 时 是 逆行 ) 延 伸 , 长 度 不 一 。 

主动 脉 夹层 形成 部 位 可 按 以 下 几 种 分 类 系统 中 
的 一 种 描述 (图 75-2) 。 主 动脉 夹层 形成 2/3 为 A 型 
( 近 端 ) , 另 1/3 为 B 型 ( 远 端 ) 。 分 类 示意 图 都 相同 ， 
即 把 累及 升 主动 脉 的 夹层 形成 ,与 未 累及 此 处 的 区 分 
开 来 。 因 为 升 主动 脉 受累 ,发 生 早期 破裂 和 死 于 心脏 
压 塞 的 风险 很 高 , 故 预后 和 处 理 都 因 主 动脉 受累 范围 
而 异 。 还 可 按 夹层 发 生 时 间 分 类 ,发 生 不 到 2 周 的 为 
急性 ,2 周 以 上 为 慢性 。 
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力 75-2 主动 脉 夹 屋 形成 的 分 类 系 统 。( 由 Iaselbacher 
EM ,Eagle KA, DeSanctis RW. Diseases of the aorta. In 
Braunwald 下 《edy, Heart Disease: A Textbook of Cardiovas- 
cular Medicine. 6th ed. Philadelphia: WB Saunders, 2001, 
pl432. ) 


病因 


中 膜 病变 .中 膜 胶原 和 弹性 和 蛋 日 变性 ,是 主动 肪 
夹层 形成 的 最 常见 诱因 。Marfan 综合 征 病人 有 典型 
的 中 膜 囊 状 变性 ,更 易 在 相对 年 轻 的 时 候 发 生 夹层 。 


”无 Marfan 综合 征 病 人 ,发 生 此 症 的 高 峰 年 龄 段 是 


60 ~70 岁 , 男 子 发 生 率 比 女 子 高 出 一 信 。 绝 大 多 数 
病人 都 有 高 血压 史 , 二 叶 式 主动 脉 多 及 主动 脉 缩 窑 则 
较 少 见 。 个 别 年 轻 妇 女 ,在 围 生 期 发 生 主 动脉 夹层 形 
成 。 主 动脉 插 管 和 心脏 手术 所 致 医 源 性 损伤 , 亦 可 致 
此 症 。 


临床 表现 


剧烈 疼痛 最 为 常见 ,96% 主动 脉 夹 层 形成 病例 皆 
以 此 束 诊 。 疼 痛 部 位 不 一 ,如 胸骨 后 , 颈 或 聊 部 , 肩 甩 
间 , 下 育 部 ,腹部 ,下 胶 等 ,决定 于 管 壁 前 离 部 位 。 实 
际 上 , 随 着 剖 离 癌 远 剖 的 推进 ,疼痛 部 位 亦 可 迁移 。 
胸痛 常 为 突 发 性 ,起 病 时 疼痛 最 为 剧烈 。 有 时 病人 描 
述 为 撕 裂 性 、 劈 羡 性 或 刀 刺 样  。 患 者 亦 可 以 
急性 主动 脉 鸭 关闭 不 全 、 右 冠状 动脉 闭塞 ,心包 积 血 、 
滞 原 . 脑 血 管 意外 及 缺 血性 末 相 神经 病 等 症候 出 现 。 

查 体 常 发 现 高 血压 ,主动 脉 远 端 夹层 形成 病人 
710 和 有 之 。 但 低 血 压 亦 属 可 能 ,特别 是 近 端 剖 离 时 ,一 
般 此 为 破 入 心包 或 严重 主动 脉 的 关闭 不 全 所 致 。 此 
外 ,还 可 能 出 现 假 性 惰 血 压 (pseudohypotension) , 即 由 
于 管 壁 剖 离 波及 锁骨 下 动脉 ,而 使 上 肢 血 压 出 现 降 低 
的 假象 。 同 样 ,脉搏 短 细 (pulse deficits ) 也 是 查 体 时 常 
见 的 体征 ,特别 是 近 端 主动 脉 夹 层 形成 ,锁骨 下 动脉 、 
倾 动脉 或 股 动脉 受累 时 。 主 动脉 准 关 闭 不 全 是 另 一 重 
要 体征 , 近 端 训 离 者 ,半数 以 上 病例 有 之 。 但 是 主动 肪 
瓣 关 闭 不 全 严重 时 ,杂音 可 能 反 不 明显 ,因此 如 有 脉 压 
增 大 和 充血 性 心力 误 竟 , 即 应 警惕 此 证 的 可 能 。 

主动 脉 夹层 形成 的 血管 并 发 症 , 还 有 冠状 动脉 供 
血 障 碍 所 致 心肌 缺 血 和 梗死 。 头 璧 动脉 受 票 可 致 卒 
中 及 昏迷 , 椎 动脉 受累 则 可 致 截 净 。 管 壁 齐 离 延 及 腹 
主动 脉 ,一 侧 或 两 侧 肾 动脉 可 能 沸 受 其 累 , 导 致 急性 
肾 衰 竭 而 使 高 血压 更 为 加 剧 。 有 上 肠系膜 缺 血 或 明显 梗 
死 , 亦 可 以 腹痛 出 现 。 此 外 , 剖 离 向 远 端 延伸 还 可 到 
达 主 动脉 分 义 处 ,而 使 一 侧 瞬 总 动脉 血 流 受 阻 或 闭 
塞 ,出 现 股 动脉 搏动 短缺 和 下 肢 缺 血 。 
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临床 往往 是 由 胸 片 异常 而 疑 及 此 症 的 。 但 胸 片 
所 见 改 变 实 非特 异性 , 侠 能 由 此 作出 诊断 。 纵 隅 廓 影 
增 大 是 最 常见 影像 改变 ,约见 于 81% ~ 90% 病例。 
胸 降 主动 脉 受累 时 , 左 胸 常 有 积 液 ,如 液 量 不 多 , 当 系 
主动 脉 壁 发 炎 的 活泼。 胸 片 正常 不 能 排除 主动 脉 夹 
层 形成 。 心 电 图 所 见 亦 无 特异 性 。 


诊断 


临床 一 旦 疑 及 主动 脉 夹层 形成 ,就 应 立即 通过 影 
像 检查 以 资 确诊 或 排除 (图 75-3) 。 有 几 种 影像 检 
查 ,都 能 准确 诊断 主动 脉 夹层 形成 ,如 主动 肪 造影、 
CT( 第 52 章 ) .MRI( 第 53 章 ) ,经 食管 超声 心动 检查 
(TEE)( 第 51 章 ) 等 。 根 据 病 人 情况 ,设备 条 件 和 检 
查 人 员 的 经 验 与 技能 ,选择 一 项 最 合适 的 检查 方式 ， 
进行 初步 诊断 。 

虽然 如 此 ,如 高 度 疑 为 此 症 ,TEE( 图 75<4) 仍 是 
最 为 快捷 有 效 的 诊断 工具 ,由 此 提供 的 资料 , 足 可 使 
外 科 医 师 直接 接手 ,并 将 病人 送 进 手术 室 。 如 临床 怀 
疑 不 是 很 大 (如 只 是 要 求 " 排 除 " 此 症 ) 时 , 则 造影 增 
强 CT( 图 75-5) 更 为 可 取 , 因 为 它 是 完全 非 介 人 性 
的 。 因 此 如 TEE 不 是 立即 可 行 的 ,无 论 诊断 概率 高 
低 ,造影 增强 CT 仍 不 失 为 首选 检查 方式 。 
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急性 主动 脉 夹层 形成 内 科 治 疗 的 最 初 目的 ,是 阻 
止 管 壁 剖 离 继 续 推进 ,减少 破裂 危险 .一旦 疑 及 此 
症 , 就 应 在 安排 影像 检查 的 同时 ,立即 进行 治疗 ,不 要 
等 待 确诊 后 再 来 用 药 。 治 疗 目的 首先 是 减低 心室 收 
缩 力 ,使 系统 血压 降 至 100 ~ 120 mmHg, 或 至 尚 能 保 
持 脑 . 心 、 肾 灌注 的 最 低 水 平 。 对 此 静脉 注射 拉 贝 党 
乐 (labetalol) 可 能 是 最 为 适宜 的 , 因 本 品 厚 具 a 和 和 B 
受 体 阻 沛 作用 , 既 能 控制 两 血压 ,又 能 控制 收 绒 力 度 。 
用 过 拉 贝 洛 尔 或 某 一 纯 B 受 体 阻 滞 剂 后 ,还 应 加 用 
硝 普 钠 静 脉 注射 ,如 此 必要 时 每 分 钟 都 可 对 血压 进行 
精密 调控 。 如 须 茶 用 B 受 体 阻 入 刑 , 可 用 和 钙 通 手 阻 
清 剂 。 

如 有 明显 低 血 压 , 应 先 审 愤 排 除 假 性 低 血 压 。 真 
正 的 低 血 压 可 能 是 夹层 破 入 心包 ,造成 心包 积 血 和 压 
塞 。 这 类 病人 应 做 扩容 治疗 ,并 尽快 转 人 外 科 , 因为 
他 们 的 早期 死亡 率 极 高 。 心 包 穿 刺 抽 吸 则 只 能 作为 
最 后 一 策 , 因 可 能 导致 血 流动 力学 朋 溃 和 和弦 亡 。 

必 过 初期 内 科 治 疗 、 主 动脉 夹层 形成 亦 获 确诊 
后 ,就 应 决定 确切 治疗 。 任 何 时 候 具 要 急性 剂 离 波及 
升 主 动脉 ,就 应 手术 修复 ,以 减少 致死 性 并 发 症 如 破 
裂 ,心脏 压 塞 .严重 主动 脉 瓣 关 闭 不 全 .卒中 等 的 发 
生 。 但 如 急性 剖 离 只 限 降 主 动脉 , 则 发 生 这 类 并 发 症 
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图 753 为 怀疑 急性 主动 脉 夹 屋 形成 病例 推荐 的 工作 流程 。A ,很 多 不 作 心 脏 手术 的 社区 医院 所 用 工作 流程 。B, 很 多 有 条 
件 作 经 食管 超声 心动 检查 和 心脏 手术 的 三 级 医疗 中 心 所 用 工作 流程 。TEE = 经 食管 超声 心动 检查 ;CT = 计算 机 断层 摄影 。 
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的 风险 小 得 多 ,内科 治 疗 收效 亦 不 亚 于 手术 治疗 。B 
型 剖 离 伴 有 严重 并 发 症 如 终 末 器 官 缺 血 , 仍 应 手术 。 
慢性 A 型 前 离 亦 可 药物 治疗 ,因为 他 们 已 度 过 了 急 
性 近 端 剖 离 的 早期 高 死亡 率 阶 段 。 


预后 


急性 主动 脉 夹层 形成 病人 ,如 能 活 过 初期 住院 阶 
段 ,此 后 情况 一 般 都 可 无 钻 , 无 论 是 内 科 还 是 外 科 治 
疗 。 但 晚期 并 发 症 如 主动 脉 瓣 关闭 不 全 .再 次 前 离 、 
动脉 痢 形 成 和 破裂 等 , 仍 可 发 生 。 药 物 治疗 控制 低 血 
压 , 减 低 心 室 收缩 力 ,可 使 这 类 并 发 症 大 为 减少 , 故 应 
长 期 坚持 。 对 此 首选 药物 当 为 B 受 体 阻 清 剂 ,但 一 
般 仍 应 加 用 第 2 种 或 第 3 种 药物 , 务 使 收缩 期 血压 保 
持 在 120 mmHg 以 下 的 水 平 。 

主动 脉 夹层 形成 后 最 初 2 年 ,是 发 生 并 发 症 风险 
最 高 的 时 段 。 由 于 动脉 瘤 性 扩张 的 发 展 常 无 症状 , 因 
此 最 初 2 年 内 ,必须 通过 主动 脉 影 像 检 查 技术 ,进行 
严密 随访 ,半年 一 次 ;此 后 如 解剖 情况 稳定 ,可 改 为 每 
年 一 次 。 


主动 脉 壁 内 血肿 


主动 脉 壁 内 血肿 (intramural hematoma) 是 主动 脉 





图 754 A 型 主动 脉 夹 层 形成 病人 升 主动 脉 长 轴 的 经 食 
管 超声 心动 图 。 主 动脉 准 {AYV) 在 左 , 升 主动 脉 向 右 延 
伸 。 主 动脉 内 为 赛 管 连接 水 平 形 成 的 内 膜 克 (1) ,由 此 
分 隔 出 真 (T) . 假 (F) 腔 。LA = 左 心房 。( 由 Isselbacher 
EM, Eagle KA, DeSanctis RW. Diseases of the aortia. In 
Braunwald E ‘ed’. Heart Disease. A Texthbook of Cardiovas- 


cular Medicine. Sth ed, plate 11, Philadelphia: WB Saun- 
ders ,2001. Plate 24. ) 





图 75-5 胸部 肺动脉 水 平 的 造影 增强 CT 扫描 ,显示 A 
型 主动 脉 夹层 形成 时 初 大 (1) 把 升 主动 脉 (A) 和 降 主 动 
脉 (D) 分 隔 为 两 腔 。 


夹层 形成 的 非典 型 形式 。 据 信和 是 由 于 主动 脉 中 膜 内 
滋养 血管 破裂 ,从 而 在 中 层 内 发 生 限 制 性 出 血 所 致 。 
以 后 血肿 可 纵向 发 展 ,累及 主动 脉 长 度 不 一 ,但 因 内 
层 仍 保持 完整 ,血肿 未 与 主动 脉 腔 沟通 。 因 此 最 初 曾 
被 称 为 无 内 腾 破 裂 的 主动 及 类 层 形 威 (aortic dissec- 
tion without intimal rupture ) 。 虽 然 临 床上 主动 脉 壁 内 
血肿 与 夹层 形成 无 异 ,但 横 面 影像 可 见 它 是 管 壁 周围 
的 新 月 形 增 厚 , 而 不 是 由 内 膜 辨 分隔 的 真 假 管 腔 。 青 
者 , 壁 内 血肿 在 主动 脉 造影 时 可 能 朴 油 失察。 壁 内 血 
肿 的 预后 与 处 理 , 与 前 述 主 动脉 夹层 几 无 不 同 。 


TAKAYASU 动脉 炎 ( 无 脉 症 ) 
定义 


Takayasu 动脉 炎 是 侵害 主动 脉 及 其 分 支 的 慢性 
炎症 性 病变 ,原因 不 详 。 起 病 年 龄 平均 29 岁 , 女 于 发 
病 为 男子 的 8 倍 。 亚 洲 和 非洲 比 欧洲 ,北美 多 。 早 期 
为 累及 主动 脉 及 其 分 支 的 活动 性 炎症 , 发 展 快慢 不 
一 ,至 较 晚 期 引起 内 膜 增 生 .中 膜 变性 和 闭塞 性 改变 。 
由 此 引起 的 动脉 损害 主要 是 狭窄 ,但 动脉 瘤 亦 属 可 
能 。 主 动脉 弓 和 头 臂 干 最 常 受累 ,并 以 主动 脉 分 支 处 
最 为 突出 。 腹 主动 脉 亦 常 受累 ,肺动脉 有 时 亦 袖 累 
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及 。 病 变 弥 漫 性 或 斑 片 性 不 一 , 病 区 由 长 度 不 一 的 正 
浸 主 动脉 分 阳 开 。 


临床 表现 


大 部 分 患者 最 初 都 以 系统 性 炎症 性 症状 如 发 热 、 
盗 计 ,关节 痛 .消瘦 等 出 现 。 从 症状 发 生 到 确 论 , 常 延 
搓 数 月 甚至 数 年 之 久 。 故 诊断 时 ,90 名 病人 已 进 人 硬 
化 期 ,而 有 血管 供血 不 足 症 状 出 现 , 主 要 为 上 肢 ( 其 
次 为 下 肢 ) 疼痛 。 上 上肢 常 无 脉搏 ,血压 亦 减 低 , 故 本 
病 又 名 无 脉 症 ( pulseless disease )。 受 累 动脉 上 可 能 
听 到 血 流 杂音 。 半 数 以 上 病例 都 有 了 明显 高 血压 (由 
于 肾 动脉 受累 ) ,但 因 搏动 减弱 , 实 难 发 现 。 主 动脉 
加 关闭 不 全 可 能 由 于 主动 脉 近 山 受 累 。 心 吉 则 可 能 
由 于 高 血压 或 主动 肪 办 关闭 不 全 。 冠 状 动脉 口 受累 
可 致 心绞痛 及 心肌 梗死 。 颂 动脉 受累 可 致 脑 缺 血 及 
华中 。 肠 系 膜 动脉 受累 则 可 致 腹 绞 痛 (abdominal an- 
gina ) 

诊断 为 Takayasu 动脉 炎 的 病人 ,总 的 15 年 存活 
率 为 83 狗 ,死亡 大 多 由 于 从 中 心肌 梗死 及 心 衰 。 有 
重大 并 发 症 的 患者 ,存活 率 低 至 66% ,而 无 重大 并 发 
症 者 则 可 达 96 铝 。 


诊断 
急性 期 实验 室 检查 改变 包括 血沉 增 速 .白细胞 轻 


度 增多 贫血 和 人 免疫 球 蛋 白水 平 增高 等 项 。 诊 断 最 好 
由 主动 脉 造影 作出 ,可 见 主动 脉 狭 府 及 其 分 支 血 管 狂 


A 级 论证 文献 


罕 或 封闭 ,并 常 伴 有 狭窄 后 扩张 及 动脉 瘤 。 
治疗 


急性 炎症 期 的 主要 治疗 为 皮质 类 固 醇 ,可 能 收 到 
改善 体质 性 症状 ,血沉 减低 和 使 病情 进展 放 慢 等 效 
果 。 单 用 诺 质 类 固 醇 未 能 收效 者 ,可 用 环 磷 酰胺 (ecy- 
clophosphamide) 或 甲 氧 虹 险 (methotrexate ) ,药物 疗 
法 能 和 否 减少 重大 并 发 症 发 生 风 险 及 延长 病人 生命 , 则 
尚 竺 证 清 。 

气囊 血管 成 形 术 (balloon angioplasty ) 能 扩张 主 
动脉 和 肾 动 脉 的 狭 罕 性 损害 。 但 冠状 动脉 . 颈 动 脉 及 
肯 动 脉 等 关键 节 段 ,可 能 需 手 术 拱桥 或 重建 ,或 矫治 
主动 脉 瓣 关闭 不 全 。 但 最 好 不 在 炎症 期 间 手术 。 


巨细 胞 动脉 炎 


巨细 胞 动脉 炎 ( giant cell arteritis) (第 285 音 ) 比 
Takayasu 动脉 炎 更 为 常见 。 病 因 亦 未 明了 ,但 本 病 好 
发 于 老人 ,平均 年 龄 67 岁 。 主 要 侵害 中 等 大 小 的 动 
脉 , 但 主动 脉 及 主动 脉 弓 分 支 受 累 者 亦 达 15% 。 主 
动脉 狭 罕 罕 见 , 但 升 主动 脉 壁 薄弱 可 能 导致 局 限 性 胸 
主动 脉 瘤 和 继 发 性 主动 脉 瓣 关闭 不 全 。 主 动脉 弓 分 
支 狂 军 能 引起 类 似 Takayasu 动脉 炎 的 症状 。 由 于 本 
动脉 常 被 累及 ,故常 由 显 动 脉 活检 作出 诊断 。 治 疗 为 
大 剂量 皮质 类 固 醇 , 常 能 收效 ，。 


United Kingdom Small Aneurysm Trial Participants. Long-term outcome of immediate repair compared with 
surveillance of small abdominal aortic aneurysms, N Engl J Med ,2002 ,346.1445 - 1452. 
英国 小 动脉 瘤 课 题 组 就 腹 主 动脉 小 动脉 痛 立 即 修复 与 监视 的 转 归 所 作 比 较 研究 。 

全 Ashron HA ,Buxton MJ ,Day NE ,et al. The Multicentre Aneurysm Scrcening Study (MASSY into the effect 
of abdominal aortic aneurysm screening on mortality in men: A randomized controlled trial, Lancet, 2002 


3J60:1331 — 1339., 


第 检 腹 主动 脉 净 对 男子 死亡 率 影 响 的 随机 对 腿 试 验 (名 中 心 协 作 研 究 )。 


推荐 阅读 


Davias RR ,Goldstein LJ, Coady MA ,et al. Yearly rupture or dissection rates for thoracic aortic aneurysm : Sim- 


ple prediction on size. Ann Thorac Surg 2002 ,7,17 - 27. 


作者 等 对 304 例 胶 主动 脉 瘤 的 回顾 性 分 析 ,证明 动 脉 瘤 破裂 及 夹层 形成 风险 与 动脉 瘤 大 小 有 关 。 
Hagan Pts,Nienaber CA ,Isselbacher EM ,et al. International Registry of Acute Aortic Dissection (JRAD)— 


New insights into an old disease. JAMA 2000 ,283 .897 ~ 903. 
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作者 等 分 析 国际 登记 的 大 量 急 性 主动 脉 江 层 形 成 资料 ,就 危险 因素 .体征 和 证 状 、 影 像 诊断 .和 转 归 等 
所 必 重 要 评 还 。 

Klompas M. Does this patient have an acute thoracic aortic 出 ssection? JAMA ,2002 ,287 ;2202 -2272., 
作者 等 的 综合 分 斩 证 明 单 由 临床 病史 和 查 体 趟 能 排除 急性 主动 脉 喜 司 形成 。 

Powell JT, Greenhalgh RM. Clinical practice: Small abdominal aortic aneurysms. N Engl J] Med ,2003 ,348 : 
1895 - 1901. 
腹 主 动脉 小 动脉 瘤 的 临床 经 验 (病例 分 析 区 文献 综述 ) 。 


( 王 师 才 , 郭 标 击 译 ; 曾 汉 英 , 严 丽 洁 , 王 遇 春 校 ) 
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第 76 章 





William R. Hiatt 


定义 


下 上 胶 动 脉 循环 由 于 粥 样 硬 化 性 闭塞 而 发 生 的 末 
梢 动脉 病 (peripheral arterial disease ,PAD) ,通常 都 是 
受害 其 他 主要 循环 的 系统 性 动脉 粥 样 硬 化 病 的 一 部 
人 锋 。 人 | 临床 可 能 表现 为 间 砍 性 县 行 (intermittent claudi- 
cation) 或 下 肢 严 重 慢性 缺 血 , 它 与 血 流动 力学 阻塞 各 
度 和 下 肢 横 纹 肌 及 皮肤 血 流 灌注 的 减少 有 关 。 


流行 病 学 


因子 则 敬 性 由 行 的 发 病 率 30 ~ 和 4 币 岁 时 为 
10 000:6;65 ~74 岁 时 为 10 000: 61。 女 子 发 病 率 
30 ~ 44 岁 时 为 10 000:3;65 ~74 崔 时 可 达 10 000: 54， 
根据 中 - 臂 血 压 比 ,PAD 患 病 率 60 岁 以 下 年 龄 组 约 
为 3 和 5 ,70 岁 以 上 已 增 至 20% 。 这 些 研究 表明 : 显 症 
性 里 行 的 患 病 率 ,不 到 PAD 的 一 半 。 美 国有 小 腿 严 
重 慢 性 缺 血 的 成 人 ,不 到 100 万 。 近 据 基层 保健 组 织 
的 晴 检 统计 ,50 ~ 69 岁 有 糖尿 病 或 抽烟 者 以 及 70 网 
以 上 老人 中 ,PAD 患 病 率 为 29% 。 

PAD 病人 单 由 病史 进行 分 析 , 医 生 只 有 20% ~ 
40 名 机 会 能 发 现 伴 有 明显 冠 心病 。 但 结合 非 介 信 性 
检查 如 双 晕 达 莫 - 应 激 镍 试验 , 则 将 发 现 同时 伴 有 明 
显 冠 心病 的 为 60% ;如 作 主 动脉 造影 , 则 患 病 率 将 高 
达 90% 。PAD 病人 中 的 重要 脑 血管 病 患 病 率 也 明显 





病理 生理 


PAD 是 由 动脉 党 样 硬化 引起 的 ,病因 和 发 病 机 


制 几 与 其 他 循环 部 位 的 动脉 粥 样 硬化 病 相 似 (第 56 
章 ) 。 女 子 上 发 生 PAD 的 风险 与 男子 相同 ,这 与 冠 心 病 
时 的 情况 是 不 同 的 。I 型 糖尿 病 者 发 生 PAD 的 风险 
增 融 4 倍 , 而 发 生 心 肌 醒 死 和 卒中 的 风险 , 则 是 增长 
音 。 但 PAD 的 轻重 并 非 直接 与 血糖 控制 ,而 是 与 
除 糖尿 病 外 其 他 伴随 的 必 血管 危险 因素 有 关 。 总 胆 
男 醉 增加 10 mg/dL,PAD 风险 增长 10% ;而 低 密 度 脂 
重 日 胆 男 醇 水 平 增高 , 则 与 冠 心 病 的 发 生 高 度 相 关 。 
高 密度 脂 和 蛋白 胆 固 醇 减低 和 甘油 三 酯 水 平 增高 时 ,更 
多 发 生 PAD。 抽 烟 可 使 PAD 风险 增高 3 ~4 倍 , 并 与 
其 他 危险 因素 有 协同 作用 ;PAD 病人 中 吸烟 者 约 
一 般 群 体高 出 1 倍 。 像 冠 心 病 一 样 ,高 血压 病人 的 
PAD 风险 也 增长 1 倍 。 高 半 胱 氨 酸 (homocysteine) 水 
平 增高 ,对 冠 心 病 和 PAD 都 有 促进 作用 。 处 于 高 瞩 
状态 (hypercoagulable states) 的 病人 ,更 易 发 生 静 脉 血 
全 形成 和 血栓 栓塞 症 , 也 可 能 发 生 末 梢 动脉 血栓 形 
成 ,特别 是 青年 病人 。 









血 流 动力 学 


动脉 狭窄 的 血 流 动力 学 意义 在 于 : 它 不 仅 与 狭 窑 
的 百分数 而 且 与 通过 损害 部 位 的 流速 为 函数 关系 。 
举例 来 说 , 股 动脉 中 血 流速 度 可 能 低 至 20 cm/s, 这 
样 的 流速 ,狭窄 要 达到 使 管 腔 封 闭 90% 的 程度 , 才 会 
具有 血 流 动力 学 意义 。 因 为 超人 请 这 样 的 阔 限 , 血 流 和 
压力 就 会 随 着 阻塞 的 增加 而 迅速 减低 。 但 是 健 肢 运 
动 可 使 血液 流速 提高 到 150 cmvs; 在 这 样 的 流速 下 ， 
狭窄 将 近 50 和 即 有 血 流 动力 学 意义 。 因 此 破 行 者 休 
息 时 进 人 横 纹 肌 的 血 流 虽 仍 正常 ,运动 时 则 困 血 流 的 
明显 障碍 而 不 能 满足 代谢 的 需要 。. 

测定 中 部 收缩 期 血压 , 即 可 根据 它 与 臂 部 收缩 期 
血压 之 比 , 了 解 动脉 闭塞 性 疾病 的 血 流动 力学 意义 
(中 - 臂 指 数 即 ABI ,图 76-1) .正常 肢体 运动 时 , 躁 
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右 趴 压 增高 


右 ABI 
五 展 压 增高 


左 趴 压 增 商 


ABI 一 一 一 一 一 
它 再 夺 增高 


ABI 荐 这 

> 1.30 来 受 压 

0.91~1.30 正 第 

0.41-0.90 轻 至 中 度 末 梢 动脉 病 
0.00-0.40 重度 末梢 动脉 痪 


图 76-1 中 -=- 蔷 指 数 (ABI) 的 测定 和 解释 。( 由 Hiatt WR. Medical treatment of peripheral arterial disease and claudication. N 


Engl ] Med 2001;344 :1608 - 1621 , 惠 爷 引用 。) 
DP = 足 背 动脉 ;PT = 肥 后 动脉 。 一 一 详 者 


部 血压 的 增长 是 与 臂 部 血压 增长 成 正比 的 。PAD 时 
则 不 是 这 样 ,运动 后 躁 部 血压 是 明显 减低 的 。 

PAD 病人 的 动脉 受累 节 段 很 多 。 如 果 肢 体 血 流 
休息 时 即 已 降低 ,就 会 产生 严重 的 慢性 缺 血 症状 。 与 
歧 行 情况 不 同 ( 供 需 失 调 只 发 生 在 运动 的 肌肉 ) ,小 
腿 严 重 缺 血 发 生 在 肢体 的 最 远 端 部 分 , 足 前 段 (fore- 
foot) 的 皮肤 和 皮下 组 织 缺 血 。 这 些 病人 有 缺 血 性 休 
息 痛 、 远 问 渍 疡 和 坏 痊 发 生 。 


神经 和 代谢 性 政变 


肢 行 病人 的 ABI, 与 踏板 上 的 运动 功能 表现 以 及 
社区 活动 时 的 症状 轻重 ,不 是 很 平行 的 。PAD 的 病 
变 过 程 ,是 由 下 肢 主 导 血 管 的 动脉 硬化 性 闭塞 开始 
的 , 随 着 时 间 的 流逝 ,病变 还 将 累及 横 纹 肌 以 及 神经 
和 代谢 功能 ,而 使 肌肉 性 能 与 功能 状态 更 为 恶化 。 关 
键 因素 包括 调适 不 良和 横 纹 肌 损 伤 ,特征 为 远 端 轴 突 


脱 失 导致 肌纤维 丧失 和 受累 肌肉 的 轻 度 获 缩 。PAD 
病人 的 氧化 代谢 了 三 程度 ,不 是 单 由 血 流 减少 所 能 解 
释 的 。 他 们 对 磷酸 肌 酸 (phosphocreatine) 的 再 合成 功 
能 既 有 阻碍 ,二 磷酸 腺 背 (adenosine diphosphate ) 水 
平 亦 天 党 增高 。 氧 化 中 间 产 物 如 酰基 肉 碱 (acylcarni- 
tine) 等 亦 可 积累 增多 。 治 疗 时 不 仅 要 关注 血 流动 力 
学 方面 的 改善 ,还 要 注意 有 关 因 素 如 横 纹 肌 代谢 和 功 
能 的 调整 。 


临床 表现 
病史 


下 上肢 慢性 动脉 供血 不 足 引 起 两 种 极 具 特 征 性 的 
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有 以 下 一 项 以 上 特征 的 外人: 
pd 岁 有 糖尿 蔽 或 抽烟 


小 月 血 管 检 查 异 党 或 二 血 


冠状 、 颈 、 肾 动脉 病 





091 





足 行 症状 ， 









运动 后 ABI 下 
常 ; 无 PAD | 





无 PAD 


疼痛 , 即 间歇 性 有 懂行 和 缺 血性 休息 痛 , 常 伴 有 溃 瘤 或 
坏 冯 。 英 语 “claudication " 一 词 , 源 出 拉丁 , 意 为 左 行 
或 中 中 (limp) , 相当 准确 地 描述 了 症状 发 生 时 的 步 
态 。 有 不 行 的 疼痛 部 位 , 视 PAD 发 生 水 平和 程度 而 异 ， 
可 以 发 生 在 履 部 和 大 腿 ( 船 动脉 肝 塞 性 病变 ) ,小腿 
腓 肠 部 (最 常见 ) 和 足 ( 罕 见 ) 。 

匡 行 是 由 可 道 性 肌肉 缺 血 引起 的 ,表现 为 受累 肌 


肉 的 痉挛 性 疼痛 。 这 种 不 适 只 在 运动 时 发 生 ,并 在 步 


行 中 不 断 加 剧 , 直 至 病人 因 不 堪 痛 苦 而 停 步 。 休 息 
后 ,无 需 改 变 体 位 ,疼痛 即 可 迅速 缓解 。 破 行 可 能 只 
见于 一 侧 下 胶 (40 和 名 ) , 亦 可 为 双 侧 性 (60% )。 医 生 
应 根据 病人 初 感 不 适时 的 步行 距离 (上 丹 行 起 始 距 离 ) 
和 被 迫 停 步 的 距离 (绝对 或 极限 胶 行 距离 ) 评 估 病 情 
的 轻重 。 近 期 如 有 改变 , 亦 应 明确 。 

由 于 足 部 不 适 而 致 的 腑 行 较 少 ,一 般 是 由 于 血栓 
闭塞 性 脉 管 炎 (thromboangiitis obliterans ) (第 77 章 ) 
而 非 癌 样 便 化 性 PAD。 和 患者 常 反映 足 前 部 的 痉挛 性 
疼痛 ,只 与 步行 有 关 。 还 会 反映 夜间 和 患 足 一 直 发 凉 。 


-1.30 


ABI 活 动 平板 试验 


运动 后 ABI 减 低 
















图 76-2 末梢 血管 病 的 
诊断 途径 。ABI = 踩 - 臂 
指数 ;PAD = 末梢 动脉 病 。 
【 仿 Hiatt WR, Medical 
treatment of Peripheral ar- 
tenial disease and claudica- 
tion. N Engl ] Med, 2001, 
| 344:1608 - 1621, 惠 允 引 
用 。) 


缺 血 性 休息 痛 ( 夜 间 痛 ) 是 一 种 重型 疼痛 ,中 骨 
远 闪 足 部 弥 误 性 受累 , 亦 可 局 限于 足 趾 的 缺 血性 溃疡 
或 坏 疹 附近 。 由 歧 行 发 展 到 休息 痛 , 说 明 动 脉 闭塞 性 
病变 产 重 ,休息 时 肌体 远 问 供血 不 足 。 疼 痛 的 特征 是 
夜间 发 生 , 因 为 平 甲 体位 使 下 肢 动 脉 血 流失 去 重力 的 
帮助 。 疼 痛 还 可 严重 到 虽 用 相当 剂量 麻醉 剂 亦 难 以 
缓解 的 地 步 。 


诊断 
PAD 病人 的 诊断 检查 步骤 见 图 76-2。 
危险 因素 的 评估 
所 有 病人 皆 应 详 同 吸烟 史 , 包 括 目前 豚 烟 情况 和 


过 去 吸烟 年 数 。 糖 尿 靖 者 可 由 空腹 与 饭 后 血糖 水 平 
及 糖化 血红 蛋白 Ac 含量 作出 评估 。 还 应 全 面 了 解 
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血脂 组 成 情况 ,包括 高 、 低 密度 脐 和 蛋 白 胆 固 醇 及 甘油 
三 酯 的 测定 。 血 压 应 常规 测量 。 旱 年 即 有 血栓 形成 
性 病史 者 ,应 考虑 第 检 高 半 胱 氨 酸 水 平 。 


体检 


患者 应 做 全 面体 检 , 了 解 系统 性 高 血压 、 心 杂音 
和 心律 失常 , 颈 动 脉 血 流 杂 音 及 腹 主 动脉 瘤 等 之 有 
无 。 注 意 观察 下 上 肢 特 别 是 足 部 皮肤 ,有 无 颜色 改变 、 
澳 疡 形成 .感染 及 损伤 ( 鞋 不 合 脚 所 致 ) 等 情况 。 

注意 触 打 所 有 动脉 搏动 , 包 插 肪 、 股 . 足 动脉 等 。 
股 动脉 搏动 缺失 ,表明 散 动 脉 血 流 障碍 。 股 动脉 有 搏 
动 ,而 足 背 动脉 搏动 消失 , 炳 变 位 于 股 胭 或 胭 下 动脉 。 
主动 脉 或 股 动脉 血 流 杂音 为 血液 调 流 所 致 ,为 系统 性 
动脉 线 样 硬化 的 标志 。 人 和 任何 病人 如 有 股 动脉 淋 首 或 
足 背 动脉 搏动 消失 ,都 应 想到 PAD 的 可 能 ,并 作 躁 部 
血压 测定 。 

跨行 严重 或 发 生 缺 血性 休息 痛 时 , 腓 肠 肌 秦 缩 ， 
足 和 有 趾 背 毛 脱 失 ,趾甲 增 厚 。 更 晚期 的 缺 血 性 艺 缩 出 
现 上 骨 化 样 "( skeletonized ) 发 亮 的 外 观 ,受累 严重 的 
患 肢 , 抬 高 时 由 于 动脉 压 和 血 流 不 足 而 发 白 , 低 垂 位 
时 则 由 于 动脉 血 流 极为 局 限 和 末 彬 血管 床 的 慢性 扩 
张 而 发 红 。 

小 腿 闫 重 慢 性 缺 血 ( 彩 页 3 图 76-3) 可 致 澳 疡 形 
成 ,最 初 是 发 生 在 足 趾 的 最 远 疹 处 。 这 样 的 溃疡 很 
痛 , 虽 经 操作 处 置 也 不 会 出 血 , 常 有 黑色 的 坏死 基底 
( 彩 页 3 图 764)。 为 缓和 缺 血 痛 而 将 患 足 持续 置 于 
低 垂 位 时 , 则 可 出 现 水 肿 。 坏 痊 一 般 由 足 幅 和 足 前 部 
开始 ,可 与 省 疡 分 别 发 生 。 


实验 室 检 查 


一 切 疑 为 PAD 的 病人 ,都 应 做 心电图 检查 。 血 
细胞 比 容 ( hematocrit) 和 血小板 计数 增加 ,可 使 血 黏 
度 增高 ( hyperviscosity ) 而 使 未 梢 治 注 减低 。 明 显 贫 
血 使 氧 含 量 减 低 , 输 气 能 力 减 弱 。 血 沉 增 速 提示 炎症 
性 血管 病变 ,如 血管 炎 ( 第 284 章 ) 等 。 有 重要 肺 疾 
患 的 病人 ,应 测定 动脉 氧 饱和 度 , 以 了 解 是 否 会 由 于 
氧 乌 和 度 减 低 而 使 末梢 输 氧 能 力 更 为 削弱。 还 要 注 
意 检 测 肾 功 能 ,因为 慢性 肾 训 总 是 PAD 的 重要 危险 
因素 ,而 PAD 病人 又 有 发 生 肾 血管 性 高 血压 和 肾 功 
能 减退 的 风险 。 


个 别 PAD 病人 还 可 发 生 末梢 血管 的 急性 栓塞 性 
病变 ,来 日 原 位 血栓 形成 ,或 为 近 端 部 位 发 送 的 栓 子 。 
这 些 病 人 需 做 凝血 功能 项 检 ,包括 因子 V Leiden, 蛋 
白 $, 蛋 日 C , 抗 肇 血 酶 亚 ,以 及 其 他 凝血 检查 等 。 


鉴别 诊断 


休息 时 常 感 髋 或 膝 关 节 炎 所 致 疼痛 ,运动 时 加 
剧 。 运 动 停 止 ,疼痛 亦 未 必 缓 解 ,除非 病人 休息 下 来 ， 
关节 负荷 得 以 解除 。 腰 神经 椎 管理 生性 狭 窑 ( 第 429 
章 ) 亦 可 引起 跨行 样 症状 。 但 这 些 症 状 一 般 都 是 站 
立 或 腰椎 侧 计 增加 所 致 肢体 麻木 和 软弱 ,而 不 只 是 离 
床 活动 。 单 是 休息 也 不 能 使 症状 缓解 ,还 要 坐 下 来 或 
向 前 依 倾 ,使 腰椎 得 以 伸 直 。 

静脉 功能 不 良 ( 血栓 性 静脉 炎 的 后 遗 症 ) 患者 ， 
站 立时 腓 肠 部 肿胀 不 适 ,步行 过 久 可 使 肿胀 加 剧 (第 
78 章 )。 严 重 静 脉 功 能 不 良 的 病人 ,运动 时 可 因 腓 肠 
部 肿胀 而 发 生 静脉 性 慌 行 (不 是 缺 血 性 疼痛 ) 。 老 年 
人 常 有 末梢 神经 病 , 但 他 们 常 有 持续 性 足 部 烧灼 感 ， 





也 不 受 运动 影响 , 且 常 有 糖尿 病 及 酒精 中 毒 史 。 老 人 


还 可 发 生 与 血管 无 关 的 腓 肠 部 夜间 痉挛 性 疼痛 。 由 
运动 引起 的 腓 脑 部 发 紧 与 不 适 , 有 时 是 由 一 种 慢性 胜 
际 压 缩 综 合 征 (chronic compartment compression syn- 
dromej) 引 起 的 ,这样 的 病人 往往 是 大 量 应 用 腓 肠 肌 的 
运动 员 。 运 动员 的 腓 甩 数 行 ,也 可 能 是 外 部 肌肉 对 胭 
动脉 周围 的 压迫 引起 的 。 


检查 末梢 血管 


多 普 勒 超声 检测 中 部 血压 ,已 成 为 一 切 血管 病 者 
的 常规 初 查 项 目 (图 76-1)。 和 多 普 勒 检测 上 上 肢 、 肥 后 
和 两 侧 足 背 动脉 的 血 流 速度 ,以 计算 ABI, 即 躁 部 血 
压 队 以 臂 部 血压 。 对 此 虽然 还 没有 一 个 简单 的 定 值 ， 
可 以 确定 为 ABI 异常 ,但 如 其 比值 所 0. 90, 应 考虑 
PAD 的 诊断 。 对 大 腿 和 腓 肠 部 铀 定数 处 血压 4 胶体 
分 段 血压 ,segmental limb pressure) ,还 可 对 血管 病 作 
出 定位 诊断 。 船 总 动脉 闭塞 性 疾患 时 , 股 - 肪 指数 减 
低 ; 下 上 胶 较 远 剖 部 位 病变 时 , 股 - 腑 指数 可 能 正 带 ,而 
腓 ( 肠 部 ) - 肪 及 中 - 脏 指 数 则 可 减低 。 

个 别 休息 时 ABI 正常 的 肢 行 病人 ,应 由 活动 平 
板 试验 了 解 血 流动 力学 情况 。 正 沿 人 运动 可 使 趴 部 
血压 增高 ,而 有 动脉 病 者 躁 部 血压 及 ABI 都 会 减低 。 
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严重 肢体 缺 血 和 溃疡 滞 不 愈合 的 病人 ,ABI 常 < 
0. 50 ,中 部 收缩 压 < 50 mmHg。 经 皮 血 氧 测定 (trans- 
cutaneous oximetry ) 也 能 为 创口 愈合 所 需 末 相 箱 环 
理 充 足 , 提 供 有 益 信 息 。 正 常 休 息 时 经 皮 测 得 的 氧 张 
力 在 60 mmHg 以 上 ,但 只 要 达到 40 mmHg 以 上 , 创 
口 一 般 即 可 愈合 良好 。 如 <20 mmHg, 则 其 血 流 已 难 
以 支撑 创口 愈合 ,应 另行 设法 恢复 肢体 灌注 。 





影像 诊断 


彩色 辅助 双重 超声 (color-assisted duplex ultra- 
sound ) 能 检 出 特定 动脉 节 段 和 措 桥 移植 物 的 狭 徐 及 
流量 。 介 人 性 动脉 造影 虽 是 阐明 动 肪 解剖 情况 的 最 
确切 检查 项 目 , 但 只 适用 于 拟 做 血管 成 形 术 或 手术 治 
疗 的 病人 。 磁 共振 血管 造影 (magnetic resonance angio- 
graphy) 是 非 介 人 性 检查 , 适 选 病人 可 以 此 鉴定 盈 血 
管 能 否 用 于 搭桥 移植 ,以 治疗 严重 PAD。 


功能 恢复 的 检查 


与 年 龄 相同 的 正常 人 相 比 ,中 行者 的 高 峰 活 动 平 
板 运 动 功能 减低 50% ~ 60% ,已 与 严重 充血 性 心力 
衰竭 病人 的 测试 结果 相似 。 一 般 由 慢 速 开始 测试 ,不 
超过 每 小 时 2 英里 的 速度 ,活动 平板 节律 由 09% 开 
始 ,每 2 分 钟 增加 2% ,直至 症状 过 重 不 能 继续 运动 。 
靶 行 痛 初 现时 间或 距离 称 为 " 踊 行 起 始 距 离 (initial 
claudication distance) ,最 大 步行 能 力 则 称 “ 绝 对 有 幢 行 
距离 ”( absolute claudication distance) ,通过 治疗 路 行 
改善 ,二 者 都 能 提高 。 活 动 平 要 运动 功能 增加 
25% ~50% , 即 有 临床 意义 。 还 有 几 种 以 问 着 方式 检 
测 功 能 状态 。 如 《步行 障碍 问卷 ( Walking Impair- 
ment Questionnaire ) ,可 用 于 PAD 病人 的 调查 ,并 作为 
活动 平板 试验 的 补充 资料 。 


内 科 疗 法 


PAD 病人 的 内 科 治 疗 ,目的 是 通过 对 系统 性 动 


脉 粥 样 硬 化 的 矫治 ,减少 心血 管 发 病 率 和 死亡 率 , 以 
及 通过 解除 踊 行 和 严重 小 腿 缺 血 , 改 善 功 能 状况 , 保 
存 肢体 (图 76-5) 。 戒 烟 是 延缓 PAD 发 展 、 减 少 心血 
管 发 病 率 与 死亡 率 的 关键 环节 。 几 项 大 规模 临床 研 
究 已 证 实 降低 胆固醇 本 平 对 冠状 动脉 硬化 病人 的 好 
处 ;对 PAD 病人 虽 未 作 过 类 似 研 究 ,但 目前 强烈 推荐 
的 调 脂 治疗 , 则 与 冠 心 病人 的 二 级 预防 疗法 是 相似 的 
(第 67 章 , 第 69 章 , 第 211 章 )。 严 格 控制 血糖 , 虽 未 
证 明 能 影响 PAD 的 自然 历程 ,但 血糖 恢复 正常 , 却 不 
失 为 减少 其 他 循环 部 位 发 生 此 病 并 发 症 的 重要 举措 。 
降低 血压 对 末梢 循环 有 何 好 处 虽 未 作 过 临床 试验 ,但 
PAD 病人 的 降 压 目标 ,与 其 他 类 型 心血 管 病 也 应 该 
是 相似 的 (第 63 章 )。 近 来 精心 安排 的 研究 并 未 发 
现 应 用 B 受 体 阻 浅 剂 对 牙 行 有 何 有 利 影响 。 但 近 据 
HOPE 课题 组 研究 ,血管 紧张 素 转化 酶 (ACE) 抑 制剂 
雷 米 普 利 (ramipril) 对 PAD 病人 也 能 防止 MI、 储 中 和 
血管 性 死亡 -0 以 任何 药物 严格 隆 压 ,都 会 使 肢体 的 





“灌注 压 降低 ,并 使 受 行 稍 见 加 剧 ,但 这 种 副作用 不 应 


改变 降 压 目标 。 高 半 胱 氨 酸 水 平 增高 作为 PAD 的 危 
险 因 素 虽 已 有 过 充分 论述 ,但 降低 此 物 水 平 的 好 处 则 
尚未 获得 证 实 。 虽 然 如 此 ,对 高 半 胱 氨 酸 水 平 增高 的 
病人 , 仍 常 推荐 维生素 (叶酸 ) 治 疗 (第 231 章 )。 

抗 血小板 治疗 可 使 PAD 病人 发 生 MI .卒中 和 血 
管 性 死亡 的 风险 减低 23% .二 磷酸 腺 苷 诱导 血小板 
凝聚 的 持 抗 剂 氧 吡 格雷 (clopidogrel) 对 PAD 病人 ,可 
使 发 生 血 管 性 死亡 ,心肌 梗死 和 卒中 的 相对 风险 ,上 比 
阿司匹林 组 降低 24% .9 就 症状 缓解 而 言 , 西 洛 他 唑 
(cilostazole) 更 为 可 取 , 本 品 有 抗 血 小 板 和 扩 血 管 作 
用 ,已 由 问卷 调查 证 明 能 改善 活动 平板 运动 结果 和 功 
能 状态 .天 然 药 物 丙 酰 - 工 - 肉 碱 (propionyl-L- 
camitine) 能 改善 横 纹 肌 代谢 ,用 于 苞 行 王 状 杰 有 组 
解 功 效 。 已 酮 可 可 碱 (pentoxifylline ) 降低 血 黏度 , 改 
善 微 循 环 , 几 项 临床 研究 证 明 对 活动 平板 运动 功能 稍 
有 提高 作用 ,但 多 数 病人 并 未 从 中 获 益 。 男 如 血管 内 
皮 生 长 因子 及 成 纤维 细胞 生长 因子 之 类 治疗 ,对 某 些 
经 过 挑选 的 病人 虽 在 实验 情况 下 收效 顾 佳 ,但 仍 需 由 
随机 双 盲 试验 得 到 证 实 。 

严重 小 腿 缺 血 ,药物 疗法 是 极为 有 限 的 。 镇 痛 剂 
可 能 也 有 必要 , 背 贷 刺激 可 使 缺 血 性 疼痛 减轻 。 局 部 
应 用 抗生素 、 生 长 因子 和 清 创 剂 ( débriding agents ) 
等 ,治疗 下 肢 贵 疡 性 损害 皆 无 效 验 。 缺 血性 误 疡 周围 
发 生 蜂 祖 织 炎 (ecellulitis) 的 病人 ,应 作 系 统 性 抗生素 
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治疗 。 整 合 疗法 (chelation therapy) 无 效 。 
运动 疗法 


监管 下 运动 锻炼 (supervised exercise training ) 组 
解 破 行 ,改善 运动 功能 ,已 是 一 项 得 到 充分 肯定 的 疗 
法 .@ 活 动 平板 上 的 初期 工作 负荷 ,是 以 试验 时 引起 
上 行 症状 的 速度 和 节奏 为 准 。 为 了 达到 锻炼 的 目的 ， 
患者 应 在 此 工作 负荷 下 ,坚持 行走 3 ~5 分 钟 ,直到 有 眩 
行 痛 已 达 中 等 重度 。 于 是 下 活动 平板 休息 , 待 疼痛 消 
失 后 ,再 重复 上 述 活 动 ,如 此 每 次 锻炼 40 ~ 60 分 钟 。 
活动 平板 的 速度 和 等 级 规律 性 定时 增加 ,取得 锻炼 效 
果 。 经 此 锻炼 ,一 般 可 使 高 峰 运 动 功能 提高 100% ~ 


[| 


i RE 
oe | sn, 


Cd 


BP<130mmHg 


ACE 抑制 剂 


抗 血小板 疗法 
阿司匹林 或 氢 吡 格雷 


i 


gp 1 1 En 站 
"PE 


图 76-5 末梢 动脉 病 的 治疗 。( 仿 Hiatt WR. Medical treatment of peripheral i disease and i N Engl J Med, 
2001 ,344:1608 -~ 1621 , 惠 区 引用 。) 





200% ,这 样 的 提高 效果 ,已 与 手术 或 血管 成 形 术 相 
当 , 而 无 药物 治疗 的 副作用 , 亦 无 干预 性 处 置 的 发 病 
率 和 死亡 率 。 但 要 保持 锻炼 效果 ,病人 必须 坚持 这 样 
的 运动 项 目 。 在 家 自行 运动 和 简单 的 运动 指导 ,效果 
都 远 逊 于 监管 下 的 运动 锻炼 。 但 还 没有 什么 监管 下 
的 训练 项 目 是 全 国 通用 的 ,第 三 方 付费 系统 一 般 不 会 
为 运动 训练 付费 。 


介入 性 治疗 
手术 及 血管 成 形 术 指 征 


介入 性 治疗 应 只 限于 初期 内 科 治 疗 失败 、 通 过 问 
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卷 调 查 或 活动 平板 试验 确认 已 有 严重 病 废 ,以 及 病 损 
的 解剖 学 情况 适合 拱桥 或 血管 成 形 术 处 置 的 病人 
(图 76-5 ,图 76-6)。 反 之 ,小 腿 缺 血 危重 病人 ,应 考 
虑 血管 手术 及 血管 成 形 术 ,这 是 促使 缺 血 性 损害 傅 
合 \ 解 除 休 奶 时 缺 血性 疼痛 和 防止 截 股 所 必需 的 。 

血管 成 形 术 的 指导 原则 是 :比较 近 端 的 损害 ,通畅 
率 和 持久 性 优 于 比较 远 问 的 损害 ( 表 76-1)。 腹 股 沟 韦 
带 以 下 损害 ,初期 收获 和 长 期 通畅 率 如 何 , 虽 然 尚 未 充 
分 润 严 ,但 肯定 不 像 更 近 并 损 害 的 效果 那样 好 。 


于 不 


手术 治疗 主要 用 于 下 歧 危 重 缺 血 而 非 冉 行 ,因为 
手术 有 一 定 发 病 率 和 死亡 率 , 而 跨行 的 自然 历程 又 为 
相对 良性 的 经 过 ,加 之 药物 (特别 是 运动 ) 治疗 又 有 
相当 效 验 。 主 能 动脉 病变 一 般 需 以 人 造物 植 人 。 手 
术 平 均 死 亡 率 3% ,发 病 率 8% 。 股 胭 动 脉 病变 时 , 隐 
静脉 是 最 佳 通道 ;静脉 措 桥 术 的 死亡 率 为 2% , 发 病 
率 5% ~ 10% ,5 年 通畅 率 70% ~ 80% ;如 无 可 用 静 
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脉 ,只 能 采用 人 造物 ,5 年 通畅 率 减 至 50% 。 为 挽救 
胶体 而 施行 的 远 问 股 肥 动脉 手术 ,死亡 率 与 发 病 率 与 
股 胭 动 肪 相似 ,而 5 年 通畅 率 稍 低 (50% ~60% ) 。 

拟 做 末梢 血管 或 主动 肪 手术 的 病人 ,还 应 加 作 心 
脏 方 面 的 检查 ,因为 心血 管 发 病 率 和 死亡 率 的 风险 可 
能 高 至 30% 。 为 此 已 有 几 种 临床 鉴定 方案 ,可 以 把 
低 风 隐 与 高 风险 组 病人 区 分 开 来 。PAD 病人 如 有 以 
下 3 项 以 上 因 率 , 即 属 手 术 高 风险 组 :心电图 上 有 
流 ( 或 曾 有 心肌 梗死 史 ) ,充血 性 心力 衰竭 ,心绞痛 ， 
糖尿 病 ,高 龄 ( > 70 岁 ) 。 利 用 双 喀 达 莫 - 锭 闪烁 摄 
影 (第 52 章 ) 或 应 激 超声 心动 图 ( 双 喀 达 莫 或 多 巴 酚 
丁 胺 )( 第 51 章 ) ,还 可 对 涉 险情 况 再 作 评估 。 如 结 
果 异 常 ,也 许 在 进行 末梢 血管 手术 干预 前 ,要 先 做 冠 
肪 重建 ( coronary revascularization )。 和 但 此 举 是 否 明 
千 , 仍 未 肯定 。 目 前 对 确 需 血 管 手术 (如 为 防 肢体 甫 
失 计 ) 而 从 临床 情况 看 来 手术 风险 又 很 大 的 病人 ,应 
在 于 不 中 加 强 对 中 心 和 末梢 血管 的 血 流动 力学 监护 ， 
旺 醉 期 间 还 要 精心 调控 交感 性 反应 的 发 生 。 只 有 冠 
状 动脉 病变 已 其 广泛 并 有 症状 , 冠 心 病 比 PAD 更 重 





图 766 经 皮 腔 内 血管 成 形 术 (PTA) 亦 可 用 于 末梢 血管 病 。A, 主 动脉 分 丸 处 及 二 慷 总 动脉 明显 狭窄 。 后 者 经 血管 成 形 术 
治疗 成 功 ,两 侧 各 以 支架 保持 通畅 。B ,患者 以 两 侧 腓 肠 肌 肢 行 而 来 就 医 , 亦 以 此 法 解除 。( 由 Forbes CD , Jackson WF. Color 
Atlas and Text of Clinical Medicine. 3rd ed. London :Moshy ,2003 , 惠 允 引用 。) 
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表 76-1 
末梢 动脉 病 时 血管 成 形 术 及 手术 治疗 结果 
通畅 率 ( 名 ) 
治疗 死亡 率 (名 ) 发 策 率 (%) 3 年 5 年 10 年 
主 肯 动脉 
血管 成 形 术 <1 $ - 70 ~ 78 58 二 
加 支架 < 1 3 -~ a] i Es 
手术 3 — 88 -91 82 ~ 87 
股 腾 动脉 
血管 成 形 术 <1 56 sl 
加 支架 <] \ 67 _ _ 
手术 (静脉) 2 5~10 ge 70 ~ 80 
手术 ( 人造 ) 2 ~ 10 一 50 一 
股 胖 动脉 3 -5 10 ~20 一 50 ~ 60 — 


或 威胁 生命 的 病人 , 才 应 就 心脏 血管 重建 问题 再 事 评 
估 。 因 为 这 样 的 处 置 显然 会 使 病人 经 历 两 次 介入 性 
操作 ,经 受 的 风险 也 更 大 。 


急性 动脉 性 缺 血 


急性 动脉 性 缺 血 可 能 是 原 有 旁 道 移植 物 的 闭塞 
或 栓塞 ,或 为 本 身 血管 血栓 形成 所 致 。 患 者 可 能 突 发 
歧 行 ,休息 痛 或 肢体 发 凉 。 对 此 医生 必须 分 析 当 前 入 
环 状 态 .肢体 生机 (viability) 和 既往 手术 性 质 等 情 沈 。 

最 重要 的 起 步 检 查 是 患 肢 的 生机 评 信 。 急 性 峡 
血 的 肢体 ,大 多 还 是 抢救 有 望 的 ; 横 纹 肌 一 般 可 以 责 
受 6 小 时 温 缺 血 ,不 致 发 生 不 可 道 性 改变 。 但 如 患 肢 
已 麻 兽 无 感觉 ,皮肤 固定 而 斑点 杂 陈 ( mottling) , 腓 肠 


肌 质 地 坚硬 , 即 难 以 挽救 ,应 立即 作 好 有 关 准 备 ,尽快 . 
手术 (一 期 截肢 ) 。 边 缘 性 病例 究 应 如 何 挽 救 患 胶 ， 


一 般 当 由 血管 外 科 医 生 作出 决定 。 


和 患 肢 外 观 苍白 , 触 之 发 凉 ,脉搏 消失 。 触 扣 股 动 ， 


脉 和 是 动脉 搏动 最 为 重要 。 但 触 拉 足 动脉 搏动 的 能 
力 常 很 有 限 ,即使 是 出 于 经 验 丰富 的 血管 外 科 医 生 之 
手 。 因 此 除非 搏动 其 为 明显 ,肉眼 即 可 见 到 ,就 应 以 
多 普 勒 对 躁 部 3 支 主要 肥 动 脉 探 查 信 号 。 听 到 多 普 
勒 信号 应 立即 测定 该 处 趴 压 ,以 计算 ABI。 


移植 物 闭 赛 


急性 动脉 缺 血 的 最 常见 病因 是 原 有 拱桥 移植 物 


闭塞 。 患 者 证 述 体 有 乱 痛 或 基 行 加 重 ,次 定 于 急性 改变 
导致 的 缺 血 轻 重 。 

初期 处 理 为 迅速 取得 治疗 性 肝素 化 抗 凝 ,防止 血 
栓 继 续 发 展 。 立 即 请 血管 外 科 医 生 会 诊 ,确定 动脉 造 
影 和 手术 时 机 。 伴随 病 变 如 心 训 , 呼 吸 功能 不 良 . 感 
染 等 的 处 理 亦 当局 动 ,建立 中 心静 脉 输液 通道 ,还 要 
注意 保存 胃 静 脉 以 便 必要 时 用 于 血管 重建 。 


心脏 (动脉 ) 检 塞 


心脏 栓塞 最 常见 于 原 有 心脏 辩 膜 病 、 房 ( 室 ) 附 
辟 血 栓 及 心律 失常 (如 心房 富 动 ) 的 病人 。 下 肢 栓塞 
的 最 常见 部 位 是 主动 脉 和 股 动脉 分 叉 处 。 闭 塞 时 如 
原 未 建立 侧 支 循环 ,可 能 发 生 严重 缺 血 。 这 样 的 病人 


是 直接 进行 手术 ( 栓 子 切除 术 ,embolectomy) 还 是 血 


管 造影 而 以 导管 引导 血栓 溶解 , 当 视 缺 血 轻重 而 定 。 
通过 血栓 党 解 来 解除 闭塞 , 需 时 较 多 ,优点 是 血栓 清 
除 完 全 (但 导管 盲目 抽 吸 常 难 至 完全 ) ,内 膜 亦 可 免 
于 气囊 损伤 ,否则 受 损 处 以 后 常 因 内 膜 纤 维 增生 而 致 
分 支 狭窄 或 闭塞 。 

动脉 -动脉 栓塞 (动脉 粥 样 硬化 栓塞 ,atheroem- 
bolism) 可 能 是 自发 的 ,也 可 能 为 医 源 性 。 自 发 性 动 


_ 。 脉 粥 样 硬化 栓塞 时 ,病人 罕 发 疼痛 , 幅 显 青紫 。 如 为 


同 侧 栓 塞 ,发端 于 骼 、 股 动脉 较为 可 能 ;如 为 双 侧 性 ， 
则 提示 来 自主 动脉 。 但 也 可 能 为 主 , 股 或 胭 动脉 的 动 
脉 瘤 。 上 患者 的 ABI 应 为 正常 或 稍 减 低 , 因 为 由 由 动 
脉 到 栓塞 发 端 处 循环 运行 应 该 是 较为 顺畅 而 无 中 断 
的 。 医 源 性 栓塞 是 主动 脉 桂 管 后 发 生 的 ,临床 表现 不 
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一 , 自 轻微 网 状 青 斑 ( livedo reticularis) 至 下 胶 剧 痛 和 
青紫 以 至 组 织 丧 失 , 伴 有 血浆 肌 酶 增高 及 肌 红 绰 日 尿 
(myoglobinuria) (第 124 章 )。 胆 固 醇 栓 了 于 的 诊断 ,可 
由 末梢 损害 的 皮肤 活检 中 发 现 胆固醇 结晶 而 印证 。 
肾 动脉 粥 样 硬化 性 栓塞 病人 ,可 有 肌 栈 增高. 少 尿 和 
尿 中 出 现 嗜 酸 粒 性 细胞 等 征象 。 被 粥 样 物 栓塞 的 动 
肪 ,由 于 颗粒 和 管 径 甚 小 ,一 般 不 易 由 于 手术 处 置 而 
再 开放 。 同 样 , 插 管 所 致 粥 样 物 栓塞 ,手术 处 置 亦 难 
奏效 ,因为 主动 脉 病变 是 弥漫 性 的 。 但 也 有 例外 , 即 
如 果 择 管 所 致 粥 栓 ,提示 栓 子 可 能 来 目 动脉 瘤 时 。 





本 身 动 脉 的 血栓 形成 


患者 本 身 的 动脉 血栓 形成 ,通常 有 以 下 两 种 情 
况 :(1) 已 知 或 未 知 超 凝 状态 的 患者 ,本 身 动 脉 突 遭 
团 圳 (此 前 常 有 亚 临 床 性 小 动脉 血栓 形成 在 生 ) 2) 
丫 重 主 能 动脉 病 患 者 因 鞠 脉 造影 的 插 管 损 伪 , 引 起 能 
动脉 急性 血栓 形成 (由 于 导管 对 能 动脉 壁 的 训 离 ,或 
插 管 后 腹股沟 部 压迫 过 其 而 致 闭塞 )。 面 对 这 种 情 
况 , 主 要 任务 是 明确 诊断 4 心 导管 术 前 的 基础 性 ABI 
值 至 关 重 要 ) ,确定 缺 血 水 平 ,确定 肢体 远 端 生 机 , 迅 





A 级 论证 文献 


速 取得 治疗 性 肝素 化 抗 凝 , 并 就 诊断 性 血管 造影 (党 
用 ) 及 紧急 手术 探查 (不 常用 ) 作出 正确 选择 。 


预后 


PAD 病人 无 论 男女 ,各 种 病因 性 死亡 率 都 会 增 
高 ,心血 管 病 死亡 率 比 年 龄 相当 的 对 照 病人 高 出 6 
和信。 死亡 风险 几 篆 来 自 MI 和 卒中 。 如 一 项 平 嗜 均 
年 龄 66 岁 的 研究 指出 :健康 者 10 年 存活 率 约 80% ; 
而 无 症状 PAD( 指 ABI<0.95) 病 人 的 10 年 存活 率 约 
55 名 ; 因 末梢 动脉 样 硬化 臻 有 间 各 性 丹 行 的 病人 ， 
10 年 存活 率 40% ;症状 严重 者 ,10 年 存活 率 只 有 
25% 。 此 外 ,下 肢 PAD 轻重 ,还 与 MI、 缺 血性 卒中 和 
血管 性 死亡 风险 密切 相关 。ABI 傅 小 ,发 生 心 血管 病 
的 风险 意 大 。 

但 与 死亡 风险 增高 的 情况 相反 ,有 慌 行 者 丧失 胶体 
的 风险 则 微不足道 。5 年 中 截肢 风险 约 4 和 名 。 而 且 多 
数 四 行 病人 5 年 中 症状 都 较 稳定 ,无 需 血 管 重建 术 治 
疗 。 下 及 危重 缺 血 病人 则 与 此 不 同 ,年 死亡 风险 
20% ,年 截肢 风险 35 入 。 
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第 77 章 
其 他 末梢 动脉 病 


Jeffrey W. Olin 


网 状 青 斑 


网 状 育 斑 (livedo reticularis) 是 下 肤 皮 肤 上 出 现 
的 网 状 或 带 状 物 , 亦 可 见于 身体 其 他 部 位 。 色 红 或 
监 , 是 周围 水平 布 列 的 静脉 从 中 脱氧 血液 形成 的 。 

原 发 或 良性 网 状 青 斑 , 最 常见 于 20 ~ 40 岁 青年 
妇女 。 此 型 病变 一 般 不 会 发 生 泪 疡 ,可 能 为 真皮 血管 
舒 詹 运动 失 芝 或 反应 性 能 亢进 所 致 。 遇 寒 可 更 加 剧 ， 
保温 则 可 缓解 ,与 Raynaud 现象 或 Raynaud 病 华 发 者 
亦 有 之 。 

继 发 性 网 状 青 斑 的 相关 病变 如 粥 样 硬化 性 栓塞 
( 见 后 文 ) , 结 节 性 多 动脉 炎 、 系 统 性 红斑 狼疮 、 白 细 
胞 破裂 性 血管 炎 、 其 他 结缔 组 织 病 .金刚 烷 胺 (aman- 
tadine ) 治疗 ,各 种 神经 和 内 分 说 病 以 及 接受 大 量 缩 血 
管 剂 如 肾上腺 素 . 去 甲 肾 上 腺 素 、. 多 巴 胺 等 的 病人 。 
网 状 青 玫 还 是 抗 磷脂 抗体 综合 征 ( antiphospholipid anti- 
body syndrome ) 的 众 包 皮肤 症候 的 一 种 。Sneddons 综 
合 征 时 , 蕊 状 青 斑 (livedo racemosa) (网 状 青 斑 的 变 
异型 ) 可 与 脑 小 血管 缺 血 性 病变 借 发 ,引起 短暂 缺 血 
性 发 作 或 潜 中 。 约 50% Sneddons 综合 征 病 人 的 抗 心 
厨 脂 抗体 (anticardiolipin antibodies) 水 平 增高 。 

育 斑 性 血管 病 或 血管 炎 时 ,小腿 前 或 后 面 的 疼痛 
性 、 缺 血性 溃疡 周围 ,出 现 大 量 网 状 青 竟 。 病 理学 改 
变 为 微血管 血栓 形成 ,活动 性 炎症 成 分 殊 少 或 无 。 小 剂 
量 组织 纤 洲 酶 原 激 活 剂 (tissue plasminogen activator ) 
(10 mg 静 注 每 日 1 次 共 14 日 ) 治 疗 这 类 溃 癌 ,收效 
殊 佳 。 萎 缩 发 白 (atrophe blanche) 是 青 斑 血管 病 的 变 
年 型 。 汗 瘤 一般 发 生 在 中 或 足 部 。 基 底 白 或 微 黄 色 ， 
肉芽 组 织 生长 不 良 ,极为 疼痛 ,很 难 愈合 。 








良性 网 状 青 斑 除 尽量 注意 保 上 暖 外 ,一 般 无 需 治 
疗 。 继 发 性 网 状 青 斑 的 治疗 ,应 针对 其 内 在 病因 。 


粥 样 硬化 性 栓塞 


粥 样 硬化 性 栓 蹇 ( atheromatous embolization ){ 胆 
引 醇 栓塞 ) 是 指 胆固醇 晶体 或 血小板 纤维 蛋白 聚合 
物 对 政体 或 一 个 以 上 脏 器 的 栓塞 。 费 样 物 栓 子 一 般 
来 自 溃疡 或 狭 罕 性 动脉 刹 样 硬化 斑 或 动脉 瘤 , 主 要 在 
胸 或 腹 主 动脉 、 骼 动脉 或 至 动脉 。 
肾脏 粥 样 硬化 性 栓塞 为 一 常见 组 织 学 征象 ,严重 
主动 脉 绪 样 硬化 及 腹 主 动脉 净 患 者 中 ,15% ~30% 有 
之 。 主 动脉 硬化 斑 块 厚度 不 断 增 大 .主动 脉 粥 样 物 向 
管 腔 罕 出 和 活动 应 增加 ,都 会 使 费 样 物 栓塞 的 风险 增 
加 。 栓 塞 可 能 是 自发 的 ,但 更 多 是 发 生 在 心 导 管 术 、 
经 皮 冠 状 动脉 腔 内 成 形 术 (PTCA) .未 梢 或 脑 血 管 造 
影 .末梢 血管 成 形 术 等 操作 后 。 病 理学 改变 为 小 动脉 
内 充 含 胆固醇 双 凸 形 晶 体 ,由 此 激 起 异物 反应 , 数 日 
至 数 周 后 , 即 有 多 形 核 白细胞 、 巨 哈 细 胞 和 多 核 巨 细 
胞 出 现 。 





临床 表现 


最 常见 的 临床 征象 ( 表 77-1) 是 皮肤 改变 ,约见 
于 1/3 病人 ,一 般 都 在 下 肢 ,但 亦 可 见于 躯干 和 民 部 ， 
上 肢 亦 偶 有 之 。 表 现 为 网 状 青 班 (真皮 血管 栓塞 ) 、 
足 趾 发 紫 或 发 蓝 、 刺 状 出 血 . 幅 ( 指 ) 坏 冶 或 溃疡 ,小 
结 等 。 足 背 动脉 搏动 仍 可 触 知 。 

粥 样 物 栓塞 性 肾病 为 一 小 血管 闭塞 性 病变 ,致使 
高 血压 失控 而 进入 晚期 或 末期 肾病 阶段 (第 124 章 )。 


714 其 他 未 彬 动脉 病 





粥 样 硬 化 性 栓塞 的 临床 表现 
皮肤 足 幅 发 紫 或 发 蓝 


Hollenhorst 班 
尾 脏 心肌 醒 死 或 缺 血 


体质 性 症状 发 热 


由 Bartholomen JR, Olin JW,. Atheromatous embolization. In Young JR, Olin 
JW, Bartholomew JR (eds), Peripheral vascular Disease, 2nd ed. St Louia， 
C, V, Moshy ,1996, 


费 柱 亦 可 累及 胃 肠 ,引起 缺 血 性 肠 病 ,出 现 弥 漫 性 腹 
痛 、 晋 心 呕 吐 . 黑 便 和 便血 等 症状 。 胆 琳 胆 固 醇 栓塞 
可 致 急性 坏 痊 性 胆 守 炎 ,胰腺 受累 则 可 致 胰腺 炎 。 

兹 样 物 栓塞 的 心脏 症候 包括 心绞痛 和 心肌 丁 死 。 

视网膜 动脉 闭塞 可 致 一 过 性 黑 眶 ( amaurosis 
fugax ) 或 致 失明 。 网 膜 血 管 分 叉 处 可 见 Hollenhorst 
斑 ( 折 射 性 高 的 黄色 费 样 物 ) 。 还 可 发 生 革 中 头痛、 
精神 错乱 、. 硕 质 性 脑 综合 征 .头晕 .并 休 梗 死 等 症 。 伴 
有 发 热 .消瘦 .大 食 . 疫 特 、. 肌 痛 、 头 痛 、 晋 心 呕 吐 或 
腹泻 者 ,可 能 提示 坏死 性 血管 炎 (mnecrotizing vasculi- 
tis) 、 感 旨 性 心 内 膜 迷 (infective endocarditis ) 及 亚 性 
损害 。 


诊断 


粥 样 物 栓塞 常 被 朴 漏 或 误诊 。 没 有 可 资 确诊 的 
单项 检验 项 目 。 非 特异 性 表现 如 血沉 加 速 .白细胞 增 
多 .贫血 等 则 可 有 之 。 累 及 胰 、 肝 、 肾 时 ,血清 淀粉 酶 、 
肝 转 氨 酶 血尿 素 氮 及 血清 肌 醋 等 可 能 增高 。 尿 沉渣 
可 有 改变 ,但 亦 非特 异性 。 本 病 早 期 可 有 嗜 酸性 粒 细 
胞 增多 ,还 有 一 项 数量 不 大 的 病例 分 析 指出 有 高 补体 


血 狂 《hypercomplementemia) 现象 。 活 检 虽 是 确诊 的 
最 特 寞 方法 ,但 一 般 实 无 必要 ,因为 临床 表现 可 能 已 
高 度 提 示 粥 样 物 栓塞 。 

动脉 造影 可 见 主动 脉 影像 粗糙 而 不 规整 。 经 食 
管 超声 心动 图 检查 可 能 发 现 突 出 管 腔 并 能 活动 的 粥 
样 物 ,很 易 脱 落 继 续 造 成 栓塞 。 

末 梓 物 栓 塞 可 能 很 像 某 种 血管 炎 。 如 结 节 性 多 
动脉 炎 (polyarteritis nodosa) 日 细胞 破碎 性 血管 炎 
(leukocytoclastic vasulitis ) ,或 提示 潜 售 恶性 损害 , 非 
细菌 性 血栓 性 心 内 膜 炎 (non-bacterial thrombotic endo- 
carditis) , 亚 急 性 细菌 性 心 内 膜 炎 (subacute bacterial 
endocarditis ) ,多 发 性 骨髓 瘤 ( multiple myeloma) . 抗 磷 
脂 抗 体 综合 征 及 心房 香 液 瘤 等 。 故 心 源 性 栓 子 的 可 
能 并 应 排除 。 


治 闻 


粥 样 物 栓塞 的 治疗 目标 有 3:(1) 清除 粥 样 物 的 
来 源 ( 如 由 手术 .经 皮 穿 刺 血 管 成 形 术 支架 植 人 或 
支架 移植 物 等 ) ;(2) 栓 子 所 达 终 末 器 官 的 对 症 治疗 ; 
(3) 改 善 危 险 因素 以 防 病情 进展 。 

缺 血 性 溃疡 的 局 部 处 置 甚 为 重要 ,对 此 交感 神经 
的 化 学 或 手术 切除 可 能 其 有 助 益 。 伊 洛 前 列 素 (ilo- 
prost) (前 列 腺 素 同 类 物 ,PCE, ) 对 粥 样 栓塞 所 致 缺 血 
性 溃疡 愈合 虽 极 有 效 , 但 美国 尚 无 此 药 。 患 者 应 接受 
阿司匹林 或 毛 吡 格雷 的 抗 血小板 疗法 。 肝 素 及 华 法 
林 之 类 抗 肇 剂 则 不 宜 用 ,除非 主动 脉 有 活动 性 大 粥 样 
物 存 在 , 因 其 可 能 附 有 大 量 血 栓 。 如 有 血管 痉挛 成 
分 , 钙 通 道 阻 河 剂 可 能 缓解 某 些 症状 。 

过 去 对 胸 或 腹 主 动脉 粥 样 硬化 性 栓塞 的 规范 治 
疗 是 分 流 术 ,而 对 手术 条 件 不 佳 的 病人 , 则 常 结扎 股 
总 动脉 ,再 作 解 剖 外 分 流 (extra-anatomic bypass ) 如 
腋 - 双 侧 股 动脉 分 流 (axillobifemoral bypass) 。 但 现 
在 可 以 包 覆 型 支架 ( ecovered stent) (支架 移植 物 ) 插 
人 胸 或 腹 主 动脉 ,治疗 动脉 瘤 及 闭塞 性 病变 。 这 是 一 
种 新 的 实验 性 技术 ,发 病 率 和 死亡 率 都 相对 为 低 。 

粥 栓 病 人 一 般 都 有 了 晚期 动脉 硬化 ,预后 不 佳 。 所 
有 病人 都 应 通过 严格 处 置 改善 危险 因素 ,以 延缓 动脉 
粥 样 硬化 的 发 展 ,减少 心 脑 血管 总 体 发 病 率 和 死 
亡 率 。 
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血栓 闭塞 性 脉 管 炎 


血栓 闭塞 性 脉 管 炎 (thromboangiitis obliterans ) 
( Buerger 病 ) 是 一 种 非 动 脉 跨 样 硬化 性 . 结 节 性 .炎症 
性 病变 ,主要 侵害 上 下 腕 中 ,小 口径 的 动脉 。 病 因 不 
详 , 但 与 大 量 吸 烟 关 系 至 为 密切 ,病情 进展 亦 与 继续 
吸烟 密切 相关 。 

Buerger 病 患 者 可 能 有 超 凝 现象 ,有 些 患 者 能 检 
出 抗 内 度 细胞 抗体 . 抗 胶 原 抗 体循环 中 免疫 复合 体 
等 物 ,或 有 内 应 依赖 性 血管 舒张 障碍 。 还 有 报道 细胞 
对 工 . 正 型 胶原 (人 类 动脉 的 正 币 组 分 ) 的 敏感 性 
增高 。 


发 病 率 和 总 渍 率 


Buerger 病 分 布 笛 太 世 界 各 地 ,但 中 东 ,近东 和 远 
东 比 西欧 ,北美 更 多 。 末 梢 动脉 病 和 患者 中 ,Buerger 病 
患 病 率 西欧 为 0.5 和 名 ~5.6% ,印度 ,和 朝鲜、 日 本 和 以 
色 列 德 系 犹太 人 中 中 则 高 达 60% ~89% 。 


病理 


血栓 闭塞 性 脉 管 炎 急性 期 ,动脉 和 静脉 中 都 有 高 
度 发 炎 的 血栓 出 现 。 损 害 的 特征 是 血管 壁 各 层 皆 有 
急性 炎症 ,特别 是 与 闭塞 性 ,炎症 性 ,细胞 性 血栓 形成 
相关 的 栈 胀 。 血 栓 周 围 常 有 多 形 核 白细胞 环绕 ,细胞 
核 破裂 ,在 这 梓 的 微观 脓肿 (microabscess ) 中 ,可 能 见 
到 1 个 以 上 多 形 核 巨 细胞 ( multinucleated giant cell) 。 
急性 期 后 为 中 间 期 ,此 时 动静 脉 中 的 急性 闭塞 性 血栓 
不 断 机 化 ;血栓 内 炎症 细胞 浸润 则 可 持续 存在 ,上 且 极 
突出 。 慢 性 期 即 终 末期 损害 的 特征 则 是 闭塞 性 血栓 
完全 机 化 ,大 量 再 沟通 (recanalization ) ,中 层 和 外 层 
血管 化 突出 ,血管 周围 纤维 化 明显 。 


临床 表现 


典型 病例 为 吸烟 的 青年 男子 ,40 ~45 岁 前 出 现 症 
状 ,但 也 有 20% ~25 名 病例 可 能 为 妇女 。Buerger 病 通 


常 以 趾 , 足 , 指 、 手 缺 血 开始 ( 彩 页 4 图 77-1) 。 随 着 病 
情 的 进展 ,可 能 累及 较 近 端 动脉 ,但 大 动脉 则 鲜 有 
受累 。 

患者 可 有 足 与 小 腿 的 跨行 症状 , 臂 和 手 偶 亦 可 
见 。 足 或 足 马 咒 行 可 能 是 促使 患者 就 医 的 症状 ,但 党 
被 误 作 矫形 外 科 问 题 。75% ~ 80 名 病人 有 缺 血 性 休 
息 痛 和 溃疡 。 患 者 几乎 都 有 两 个 以 上 肢体 受累 ,但 临 
床 未 受累 的 肢体 ,血管 造影 仍 可 发 现 异常 。 浅 表 性 血 
栓 静 脉 炎 和 Raynaud 现象 和 皆 约 和 0 多 病例 有 之 。 

Allen 试验 阳性 显示 血栓 闭塞 性 脉 管 炎 的 远 端 特 
征 , 而 下 肢 与 上 肢 受 累 则 有 助 于 与 动脉 硬化 的 鉴别 。 
试验 时 医生 同时 阻 闭 尺 . 柳 动脉 ,压力 解除 后 ,动脉 应 
立即 充 至 ,同时 颜色 恢复 ,直至 手 部 。 如 仍旧 泛 白 未 
能 恢复 , 即 为 阳性 。 


诊断 


Buerger 病 没 有 特异 性 检验 项 目 可 资 诊断 ,但 需 
由 有 关 检 验 以 除外 血管 炎 、 超 凝 状 态 . 抗 磷脂 抗体 和 
源 自 近 端 的 栓 子 。 动 脉 造影 时 , 近 端 动脉 正常 ,病变 
最 常 发 生 在 下 肢 胭 动脉 以 下 和 上 歧 腑 动脉 以 下 部 位 。 
血管 闭塞 可 能 是 多 发 性 的 ,阻塞 周围 已 有 侧 支 生成 
(螺旋 状 侧 支 ) ,而 与 其 他 小 血管 闭塞 病 如 CREST 综 
合 征 包 、 硬 皮 病 等 相似 ;但 Buerger 病 的 动脉 造影 所 
见 , 亦 可 与 系统 性 红斑 狼疮 .类 风湿 性 血管 炎 ,混合 型 
结缔 组 织 病 和 抗 磷脂 抗体 综合 征 等 完全 相同 。 好 在 
这 些 病 变 一 般 都 能 由 其 他 相关 检验 项 目 诊断 或 排除 。 
Takayasu 动脉 炎 及 巨细 胞 动脉 炎 则 组 为 近 端 血管 受 
累 , 据 此 即 可 与 Buerger 靖 鉴 别 。 


治 闻 


血栓 闭塞 性 脉 管 炎 的 治疗 基石 是 完全 戒烟 ,任何 
形式 吸 用 烟草 皆 在 严厉 禁止 之 列 。 戒 烟 者 几 和 皆 能 免 


Ashkenazi Jews 指 原 住 莱茵 河流 域 和 法 兰 西 后 因 历 次 十 字 备 
成 争 而 迁 人 该 兰 , 立 陶 完 ,俄罗斯 等 斯 拉夫 国家 的 犹太 人 人 。 德 系 犹太 
人 现 占 世 界 犹 太 人 人 双生 以上, 另 为 西 (得 可) 大 犹太 人 。 
地 以 皮肤 饥 质 沉着 (C) .Raynaud 现象 (R) .食管 功能 失常 (E)、 
趾 ( 指 ) 硬 皮 病 4S) 和 毛细 血管 扩张 (T) 为 主要 内 容 的 综合 征 。 
一 一 伴 者 
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于 截肢 之 灾 ,继续 吸烟 者 40% 以 上 终 将 面临 一 次 以 
上 截肢 尼 运 。 

所 有 其 他 形式 的 治疗 ( 钙 通 道 阻 滞 剂 ,抗生素 、 
抗 凝 剂 .交感 神经 切除 术 ) 都 是 姑息 性 的 。 一 项 前 肛 
性 随机 试验 证 明 : 静 脉 注射 仇 洛 前 列 素 (iloprost )28 
日 ,解除 休息 痛 和 促使 各 种 营养 性 改变 人 鳃 合 的 功效 ， 
在 阿司匹林 之 上 。 用 药 6 月 , 伊 洛 前 列 素 组 病例 
88% 仍 有 疗效 ,而 阿司匹林 组 为 21 饮 ; 伐 滞 前 列 素 组 
只 有 6% 须 作 截肢 ,而 阿司匹林 组 为 18 旬 。 但 美国 尚 
无 伊 洛 前 列 素 可 用 。 近 来 一 份 双 盲 安奈 剂 对 照 随 机 
试验 指出 : 伊 洛 前 列 素 口 服 ,解除 休息 痛 作 用 稍 优 于 
安慰 剂 ,但 对 缺 血 性 溃疡 愈合 无 何 作用 。 

分 流 ( 劳 路 ) 手术 对 多 数 病 人 来 说 ,不 是 一 项 重 
要 备 选 疗法 ,因为 远 端 未 必 能 找到 可 作 分 流 的 管道 。 
交感 神经 切除 术 和 埋 莽 式 消 骨刺 激 谢 (implantable 
spinal cord stimulator) 的 疗效 短 未 证 实 。 血 管内 皮 生 
长 因子 (vascular endothelial growth factor) 有 助 于 缺 血 
性 溃 瘤 的 傅 合 ,防止 Buerger 病 患 者 的 截肢 。 


血管 痉挛 病 和 外 界 温度 改变 
有 关 的 血管 病 
RAYNAUD 现象 


Raynaud 现象 是 指 受 寒 或 应 激 时 指 ( 趾 ) 立 现世 


白 或 青紫 的 反应 。 经 典型 Raynaud 反应 包括 苍白 、 青 
紫 和 反应 性 充血 三 期 征象 。 原 发 性 Raynaud 现象 即 
Raynaud 病 , 系 指 别 无 内 在 病因 而 有 此 征象 ; 继 发 性 
Raynaud 现象 即 通 凋 所 称 Raynaud 现象 , 则 是 某 些 其 
他 系统 性 疾病 或 病变 过 程 所 引起 或 与 其 有 关 的 ( 表 
T7172)。 

结 缮 组 织 病 者 常 有 Raynaud 现象 。 如 硬 皮 病 者 


”90% 有 之 (第 281 章 ) ,又 是 CREST 综合 征 的 内 容 之 


-= 患者 可 因 小 血管 闭 蹇 而 致 指 (由 ) 四 陷 、 演 疡 终 
至 截 胶 。 

B 肾上腺 紊 能 受 体 阻 沛 剂 是 引起 Raynaud 现 锭 
的 最 常见 药物 ,因为 它们 阻 断 扩 血 管 性 B 受 体 ,而 使 
缩 血 管 性 a 受 体 失去 持 抗 。 麦 角 腔 制剂 和 聚 氧 乙 焕 
也 能 引起 Raynaud 现象 。 

使 用 振动 工具 如 气 锤 、 链 锯 (chain saws) ,打磨 机 
(sanders) ,磨床 (grinders) 等 ,常会 发 生 Raynaud 现 
象 。 另 据 报 道 , 打 字 , 弹 钢 夫 ,使 用 切 肉 机 . 缝 幼 机 等 ， 
亦 可 发 生 此 现象 。 持 续 应 用 振动 工具 ,能 引起 慢性 闭 
塞 性 小 血管 病 。 

有 些 动作 能 引起 尺 动脉 远 端 ( 腕 远 问 数 厘米 ) 损 
伤 ,如 以 掌 猛 击 、 卡 拉 源 ”及 其 他 损伤 小 鱼 际 、 可 使 尺 


CDkarate ,日 本 一 种 徒手 自卫 武术 。 


表 77.2 
与 继 发 性 RAYNAUD 现象 有 关 的 情况 
生病 姐 可 项 神经 性 竣 变 
硬 皮 病 或 CREST 综合 征 ae 腕 管 综合 征 
系统 性 红斑 狼 冯 反射 性 交感 性 昔 养 不 良 
类 风湿 性 关节 类 卒中 
混合 型 结缔 组 织 病 0 椎间盘 病 
多 肌 炎 , 皮 肌 炎 冰 赃 灰质 炎 
sjtpren 综合 征 Ws 消 骨 空洞 症 
St : she le a 
血栓 闭塞 性 脉 管 炎 ( Buerger 病 ) 电击 伤 肺动脉 高 压 
和， 
出 口 综合 小 鱼 际 击 锤 综合 征 
本 冷 球 蛋 白 血 症 和 冷 纤 原 血 症 A 
B 肾上腺 素 能 受 体 阻 潮 ee 类 冶 综 合 征 
ee 由 他 丧生 病 
美 西 麦 角 师 门 螺杆 苗 
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表 77-3 


原 发 性 和 继 发 性 RAYNAUD 现象 的 区 别 
\ 继 发 性 


相关 疾病 无 
起 病 年 龄 较 小 (<30 岁 ) 
甲 皱 壁 毛 细 血 管 正常 





自体 抗体 阴性 或 低 度 
内 皮 细 胞 活化 有 有 
内 皮 损害 大 常 有 
结构 性 封闭 无 有 
指 (由 ) 坏 闪 罕见 ,只 限 浅 层 。 常见 
a; 肾上腺 素 能 受 体 ”高 
活力 
降 钙 素 基因 相关 肽 。 低 低 
由 Block JA, Sequeira W. Raynaud's phenomenon. Lancet, 2001, 357; 
2042 -2048. 


动脉 远 端 发 生动 脉 瘤 或 假 性 动脉 瘤 的 动作 。 动 脉 交 
内 血栓 可 能 栓 人 手指 ,或 使 尺 动 脉 远 端 闭塞 。 


发 生机 制 


Raynaud 现象 初 起 时 为 指 ( 趾 ) 因 动脉 剧烈 收缩 
或 痉挛 而 发 白 。 此 时 指 ( 趾 ) 动 脉 内 血 流 完全 停止 ， 
患 指 (中) 常 感 麻木 。 以 后 随 着 动脉 收缩 程度 减轻 ， 
毛细 血管 后 小 静脉 收缩 ,毛细 血管 和 静脉 中 血液 脱氧 
而 出 现 青紫 。 复 温 后 , 血 流 大 为 增加 ,出 现 反 应 性 充 
血 ( 红 色 )。 可 能 引起 血管 痉挛 的 因素 如 内 皮 依 赖 性 
血管 调节 失常 ,发 生 在 突 触 后 a, 受 体 特 定 水 平 的 交 
感 神经 系统 活力 异常 ,血小板 活化 异常 等 。 








临床 表现 


Raynaud 现象 包括 苍白 ( 彩 页 4 图 77-2) .青紫 和 
反应 性 充血 。4 和 ~ 65% 病人 皆 有 以 上 三 相 颜 色 改 
变 。 受 寒 是 典型 诱发 因素 ,但 有 些 病 人 情绪 激动 亦 可 
引起 或 使 之 加 剧 。 血 管 痉挛 性 发 作 一 般 只 见于 手指 ， 
但 血管 痉挛 亦 可 见于 由 , 握 , 耳 , 导 和 其 他 部 位 。 

原 发 性 Raynaud 病 时 , 非 发 作 期 体检 正常 。 但 继 
发 于 硬度 病 .CREST 综合 征 及 血栓 闭塞 性 脉 管 炎 时 ， 
则 指 尖 可 有 凹陷 或 溃疡 。 体 检 时 如 发 现 Allen 试验 














异常 , 即 为 固定 性 动脉 阻塞 。 


诊断 


根据 病人 对 发 作 的 描述 ,诊断 Raynaud 现象 应 无 
困难 。 但 持续 表 尝 及 持续 性 充血 , 则 一 般 提 示 队 
Raynaud 现象 外 , 疝 有 其 他 某 种 情况 。Raynaud 病 时 ， 
血管 痉挛 性 发 作 是 由 于 受 寒 或 情绪 激动 引起 的 ,两 侧 
胶体 香 可 受累 ,而 无 趟 外 发 生 ,多 方 搜索 仍 无 迹象 提示 
其 血管 痉挛 发 作 系 内 在 系统 性 疾病 所 致 ( 表 77-3)。 

分 析 系 统 性 疾病 ,血清 学 检查 应 包括 全 血细胞 计 
数 . 多 相 血 清 学 分 析 、 尿 检 、 血沉 (Westergren 法 ) .C 
反应 蛋白 , 抗 核 抗 体 、 可 提取 核 抗 原 、 抗 DNA , 冷 球 重 
日 ,补体 , 抗 着 绎 点 抗体 (anticentromere antibodies ) 、 
SCL70 硬 皮 病 抗体 等 。 此 外 ,还 可 作 甲 壁 毛 细 血 管 显 
微 镜 检 查 (nail-fold capillaroscopy) ,以 协助 CREST 综 
合 征 的 确诊 ,对 症状 不 明显 的 硬 皮 病 , 亦 有 助 益 。 
皱 辟 毛细 血管 镜 检 查 ( capillaroscopy) 异常 , 即 可 证 明 
非 Raynaud 病 。 

非 外 入 性 血管 检查 (脉搏 容量 描记 ) ,能 确定 指 
( 趾 ) 动 胀 闭 冠 病变 程度 (固定 性 缺 血 ) ,预测 指 ( 趾 ) 
缺 血性 省 疡 能 否 僵 合 。 动 脉 造 影 则 不 作 常 规 推荐 。 











此 病 的 良性 经 过 , 告 以 预防 发 作 的 方法 即 可 ,无 烦 更 
事 治 疗 。 患 者 应 注意 减少 受 寒 程度 ,衣着 保暖 不仅 针 
对 肢体 ,要 使 全 身 都 感到 温 通 。 患 者 应 戒烟 ,因为 烟 
碱 能 使 血管 剧烈 收缩 。B 受 体 阻 沾 剂 可 使 Raynaud 
现象 更 为 加 剧 。 手 部 保 瞬 , 连 指 手套 由 比分 指 手套 
(gloves) 保 瞬 性 能 更 好 。 手 足 保 上 暖 峰 材 ( 电 池 或 化 学 
用 品 ) 亦 有 助 益 。 调 适 技 术 (conditioning techniques) 
或 生物 反馈 ,有 时 亦 有 助 于 控制 血管 痉挛 性 发 作 。 
Buerger 现象 发 作 不 名 的 病人 , 短 效 钙 通 道 阻 渍 
剂 如 硝 芋 地 平 (nifedipine ) 可 能 有 助 , 即 在 行将 遇 寒 
前 0.5=~1 小 时 ,口服 本 品 10 ~20 mg。 和 人 血管 癌 夺 发 
作 较 多 的 病人 ,可 用 缓 释 型 制剂 如 硝 革 地 平 (每 日 





(Dmittens, 指 拇指 分 开 、 其 他 四 指 在 一 起 的 手套 。 


718 其 他 来 梢 动脉 病 


30 ~90mg) , 氨 氢 地 平 (amlodipine) (每 日 2.5~10 
mg) 等 。a 肾上腺 率 能 受 体 阻 视 齐 如 哌 哗 嗪 (© prazo- 
sin) 、 特 拉 只 喷 (terazosin) , 亦 能 使 血管 痉挛 的 发 作 次 
数 减 少 ,程度 减轻 ,时 间 缩 短 。 

硝酸 甘油 可 供 局 部 应 用 ,前 列 环 率 ( prostacyclin ) 
则 可 供 静 肪 注射， 血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 卡 托 普 
利 ( captopril) ,无 对 照 试验 证 明 有 些 功效 ,但 其 他 打 
血管 剂 如 烟 碱 (niacin) 和 冉 票 碱 { papavarine ) 则 和 皆 无 
效 。 有 几 项 报道 提示 选择 性 5- 羟色胺 重 摄 抑 制剂 如 
氟 西 汀 (fluoxetin) 有 效 。 还 有 一 些 报道 提示 西 洛 他 
哗 (cilostazol) 能 促使 有 继 发 性 Raynaud 现象 者 的 演 
疡 人 盖 合 。 

交感 神经 切除 术 ( sympathectomy ) 可 能 收 到 短期 
效果 ,有 效率 约 50% ,但 6 个 月 至 2 年 后 ,血管 癌 可 
仍 可 复发 。 有 些 病 情 严 重 的 病人 ,以 指 ( 趾 ) 交 感 神 
经 切除 治疗 成 功 。 


预后 


Buerger 病 预 后 殊 佳 ,未 团 与 此 症 有 关 的 死亡 事 
件 。 如 一 份 包括 307 例 原 发 性 Buerger 病 的 长 期 研究 
指出 :38 和 病情 稳定 ,36 和 % 改善 ,16% 晋 化 ,10 和 病情 
消失 。 继 发 性 Buerger 现象 的 预后 , 视 其 原 发 病因 
而 十 。 


冻 郊 


英文 “permnio" 源 出 拉丁 , 意 为 冻疮 ,与 英语 “frost- 
bite"《 冻伤) 相当 ; 古 英语 中 ”chilblains ”为 同 义 语 , 亦 
指 冻 疮 山 。 冻 郊 是 皮肤 对 寒冷 作出 的 异常 反应 ,为 局 
限 性 炎症 性 皮肤 损害 。 战 争 时 期 ,北欧 妇女 约 50% 
发 生 冻 郊 。 现 已 不 常见 ,但 在 气候 温和 而 潮 温 的 西北 
区 和 美国 北部 , 仍 可 见 到 。 

易 感 者 遭受 寒冷 , 即 可 发 生 冻 疮 。 病 理 改变 包括 
真皮 乳头 层 水 肿 、 以 真 度 小 动脉 和 小 静脉 周围 淋巴 细 
胞 浸润 为 特征 的 血管 炎 血管 壁 增 厚 及 水 肿 .脂肪 坏 
死 ,慢性 炎症 反应 及 巨细 胞 形成 等 。 

冻疮 最 第 见于 15 ~ 30 多 青年 妇女 ,但 老人 与 儿 
童 亦 可 发 生 。 急 性 冻疮 可 在 受 寒 12 ~ 24 小 时 后 发 
生 , 伴 有 剧 痒 及 烧灼 感 。 损 害 可 变 为 浅黄 或 浅 褐色 ， 


并 可 有 鲜 片 剥脱 。 洪 疮 弟 为 目 限 性 ,但 亦 可 成 为 复发 
性 损害 。 体 检 及 非 介 人 性 血管 实验 检查 时 ,动脉 循环 
情况 皆 属 正常 。 反 复 受 寒 则 可 发 生 慢性 冻疮 ,损害 持 
续 存 在 ,以 后 发 生 首 痕 化 和 蓉 编 。 这 类 损害 的 特点 是 
秋冬 出 现 , 作 春 或 初夏 时 消失 。 晚 期 病例 季节 性 变化 
可 能 已 不 复 有 ,而 以 血管 的 慢性 闭塞 性 病变 出 现 。 

典型 病例 为 足 趾 出 现 紫 或 黄 褐色 水 疱 及 浅 表 汗 
疡 , 伴 有 刺 痒 及 烧灼 感 。 秋 冬 开 始 出 现 ,每 年 春季 即 
可 消失 。 冻 疮 的 鉴别 诊断 需 包 括 复发 性 ,红斑 结 节 性 
和 演 疡 性 损害 ,如 人 硬 红 隆 ( erythema induratum ) 、 结 节 
性 血管 炎 (nodular vasculitis ) 、 结 节 性 红斑 ( erythema 
nodosum) . 冷 性 脂 膜 炎 (cold panniculitis ) 等 。 冻 将 的 
皮肤 损害 可 能 很 像 动脉 硬化 性 栓塞 ( 见 前 文 ) ,因此 
有 时 需 做 动脉 造影 。 

预防 是 最 好 的 治疗 方式 。 尽 量 减少 遭受 寒冷 袭 
击 。 随 机 试验 表明 : 硝 匠 地 平 能 减轻 疼痛 ,促进 愈合 。 
刺 痒 剧烈 者 ,可 局 部 应 用 正 痒 剂 。 


肢 端 紫 鱼 


胶 端 紧 绀 (acroceyanosis) 即 指 ( 趾 ) 的 持久 性 蓝 或 
育 生 色 改 变 ,最 常 发 生 在 于, 遇 冷 加 剧 , 复 暖 则 可 改 
善 。 此 狂 原 发 型 概 属 民 性 , 故 主要 为 碍 及 观瞻 问题 ， 
但 亦 可 见于 结缔 组 织 病 和 血栓 闭塞 性 脉 管 炎 ,中 枢 性 
紫绀 时 亦 可 伴 有 此 症 。 确 切 发 病 机 制 仍 未 尽 悉 ,可 能 
为 皮肤 动脉 二 小 动脉 痉挛 及 毛细 血管 后 小 静脉 的 代 
修 性 扩张 。 

溃疡 及 组 织 玫 失 童 军 见 , 总 的 预后 甚 佳 。 应 劝告 
患者 注意 肢体 保暖 。 药 物 治疗 如 a 肾上腺 又 能 受 体 
阻 清 剂 , 钙 通 道 阻 滞 剂 等 可 能 有 助 。 


冻伤 


冻伤 (frostbite) 是 组 织 遭 遇 寒 冷 而 发 生 的 冻 僵 。 在 
潮湿 .强风 和 高 海拔 等 情况 下 ,高 于 凝固 温度 亦 可 发 生 。 

人 体 对 寒冷 的 反应 , 旨 在 保持 体内 核心 温度 ,也 
为 保持 机 体 生机 。 交 感 神经 兴奋 和 儿 茶 酚 胺 释 出 ,可 


加 此 处 原文 为 "ccld sore” , 作 * 冻 郊 " ,字面 不 错 , 但 此 术语 实际 
上 多 指 “ 层 疱疹 " 即 单纯 疱 阁 , 因 常 在 感冒 ( cold) 后 出 现 故 名 。 
一 - 译 者 
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使 末梢 血管 收缩 ,减少 热量 丧失 。 而 肌肉 活动 如 战栗 
(shivering) 则 有 利于 保持 或 增加 蛋 热 。 但 成 栗 时 热 
量 来 自 糖 原 , 由 于 糖 原 匮乏, 故 其 产 热 不 能 持续 数 小 
时 以 上 。 有 上肢 体 还 可 受到 “血管 波动 反应 ”( hunting re- 
action) 的 体 护 , 即 周 期 为 5 ~ 10 分 钟 的 血管 不 规则 交 
替 舒 缩 反 应 ,使 肢体 免 于 持续 性 血管 过 度 收缩 之 害 , 而 
使 体内 热量 丧失 减 至 最 低 度 。 但 如 机 体 遭 遇 的 严寒 ， 
其 强度 和 持续 时 间 已 危及 内 部 温度 ,此 机 制 即 归 无 效 。 
因为 核心 体温 (深部 温度 ) (core temperature ) 破坏 对 机 
体 的 危害 性 ,更 甚 于 末梢 血管 收缩 , 故 保持 核心 体温 放 
在 比 胶体 保温 更 优先 的 地 位 ,血管 波动 反应 即 为 更 强 


烈 的 血管 持续 收缩 所 取代 ,因此 由 于 结 冰 ,细胞 脱水 和 


微血管 内 血栓 形成 等 机 制 ,冻伤 更 为 加 重 。 

遭遇 寒冷 后 ,很 快 即 感 疼痛 逐 淘 转 为 及 木 ,由 于 
血管 剧烈 收缩 , 受 冻 部 位 变 白 ( 彩 页 4 图 77-3)。 保 
暖 或 解冻 后 ,循环 恢复 ,患处 出 现 充血 。 和 解冻 后 数 小 
时 内 ,可 先 出 现 水 肿 ,持续 数 日 至 数 周 不 等 ， 冻 伤 最 
初 24 小 时 内 即 可 出 现 水 意 ,1 ~2 周 内 吸收 ,所 遗 黑 
病 ( black eschar) , 则 可 经 久 不 去 ( 彩 页 5 图 774)。 
交感 神经 系统 功能 活 茎 表现 为 多 计 和 烧灼 感 。 

受害 者 70% 缘 有 慢性 后 遗 症 , 如 寒冷 过 敏 , 疼 
痛 ,感觉 失常 等 ,有 如 反射 性 交感 性 营养 障碍 。 特 别 
严重 的 病人 ,可 能 发 生 冻 伤 性 关节 类 。 

确定 冻伤 次 度 甚 为 重要 ,确定 组 织 是 否 仍 有 生 
机 ,但 在 临床 初次 检查 时 ,情况 未 必 明 朗 , 数 周 或 数 月 
后 ,一 般 即 可 分 界 明 晰 ,坏死 组 织 则 趋 脱 落 。 






治疗 


轻型 冻伤 除 每 日 旋涡 水 浴 ( whirlpool baths ) 和 局 
床 休 息 外 ,无 需 更 多 治疗 。 但 深度 冻伤 则 应 作 内 科 急 
证 处 理 , 因 为 及 早 进行 内 科 治 疗 , 能 减少 以 后 组 织 开 
失 量 。 解 冻 虽 是 治疗 核心 ,但 如 病人 尚 有 遭 遇 寒 冷 袭 
击 的 可 能 , 即 不 应 贸然 施行 ,因为 解冻 组 织 再 次 冷冻 ， 
组 织 损害 更 为 严重 。 以 冻 僵 的 肢体 步行 ,损伤 度 远 低 
于 解冻 的 肢体 。 

转移 到 医疗 单位 后 ,冻伤 处 应 以 40Y ~ 425 
(104 下 ~108 下 ) 温 水 迅速 复 温 , 温 浴 15 ~ 30 分 钟 ,至 
达 完 全 解冻 。 解 并 后 如 重 现 正 常 皮 色 , 即 表明 血 流 又 
得 重新 建立 。 但 解冻 常 为 一 相当 痛苦 的 过 程 ,可 能 需 


用 麻醉 剂 。 

解冻 后 , 患 肢 仍 应 以 35% ~37T (95 下 ~99F) 
无 菌 洲 液 作 旋 滑 水浴, 每 日 清洁 2 次。 注意 防止 继 发 
感染 ,如 有 ,应 子 治 疗 。 破 伤风 预防 应 不 可 少 。 冻 伤 
治疗 规范 应 包括 对 清 济 水 疱 的 清 创 ,局 部 应 用 芦 蕉 
(aloe vera) ,口服 布 党 芬 (ibuprofen) ,每 日 水 疗 等 内 
容 ,收效 殊 佳 。 这 里 有 一 条 重要 原则 , 即 不 要 急于 清 
创 及 截肢 ,只 能 到 发 生 感染 性 坏 痊 或 弥漫 性 脓 毒 症 
时 , 才 需 采取 这 样 的 断然 措施 。 


红斑 性 肢 痛 病 


顾名思义 ,红斑 性 肢 痛 病 (erythromelalgia) 是 指 
肢体 发 红 ,疼痛 。 可 分 为 原 发 和 特 发 性 两 类 ,又 有 家 族 
和 非 家 族 性 之 分 。 继 发 型 伴 发 于 其 他 疾病 ,最 常见 的 
是 骨 艇 增生 性 疾患 如 真性 红细胞 增 才 症 ( polycythemia 
vera) 和 特 发 性 血小板 增多 症 (essential thrombocythe- 
mia) 等 。 其 他 与 继 发 性 红斑 肢 痛 有 关 的 疾病 有 高 血 
压 ,糖尿 靖 、 类 风湿 性 关节 炎 . 痛 风 、 痊 髓 病 、 多 发 性 硬 
化 .系统 性 红斑 狼疮 .皮肤 血管 炎 .病毒 感染 等 ; 亦 可 由 
于 药物 治疗 的 影响 ,可 能 涉及 的 药物 如 硝 苯 地 平 . 尼 卡 
地 平 (nicardipine) , 维 拉 帕 米 (verapamil ) .省 隐 亭 (bro- 
mocriptine ) , 培 高 利 特 ( pergolide ) 等 。 组 织 学 表现 不 
一 ,可 能 正 稼 , 亦 可 能 发 现 动 脉 闭 塞 , 血 栓 形成 ， 

红斑 肢 痛 病 的 临床 三 联 症 候 是 患 肢 的 红斑 , 灼 痛 
和 温度 增高 。 足 (特别 是 足 底 ) 受 累 比 手 常见 。 原 发 
型 红斑 胶 痛 病 时 ,末梢 动脉 搏动 一 般 正 常 , 继 发 型 则 
可 不 一 。 症 状 可 因 “ 发 作 ” 而 出 现 , 持 续 数 分 钟 至 数 
小 时 , 偶 达 数 日 ,和 此 以 温暖 环境 而 激 起 。 运 动 和 低 垂 
位 党 使 证 状 加 剧 。 患 者 为 求 缓解 而 帝 将 患 肢 置 于 较 
冷 环境 ,如 漫 泡 于 凉水 中 ,在 清凉 的 地 板 上 赤足 行走 ， 
甚至 在 冬季 亦 开动 降温 空调 。 

肢体 疼痛 发 红 的 其 他 病因 还 有 反射 性 交感 性 营 
养 障碍 ,末梢 动脉 硬化 病 ( 第 76 章 ) ,血栓 闭塞 性 脉 
管 炎 ( Buerger 病 ) 等 。 红 王 肢 痛 可 先 于 骨髓 增生 性 征 
象 之 前 数 年 出 现 , 故 30 岁 以 上 病人 应 定期 以 血细胞 
计数 进行 监护 。 

红斑 性 及 痛 炳 的 治疗 骨 甚 莫 手 。 继 发 性 红斑 性 
肢 痛 症 应 治疗 其 内 在 病因 ,如 真性 红细胞 增多 时 放 
血 , 血 小 板 增 多 者 使 血小板 恢复 正常 等 ,症状 可 望 组 
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解 。 阿 司 匹 林 是 目前 最 有 效 药 物 , 特 别 是 对 骨髓 增生 
性 疾患 所 致 红斑 性 肢 痛 症 。 其 他 治疗 如 美 西 麦角 
(methysergide ) ,麻黄 碱 、 非 类 固 醇 抗 炎 药 、 酚 广 明 
(phenoxybenzamine ) ,硝酸 甘油 , 硝 普 钠 , 皮 质 类 固 
醇 .交感 神经 切除 术 等 。 


胭 动脉 挤 压 综合 征 


胭 动 脉 挤 压 综合 征 (popliteal artery entrapment 
syndrome) 是 由 于 先天 性 解剖 异常 即 异常 肌肉 或 条 带 
对 胭 动 脉 的 挤 压 。 最 常见 的 情况 是 腓 肠 肌 内 侧 头 压 
迫 胭 动脉 ,使 之 向 内 懈 移 。 

临床 表现 是 健康 的 “运动 员 型 " 男子 ,在 无 过 早 
动脉 硬化 的 情况 下 ,出 现 典 型 的 由 行 症状 。 如 足 被 动 
苛 届 或 足 后 主动 哩 力 届 曲 时 打动 消失 , 即 可 提示 此 
症 。 双 相 超 声 可 能 有 助 ,CT 及 MRI 则 可 确诊 ;动脉 
造影 时 的 典型 改变 是 胭 动脉 位 置 内 移 和 狭 罕 后 扩张 。 
可 使 胭 动脉 中 段 闭 塞 的 其 他 疾病 还 有 训 状 外 膜 靖 、 栓 
塞 性 胭 动脉 瘤 以 及 股 浅 和 胭 动 脉 硬化 等 。 胭 动脉 撞 
压 综合 征 的 治疗 主要 是 手术 ， 


绷 状 外 膜 病 
囊 状 外 膜 病 (cystic adventitial disease) 时 ,动脉 壁 
千 肿 中 胶 液 聚集 ,以 后 琳 肿 侵占 管 腔 ,引起 狭 罕 或 致 


闭塞 。 训 肿 起 于 中 膜 或 外 膜 下 层 , 胭 动脉 最 为 常见 。 
囊 状 外 膜 病 是 一 种 孤立 性 损害 ,尚未 发 现 与 此 有 关 的 


推荐 阅读 


系统 性 病变 ,确切 发 病 机 制 尚 未 明了 。 

本 病 以 男子 为 主 ,男女 之 比 接近 5:1 ,诊断 时 平 
均 年 龄 约 45 岁 。 最 常见 的 症状 是 跨行 。 届 采 可 使 搏 
动 消失 (Ishikawa 征 )。 但 如 动脉 业已 闭塞 ,搏动 即 不 
复 有 。 

脉搏 容积 描记 可 见 患 肢 血 压 下 降 , 波 形 亦 有 改 
变 。 管 周 襄 状 结构 可 由 双 相 超声 完 悉 。CT 和 MRI 





则 能 揭示 胭 区 解剖 情况 。CT 导向 针 刺 抽 吸 ,可 以 抽 


吸 部 分 黏 滞 度 极 高 的 胶 性 液体 ,但 一 般 难 以 完全 抽 
尽 。 动脉 已 闭塞 时 ,可 作 导 管 指 引 的 溶 栓 疗 法 ,或 巴 
手术 切除 。 


肢体 的 纤维 肌 性 发 育 不 良 


纤维 肌 性 发 育 不 良 (fibromuscular dysplasia)( 特 
别 是 中 层 纤 维 形 成 ) 虽 以 肾 和 颈 动 脉 最 为 常见 (第 
124 章 ) ,但 肤 体 末梢 动脉 如 嵩 、 股 浅 , 腮 及 、 锁 下 、 
腋 、 尺 . 横 动脉 等 亦 可 发 生 。 损 害 可 无 症状 , 亦 可 造成 
两 侧 肢 体 的 血压 差异 ,并 有 感觉 异常 .跨行 .肢体 严重 
缺 血 之 类 症状 。 

动脉 造影 时 的 典型 串珠 样 ”( string of beads) 现 
象 ,实际 上 是 内 膜 纤 维 形成 的 特异 征兆 。 狭 这 的 平整 
长 条 昌 是 内 膜 纤维 形成 的 典型 表现 ,但 亦 可 见于 
Takayasu 动脉 炎 ( 第 75 章 ) 和 巨细 胞 性 动脉 炎 ( 第 75 
章 , 第 285 前 )。 

治疗 只 限 已 有 症状 的 病人 。 多 数 情 况 下 , 丝 以 皮 
肤 时 刺 气 于 扩张 术 为 首选 疗法 。 


Begelman SM ,Olin JW. Fibromuscular dysplasia. Curr Opin Rheum ,2000 ,12 :41 —47, 
肾 . 颈 和 来 梢 动脉 纤维 肌肉 结构 千 良 的 分 类 .临床 表现 和 治疗 选项 。 
Davis JD, O'Fallon WM ,Rogers. RS 3rd, Rooke TW. Natural history of erythromelalgia: Presentation and outcome in 


168 patients. Arch Dermatol ,2000 ,136 :406 一 409， 


红斑 性 肢 痛 病 168 例 报道 。 这 是 已 发 表 的 最 大 系列 病例 分 析 , 包 括 临 床 表 现 及 其 自然 病程 等 资料 。 
Olin JW., Thromboangiitis obliterans ( Buergers disease). N Engl ] Med ,2000 ,343 :846 一 869. 


血栓 闭塞 性 脉 管 炎 的 临床 表现 .发 病 机 制 和 治疗 现状 。 


Wigley FM. Clinical practice. Raynaud's Phenomenon. N Engl J Med ,2002 ,347 :1001 - 1008. 
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第 78 章 
末梢 静脉 病 


Russell D. Hull 


次 名 脉 血栓 形成 (deep vein thrombosis, DVT) 
党 是 从 腓 肠 肌 膏 静脉 开始 的 。 如 DVT 只 限于 腓 肠 静 
胀 ,发 生 有 临床 意义 栓塞 的 风险 不 大 ,但 如 DVT 向 近 
病 先 脉 系统 发 展 , 则 可 能 构成 严重 甚至 威胁 生命 的 病 
变 。 虽 然 蛋 床 所 多 重要 肺 栓 子 (第 94 章 ) ,大 多 来 
有 及 小 腿 座 静脉 中 血栓 ,但 亦 可 来 自 艇 或 盆腔 深 静 
脉 、 肾 静脉 、 下 腔 静 脉 及 右 心 。 其 次 血栓 形成 亦 可 涉 





及 腋 锁骨 下 静脉 系统 ;上肢 DVT 亦 可 引起 肺 栓塞 。 
浅 层 血栓 静脉 炎 (superficial thrombophlebitis ) 见 








静脉 时 。 对 此 如 有 任何 存疑 应 作 DVT 的 客观 试验 。 

除了 需 对 某 些 肺 栓 子 进行 溶 栓 疗 法 外 ,DVT 与 
肺 栓塞 的 处 理 基 本 上 是 相同 的 。 诊 断 静 脉 血栓 栓塞 
症 ( venous thromboembolism, VIE ) 可 能 涉及 肺 与 小 
腿 , 而 防止 肺 栓塞 实际 上 就 是 对 DVT 的 预防 。 





病因 和 发 病 机 制 


VTE 常 为 住院 病人 的 并 发 症 , 亦 见于 离 床 活动 
和 外 观 健康 的 人 。 肺 栓塞 ( pulmonary embolism) 仍然 
是 住院 患者 最 常见 的 可 预防 性 死亡 病因 ,美国 每 年 死 
于 此 症 的 约 15 万 ~20 万 人 。 多 数 病 人 都 是 在 急性 
发 病 后 2 小 时 内 ,治疗 未 及 进行 或 未 及 收效 时 即 已 病 
放 。 现 在 对 多 数 VTE 高 风险 病人 已 有 有 效 预 防 疗 法 
可 资 选用 。 

静脉 血栓 主要 成 分 为 纤维 蛋白 和 红细胞 ,并 有 含 
量 不 一 的 血小板 和 日 细胞 。 诱 发 VTE 的 因素 是 静脉 
血 流 次 视 、 血 浠 机 制 活化 和 血管 损害 。 抗 衡 这 些 促 血 





栓 形 成 刺激 的 保护 性 机 制 则 包括 :(1) 循 环 中 抑制 剂 
如 抗 凝血 酶 亚 (AT 正 ) .ea- 巨 球 蛋 白 、.a- 抗 胰 和 蛋白酶 
和 活化 和 蛋白 C 等 对 活化 凝血 因子 的 灭 活 ;(2) 网 状 内 
诺 系 统 和 肝脏 对 活化 凝血 因子 及 可 溶性 纤维 蛋白 多 
聚 体 复合 体 ( soluble fibrin polymer complexes) 的 清 
除 ;(3) 血 桨 和 内 皮 细 胞 衍生 的 纤 溶 酶 对 纤维 蛋白 的 
溶解 以 及 白细胞 对 纤维 蛋白 的 消化 作用 。 很 多 凝血 
异常 和 其 他 一 些 危 险 因素 ( 表 78-1) 都 能 诱发 VIE。 


临床 表现 


静脉 血栓 形成 的 临床 表现 ( 彩 页 5 图 78-2 ) 是 疼 
狂 、 压 靖 、 肿胀 .触及 条 索 、 皮 色 改 变 、 静 脉 充 胀 . 浅 静 
脉 凸 显 和 紫绀 等 。 临 床 恬 有 DVT 的 病人 ,症状 和 体 
征 多 为 非特 异性 ,其 中 半数 以 上 病人 的 DVT 印象 ,未 
能 为 客观 测试 所 证 实 。 反 之 ,症状 和 体征 相对 轻微 的 





表 78-1 
静脉 血栓 形成 的 诱发 因素 
手术 及 非 手 术 性 损伤 
既往 静脉 血栓 栓塞 史 
话 动 受 限 
晋 性 古 变 
心力 误 竟 
下 肝 麻 兽 
年 龄 (40 岁 以 上 ) 
肥胖 
雌 激 素 和 口服 避孕 剂 
遗传 和 获得 性 疾病 
抗 讼 血 酶 王 缺 乏 
熏 日 上 或 重 昌 $ 缺乏 
激活 蛋白 C 抗拒 性 (因子 V Leiden) 
收 血 酶 原 突变 
辣 半 胱 氨 酸 血 症 
肝素 诱导 血小板 减少 
抗 秦 脂 综 合 征 
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表 78-2 
87 例 ( 连续 选择 ) 临床 疑 为 静脉 
血栓 形成 而 静脉 造影 阴性 的 备 选 诊断 ” 
诊断 病人 (名) 
肌肉 劳损 24 
小 腿 直 接 扭伤 10 
肢体 麻 闻 者 的 小 腿 肿 胀 9 
淋巴 管 炎 ,淋巴 管 阻塞 7 
静脉 反 流 了 
肌肉 撕 型 6 
Baker 于 肿 5 
蜂窝 织 炎 3 
膝 内 异常 2 
不 详 26 


* 指 静 脉 造影 排除 静脉 血栓 形成 后 作出 的 诊断 。 


病人 ,可 能 发 生 广 泛 静 脉 血栓 形成 。 

上 上 肢 锁 骨 下 ,. 腋 和 肽 静脉 DVT, 常 为 剧烈 运动 所 
致 , 男 多 于 女 。 其 他 危险 因素 如 中 心静 脉 插 管 和 既往 
静脉 血栓 形成 中 ,但 据 有 限 研 究 ,与 高 秦 状 态 (hypercoa- 
gulable states) 则 关系 甚 微 。 一 侧 肿 胀 、 浅 静脉 鼓 胀 、 
紫绀 和 腋 窒 有 条 索 触 及 ,都 是 常见 症候 。 诊 断 最 好 由 
压迫 超声 , 彩 流 多 普 勒 影像 或 上 行 静 脉 造 影 所 证 实 。 

90% 以 上 病人 的 人 肺 栓 子 ,和 皆 来 自 小 腿 近 端 深 静 
脉 ( 第 94 章 )。 其 他 常见 来 源 为 深部 盆 静 脉 、 肾 静 
脉 、 下 腔 静 脉 、 右 心室 、 腋 静脉 等 。 已 被 客观 证 实 的 小 
腿 近 端 静 脉 血栓 形成 病人 中 ,半数 篆 有 肺 栓塞 。 通 党 
:只 有 部 分 血栓 栓塞 和 50 和 ~70 名 由 血管 造影 证 实 肺 
栓塞 的 病人 ,初次 检查 时 即 有 小 腿 深 静脉 血栓 形成 发 
现 。 肺 栓塞 的 临床 意义 ,决定 于 栓塞 的 大 小 和 病人 心 
胜 呼 吸 储备 功能 。 


鉴别 诊断 


很 多 情况 类 似 静 脉 血栓 形成 ( 表 78-2)。 不 经 客 
观 检测 ,往往 难以 排除 静脉 血栓 形成 。 经 客观 检测 否 
定 静 脉 血栓 形成 的 诊断 后 ,党 能 通过 周密 随访 , 找 出 
症状 发 生 的 原因 。 但 也 有 些 病 人 ,疼痛 、 压 痛 和 肿胀 
原因 终 未 能 详 。 


客观 诊断 检查 


用 于 静脉 血栓 形成 诊断 的 客观 检测 项 目 有 B 型 
超声 ( 常 带 彩色 血 流 多 普 勒 ) .阻抗 式 肢体 容积 描记 





”临床 疑 为 DVT | 
阳性 
| 治疗 下 肢 非 介入 性 复查 X1-3 


( 筛 检 后 7~10 日 至 少 复 查 一 | 
| 次 ) 或 作 静 肪 造影 





图 78-3 无 肺 栓 密 症候 的 深 静 脉 血栓 形成 (DYT) 病人 
诊断 程序 。 


(impedance plethysmography ,IPG) 和 上 行 性 静脉 造影 
(ascending venography) 。 但 对 DVT 的 诊断 和 处 理 唯 
一 具有 证 实 价 值 的 检测 项 目 是 D -二 人 聚 体 试验 (D- 
dimer test ) 。 

实时 B 超 ( 最 好 结合 多 普 勒 测定 ) 已 成 为 临床 疑 
为 DVT 病人 的 常规 检测 项 目 。 前 眶 性 研究 证 明 ; 单 
由 蔚 脉 可 压缩 性 (vein compressibility ) 检测 近 端 
DVT , 特 开 性 和 敏感 性 即 极 高 { 二 者 和 皆 > 号 名 ) 。 其 他 
超声 条 件 则 不 敏感 ,或 无 特异 性 ,或 二 者 皆 人 缺 。 多 普 
勒 超声 检测 小 腿 腓 肠 部 静脉 血栓 形成 仍 嫌 敏 感性 不 
足 ; 而 要 发 现 同 近 剖 发 展 , 则 需 经 系列 探查 。 按 照 目 
前 认定 的 观念 , 腓 肠 部 静脉 血栓 只 有 向 近 端 静脉 发 展 
时 才 有 临床 意义 ,而 超声 检查 揭示 此 点 甚 为 可 靠 , 故 
系列 超声 检查 不 失 为 一 实用 的 临床 诊断 途径 。 阳 性 
纺 果 对 急性 近 病 DVT 预测 意义 其 大 ,应 作 抗 瞩 处 理 。 
反之 ,系列 超声 检查 阴性 的 病人 虽 有 首 状 ,不 作 岳 凝 
治疗 亦 属 稳 妥 ( 图 78-3)。 

多 普 勒 超声 { 甚至 实时 B 超 而 无 多 普 勒 ) 已 成 为 
检查 静脉 血栓 形成 最 大 众 化 的 非 介 入 性 检查 项 目 。 
但 多 普 勒 超声 对 已 作 过 手术 的 无 症状 静脉 血栓 形成 ， 
特异 性 和 敏感 性 都 不 高 。 

静脉 造影 (venography ) 虽 是 诊断 DVT 的 “ 金 标 
人 准 客观 检查 法 ,但 其 施行 和 准确 分 析 曾 应 充分 经 
验 。 诊 断 DVT 的 最 可 靠 条 件 是 腔 内 充 盘 缺 损 (flling 
defect) ,应 能 在 所 有 相片 和 多 种 方位 投 照 时 见 到 。 其 
他 异常 如 深 静 脉 系统 中 某 一 节 段 不 充 盘 或 膝 上 整个 
深 静脉 系统 和 峭 不 死人 熏 , 则 可 能 是 技术 误差 造成 的 。 即 
使 在 最 佳 情 况 下 ,可 能 也 无 法 完成 对 足 背 静脉 持 管 ， 
从 而 使 上 行 性 静 胀 造影 无 法 进行 。 静 脉 造 影 还 会 引 
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起 疼痛 ,注射 染料 时 及 注射 后 1 ~2 日 演 可 感 足 痛 
而 且 静 脉 造影 结果 正常 的 病人 ,也 会 有 1% ~2 免 患 
者 因此 操作 而 发 生 浅 表 静 脉 炎 甚至 DVT。 其 他 较 少 
见 并 发 症 还 有 染料 过 敏和 肾 功 能 减退 加 剧 。 因 此 对 
静脉 造影 的 风险 得 失 , 务 须 仔 细 权 衡 , 由 于 超声 检查 
的 推广 ,现在 对 有 症状 病人 ,静脉 造影 大 多 已 为 超声 
检查 所 取代 。 

D -二 时 和 体 (D-dimer) 能 为 多 种 酶 联 免 疫 吸 附 法 
(enzyme-linked immunosorbent assay ) 迅速 测定 ,胶乳 
履 集 试验 (latex agglutination ) 亦 可 (可 靠 性 稍 低 ) ,用 
于 排除 有 可疑 VIE ,阴性 预测 意义 其 大 。 如 DD - 二 聚 体 
阴性 ,临床 考虑 DVT 可 能 性 不 大 ,或 D -二 聚 体 正 
常 ,超声 /IPG 正常 , 即 足以 否定 DVT, 继 续 诊 断 性 检 
查 已 无 必要 , 抗 凝 治疗 亦 无 需 进 行 

D -二 到 体 试验 的 主要 限制 是 ; 疑 有 静脉 血栓 形 
成 的 病人 ,和 常 有 重要 伴随 病变 或 年 事 已 高 ,这 些 病 人 
的 DD -二 聚 体 测试 包 不 正常 。 由 于 临床 两 次 测试 结 
果 ( 只 需 间隔 1 周 复查 一 次 静脉 超声 ) 即 能 可 靠 排除 
DVT 诊断 ,因此 临床 概率 考虑 与 D - 二 聚 体 试验 的 应 
用 已 在 减少 。 

对 疑 为 DVT 的 病人 , 师 检 性 压迫 超声 应 为 首 测 
项 目 , 如 为 阳性 ,应 子 治 疗 ;得 检 性 超声 阴性 的 病人 ， 
应 做 1~3 次 非 介 人 性 小 腿 检 测 ( 至少 1 周 后 复查 一 
次 ) 。 如 急需 诊断 ,可 作 静 脉 造影 。 在 D - 二 聚 体 测 
试 质量 可 靠 的 医疗 中 心 , 如 超声 阴性 ,临床 考虑 概率 
不 高 , 则 如 D - 二 课 体 试验 阴性 , 即 无 需 继 续 检 测 及 
治疗 。 但 是 即使 超声 与 D - 二 始 体 试验 皆 为 阴性 , 临 
床 概率 其 高 或 中 等 病人 , 仍 须 系列 非 介 入 性 小 腿 测 试 




















表 78-3 


由 客观 检查 评估 的 静脉 血栓 形成 发 生 风 险 


风险 分 类 
高 风险 
下 肤 大 矫形 手术 


近期 有 过 DVT 或 PE 史 的 40 岁 以 上 病人 的 普通 说 尿 外 科 手 术 


癌症 病人 的 广泛 性 盆腔 或 腹部 手术 
中 度 风 险 


40 岁 以 上 病人 持续 30 分 钟 以 上 的 外 科 手 术 ,口服 避孕 药 的 科 


岁 以 下 病人 ,急诊 剖腹 产 的 35 岁 以 上 妇女 
低 风 险 
40 岁 以 上 病人 <30 分 钟 的 小 手术 , 别 无 其 他 危险 因素 
40 岁 以 下 病人 无 并 发 症 手 术 , 别 无 其 他 危险 因素 
DVT = 深 静 脉 血栓 形成 ;PE = 肺 栓塞 。 




















或 静脉 造影 以 求 落实 , 故 DD -二 聚 体 测定 对 这 类 病人 
的 检查 评 信和 意义 不 大 。 

上 上 肢 DVT 诊断 可 作 压 迫 超声 (必要 时 配合 彩 流 
多 普 勒 显 像 ) 或 静脉 造影 。 很 多 疑 有 上 上 肢 静 脉 血栓 
形成 的 病人 ,可 资 排 除 座 断 的 客观 检查 阴性 。 上 上 肢 
DVT 党 合并 肺 栓塞 ,并 可 成 为 起 始 征象 ,如 诊断 足以 
影响 治疗 ,应 做 肺 栓 塞 的 客观 测试 。 浅 表 性 静脉 炎 病 
人 ,如 疑 有 DYVT, 即 应 做 客观 测试 ,特别 是 广泛 性 静 
脉 炎 的 病人 。 





静脉 血栓 形成 的 预防 


不 加 预防 ,DVT 的 发 生 率 自 低 风 险 病 人 的 10% 
以 下 ,至 高 风险 病人 的 40% ~ 80% ;致死 性 肺 栓塞 发 
生 率 , 在 进行 择期 性 外 科 手 术 病 人 中 为 0.1% -~ 
0. 8 名 ,择期 性 通关 节 置 换 术 病人 为 2% ~3% ,而 髋 
关节 骨折 手术 病人 则 为 4 名 ~7%( 表 78-3)。 可 使 手 
本 后 静脉 血栓 形成 风险 增加 的 因素 有 高 龄 .癌症 . 既 
往 VTE 史 、 肥 胖 . 心 吉 和 麻 兽 等 。 

预防 DVT 和 由 此 所 致 致死 性 肺 栓 塞 的 风险 ,有 
两 种 方法 。 二 级 预防 是 以 敏感 ,客观 的 方法 ,对 手术 
后 病人 进行 筛 检 ,以 及 早 发 现 和 处 理 亚 临 床 性 DVT; 
一 级 预防 DVT 则 是 应 用 药物 或 物理 方法 。 在 大 多 数 
情况 下 ,一 级 预防 都 是 更 为 可 取 的 ,预防 DVT 和 肺 栓 
塞 , 比 一 旦 发 生 并 发 症 时 的 治疗 也 更 符合 成 本 效益 原 
则 。 因 此 通过 病例 检查 和 发 现 来 施行 的 二 级 预防 ,应 
只 限于 一 级 预防 须 子 禁 挟 或 相对 无 效 的 病例 。 

最 党 应 用 的 一 级 预防 措施 是 小 剂量 或 调控 剂量 








近 端 静脉 
血栓 形成 
10 人 名 ~ 30 部 1 入 ~ 有 名 


腓 肠 部 静脉 
血栓 形成 
40 ~ 0% 


10 和 ~ 直 饥 2% ~ 10% .1 呈 ~0.8 亏 


< 10%m 1]H <0.01 器 





仿 Clagett GP, Anderson FA ,Heit ] ,et al. Prevention of renous thromboembolism. Chest ,1995 ,108 :3123 -3339. 惠 允 引用 。 
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的 普通 肝素 (unfractionated heparin)., 低 分 于 量 肝 过 
(LMWH) ,口服 抗 瞩 剂 (至 达 国 际 标准 化 比率 即 INR 
2.0 ~3.0) 和 间断 性 小 腿 充 气 加 压 ( 表 78-4)。 近 来 
还 有 特异 性 抗 凝 血 酶 剂 如 水 蚂 素 (himdin) 和 戊 糖 类 
药物 推出 ,资料 提示 后 者 对 髋 、 膝 手术 病人 的 DVT 预 
防 作 用 优 于 LMWH。* 其 他 不 很 常用 药物 如 阿司匹林 
等 。 药 物 之 外 加 用 分 级 压缩 福 或 小 腿 间 断 性 充气 加 
压 的 联合 处 置 ,可 能 收 到 累加 功效 。 遗 憾 的 是 ,虽然 
预防 处 置 的 功效 和 安全 性 ,已 有 充分 证 据 足 以 说 明 ， 
但 是 即使 在 高 危 病人 中 ,预防 措施 的 应 用 仍 嫌 不 足 。 








治疗 


VTE 病人 的 治疗 目的 是 预防 死 于 肺 栓塞 ,预防 
VTE 复发 和 预防 静脉 炎 后 综合 征 的 发 生 。 抗 凝 剂 特 
别 是 肝素 .LMWH 和 华 法 林 等 ,是 DVT 治疗 的 主要 内 


容 。 适 选 病人 以 溶 栓 .血栓 切除 和 下 腔 静 脉 滤器 等 法 


进行 治疗 亦 甚 允 当 。 


普通 肝素 的 抗 凝 作用 ,是 依托 于 一 种 独特 的 戊 精 
(pentasaccharide) ,此 物 能 与 AT 于 结合 ,加 强 AT 亚 对 





表 78-4 
病人 人 类别 预防 建议 
中 度 风 险 
一 般 胸 、 腹 ,妇科 及 弯 
尿 科 手术 病人 和 内 
科 病 人 
有 DVT 史 的 孕妇 
中 至 高 度 风险 
神经 外 科 手 术 IPC 
高 诬 风 险 
择期 性 体 关 节 置 换 
择期 性 膝 关 节 置 换 
髋 关节 上 骨折 LMWH , 华 法 林 
消 髓 损伤 及 麻痹 LMWH ,IPC 


有 关 不 同 LMWH 制剂 的 建议 剂量 , 见 表 33-3 及 表 78-5。 
LMWH = 低 分 子 量 肝 素 ;IPC = 小 腿 间 断 性 充气 压迫 ;DVYT = 座 静 脉 血 
栓 形 成 。 


小 剂量 普通 肝素 或 LMWH 
出 血 风 险 高 者 可 用 IPC 
小 剂量 肝素 或 调控 量 肝素 


LMWH , 华 法 林 ,IPC 
LMWH ,IPC 


表 78-5 
低 分 子 量 肝素 抗 凝 实施 原则 
实施 细则 

: 有 取得 aPTT .PT 和 CBC 基础 值 

检查 有 元 肝素 疗法 禁忌 

” 开 出 影像 检查 医嘱 ,考虑 给 也 普通 肝素 

5000 U IY 或 LMWH 

”应 用 LMWHI( 达 肝素 ”, 依 诺 有 肝素” , 那 屈 

肝素 | , 享 扎 肝 素 ”) 

， 开始 华 法 林 治 疗 ,第 1 日 5 mg, 以 后 每 日 

按 INR 调整 剂量 
， 第 3~5 日 检查 血小板 计数 
， 联合 治疗 至 少 4~5 日 后 INR >2.0 时 停 
止 LMWH 治疗 
， 华 法 林 抗 沟 至 少 3 月 ,INR 达 2.5( 范 围 
2.0 ~3.0) z 
* 达 肝 素 钠 (dalteparin sodiumy200 抗 Xa JUA(kg:'d) 皮 下 注射 , 单 
剂 不 可 超过 18 000 IU。( 此 法 加 拿 大 已 获准 应 用 。) 

+ 依 诺 肝素 钠 (enoxaparin sodium)1 mg/kg ql2h 皮下 注射 ,或 依 诺 肝 
素 钠 1.5 mg/(kg*d) 上 应 下 注射 。 每 日 单 剂 不 可 超过 180 mg。( 此 法 
美国 和 加 章 大 都 已 获准 应 用 。) 

+ 那 届 肝素 钙 ( nadroparin calcium)86 抗 Xa IUAkg 皮下 注射 10 日 
(此 法 加 全 大 已 获准 应 用 ) 或 那 届 肝 井 钙 ,h 抗 Xa IUikg 每 日 皮下 注 
射 ; 单 剂 不 可 超过 17 100 IU。 

8 训 扎 肝素 悄 (tinzaparin sodium)175 抗 Xa IUA( kg * d) 每 日 皮下 
广 射 。 【此 法 美 .加 和 尼 已 获准 应 用 。) 

VTE = 静脉 血栓 栓塞 ;aPTT = 话 化 部 分 颇 血 激酶 时 间 ; PT = 凝血 酶 
原 时 间 ;CBC = 全 血细胞 计 笋 ;IY = 静脉 福 射 ;LMWH = 低 分 子 量 肝素 ; 
INR = 国际 标准 化 比率 , 

仿 Hyers TM, Apnelli G, Hull RD, et al. Antithrombotic therapy for ve- 
nous thromboembolic disease, Chest ,2001 ,119.1765 -1935, 


适应 证 
左 为 VTE 


确诊 VTE 





凝血 酶 和 活化 X(Xa) 因子 的 抑制 (第 33 章 )。 所 有 
肝素 分 子 ,无 论 分 子 量 高 低 , 约 1/3 有 独特 的 成 糖 序 
列 ;肝素 分 子 对 AT 下 的 高 亲 和 性 , 即 源 于 此 物 。 此 
让 ,肝素 还 能 促使 辅助 因子 I 对 凝血 酶 的 灭 活 ,此 作 
用 与 AT 亚 是 无 关 的 。 

肝素 还 能 使 组 织 因 子 途 径 抑制 剂 释 出 增多 ;与 多 
种 血浆 和 血小板 和 蛋白、 内 皮 细 胞 以 及 白细胞 等 结合 ; 
并 能 使 血管 通 透 性 ( permeability ) 增 加。 常规 剂量 肝 
素 引 起 的 抗 凝 反应 ,个体 差 异 甚 大 ,因此 应 以 活化 部 
分 疑 血 激酶 时 间 (aPTT) 或 肝素 水 平 ,对 肝素 的 抗 帮 
效应 进行 监测 ,以 根据 病人 具体 反应 ,调控 剂量 。 





低 分 子 量 肝素 


规范 肝素 是 多 分 散 物 ( polydispersed) ,平均 分 子 
量 10 ~ 16 kd。 低 分 子 量 肝素 (LMWH ) 的 平均 分 子 
量 则 为 4~5 kd( 第 33 章 ) 。 

供应 的 LMWH 是 以 不 同方 式 制作 的 









(如 硝酸 、 碱 、 酶 多 聚 化 等 ) ,临床 及 药学 作用 不 一 。 
这 些 差 异 有 何 临 床 意义 仍 待 闸 明 ,但 各 种 LMWH 的 
剂量 则 已 做 经 验 性 界定 。 

与 普通 肝素 比较 ,LMWH 皮下 注射 时 生物 利用 
度 (bioavailability ) 较 高 , 抗 凝 效应 持续 时 间 较 长 (可 
以 每 日 用 药 1 或 2 次 ) ,又 因 LMWH 的 抗 凝 效应 与 体 
重 高 度 相 关 , 故 可 采用 固定 剂量 。LMWH 无 需 进 行 
实验 室 监 测 ,实际 上 , 抗 Xa 作用 与 出 血 或 复发 性 血 
栓 形成 未 见 有 何 相关 性 。 已 有 3 种 LMWH 和 一 种 类 
肝素 帆 在 美国 获准 上 市 ,加 拿 大 有 4 种 LMWH 获准 
用 于 临床 。 





建议 方案 


综合 大 量 临 床 研 究 资 料 ,皮下 注射 无 监测 LM- 
WH 治疗 近 端 DVT ,发 生 重大 出 血 和 死亡 事件 皆 较 普 
通 肝 素 为 少 .e 而 且 LMWH 主要 在 门诊 应 用 ,其 疗效 
和 安全 性 都 与 住院 病人 静脉 注射 普通 肝素 相同 ,还 
可 同时 开始 口服 华 法 林 。LMWH 皮下 注射 持续 5~6 
日 ,连续 2 日 INR 达 治 疗 水 平 (INR >2.0) 即 可 停 药 
( 表 78-5) 。 

VTE 抗 此 治 疗 的 另 一 方案 是 肝素 持续 静脉 注射 
与 华 法 林口 服 联 合 疗 法 ,二 者 同时 开始 。 肝 素 起 始 静 
注 持续 时 间 ,建议 5 日 。 以 下 情况 例外 :必须 立即 接 
受 内 科 或 外 科 干 预 的 病人 , (如 需 深 栓 治 疗 或 安置 下 
腔 静 脉 滤器 ) ,以 及 出 血 风险 甚大 的 病人 。 肝 率 应 持 
续 用 到 INR 连续 2 日 到 达 治 疗 范围 (2 ~3)。 

肝素 治疗 效果 ,有 赖 于 在 治疗 最 初 24 小 时 内 到 
达 关 键 性 肝素 治疗 水 平 , 即 aPTT 达到 对 照 均 值 的 1.5 
倍 或 aPTT 正常 值 的 上 限 , 这 样 的 aPTT 相当 于 以 硫 
酸 鱼 精 和 蛋白 滴定 法 测定 的 肝 闲 血水 平 0.2 ~0.4 
UxmL ,或 以 酰 腕 分 解法 (amidolytic assay ) 测定 的 
0.3 ~0.6 IU/mL。 由 于 aPTT 和 以 不 同 试剂 测 得 的 
肝素 血水 平 ,都 有 很 大 差异 ,甚至 同一 试剂 的 不 同 批 
号 ,测试 结果 亦 不 尽 同 ,因此 每 家 实验 室 都 应 确定 自 
己 的 最 低 治疗 水 平 。 虽 然 亚 治疗 水 平 的 aPTT 与 血 
栓 栓 塞 症 复发 高 度 相 关 ,但 超 治 疗 水 平 的 aPTT 与 出 
血 (aPTT 比 >2.5) 关 系 如 何 , 则 仍 待 澄清 。 实 际 上 , 肝 
素 治疗 时 出 血 发 生 与 否 , 与 内 在 临床 危险 因素 的 关系 
比 aPTT 超 逾 治疗 范围 更 为 密切 。 为 防止 肝 泰 剂量 过 
大 及 不 足 的 堤 端 ,应 根据 病人 体重 规范 用 药 ( 表 7846) 。 
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表 78-6 
肝素 静 注 疗法 起 始 以 体重 为 基准 的 计算 法 

aPTT 剂量 (IU“ kg) 

始 量 剂 团 量 80 ,以 后 18/h 

<35 秒 ( <1.2x)" 剂 团 量 80 ,以 后 4Ah 

35 ~ 二 种 (1.2~1.5x) 剂 团 量 各, 以 后 2h 

本 ~70 种 (1.5~2.3x) 不 变 

71~90 秒 (2.3~3.0x) 以 2h 速率 碱 少 输 注 

>90 种 ( >3.0x) 停止 输 注 1/h ,再 以 3xh 速率 减 
* 揪 号 内 是 与 对 照 值 的 比较 。 
aPIT= 活 北部 分 覆 血 激酶 时 间 。 
伪 Raschke RA ,Reilly BM, Guidry JR ,et al. The weight-based heparin dur- 
ing nomogram compared with a ” standard care™” nomogram. A randomized 
controlled trial. Am Interm Med ,1993 ,119:874 — 881]. 





肝素 治疗 的 并 发 证 


肝素 治疗 的 主要 不 良 反 应 是 出 血 .血小板 减少 和 
骨 质 踊 松 。 新 近 作 过 于 本 或 受过 外 伤 , 伴 有 其 他 诱发 
出 血 的 临床 情况 如 销 化 性 溃疡 .隐匿 冶 症 .肝病 .其 他 
止血 缺陷 .年 龄 65 岁 以 上 和 性 别 ( 妇 性) 等 ,这 些 病 
人 应 用 肝 率 风险 更 大 。 

肝素 治疗 期 间 发 生出 血 的 处 理 , 应 视 出 血 部 位 和 
轻重 、VTE 复发 风险 和 aPTT 而 定 。 肝 素 治疗 应 暂时 
或 持续 停止 。 近 期 VIE 病人 应 考虑 插入 下 腔 静 脉 滤 
器 。 如 需 立 即 矫治 肝素 效应 ,可 用 硫酸 鱼 精 和 蛋白 
( protamine sulfate ) 。 

肝素 诱导 的 血小板 减少 ,作为 肝素 治疗 并 发 症 早 
已 为 人 熟知 ,一 般 在 肝素 治疗 开始 后 5 ~10 日 内 发 
生 。 应 用 普通 肝素 的 病人 , 约 1% ~2 免 血小板 计数 
低 于 正常 范围 或 为 正常 范围 的 50% 。 这 样 的 轻 至 中 
度 血 小 板 减 少 似 为 肝素 对 血小板 的 直接 作用 ,大 多 无 
何 影响 。 但 接受 肝素 治疗 的 病人 中 ,0.1 和 ~0.2% 发 
生 一 种 由 IgG 抗体 介 导 .作用 于 PF4 和 肝素 复合 体 的 
免疫 性 血小板 减少 ,可 能 伴 有 动脉 或 静脉 血栓 形成 ， 
引起 严重 后 果 ( 死 亡 或 截肢 )。 肝 索性 血小板 减少 无 
论 是 否 伴 有 血栓 形成 ,都 只 能 由 临床 情况 作出 诊断 ， 
因为 敏感 度 和 特异 性 最 高 的 测试 都 不 是 立 等 可 得 的 。 
一 旦 作出 肝素 诱导 性 血小板 减少 的 诊断 ,任何 形式 的 





肝素 皆 应 立即 停 用 。 确 需 继 续 抗 凝 的 病人 可 用 类 上 肝 


由 heparinoid , 即 磺 酸 酯 昔 凶 糖 ; 国 内 商品 名 “ 喜 疗 轩 ”。 


726 末梢 静脉 病 


素 达 那 哌 洛 ( danaparoid ) 或 水 昨 素 。 也 可 选用 华 法 
林 , 但 此 药 也 许 等 待 前 面 两 种 药物 中 的 一 种 用 过 3 ~ 
4 日 ,以 抑制 凝血 酶 生成 后 ,再 为 启用 为 宜 。 去 纤维 
蛋白 原 蛇 毒 制品 几 蛇 抗 栓 酶 ( Arvin) ,一 度 应 用 极 广 ， 
但 像 去 血浆 法 (plasmapharesis) 和 丙种 球 蛋 白 静 脉 输 
注 法 一 样 , 可 能 也 会 被 其 他 药物 所 取代 。 向 下 腔 静 脉 
插入 滤器 常 有 必要 。 

接受 普通 肝素 治疗 ,剂量 20 000 UAd 以 上 ,持续 
6 月 以 上 的 病人 ,有 发 生 骨 质朴 松 的 报道 。 骨 矿质 脱 
失 可 以 发 展 到 发 生 椎 体 或 长 骨 骨 折 的 地 步 ,而 且 这 种 
骨 质 缺陷 未 必 能 完全 恢复 。 

硫酸 急 精 蛋白 已 证 明 能 使 肝素 或 LMWH 治疗 期 
间 有 过 出 血 的 病人 ,发 生 临床 出 血 的 事件 减少 。 也 许 
是 由 于 对 肝素 中 高 分 子 量 成 分 的 中 和 作用 , 据 信 出 血 
主要 是 这 类 成 分 引起 的 。 


溶 检 治 闪 


有 些 经 过 挑选 的 急性 巨大 静 胀 血栓 形成 的 病人 ， 
如 疼痛 性 蓝 肿 ( 蓝 色 静脉 炎 ) (phlegmasia cerulea do- 
lens) , 溶 柱 疗法 可 能 有 益 。 但 大 多 数 急性 DVT 病人 
的 溶 栓 疗 法 适应 证 , 仍 有 和 争 似 ;多 数 病 人 内 可 受 患 于 
普通 肝素 或 LMWH 治疗 。 目 前 的 临床 随机 试验 未 能 
吏 深 栓 疗 法 预防 静 脉 炎 后 综合 征 , 以 改善 治疗 歼 条 一 
事 ,提供 确切 证 据 。 


血栓 切除 术 


大 型 通 股 血栓 形成 ,特别 是 有 血管 功能 不 佳 和 溶 
栓 疗 法 须 予 禁忌 的 病人 ,推荐 血栓 切除 术 治疗 。 但 手 
术 后 血栓 形成 仍 常 复发 ,因此 这 种 手术 疗法 在 多 数 医 
疗 中 心里 ,已 处 于 声名 狼藉 的 境地 。 超 声 检查 时 发 现 
自由 际 浮 的 血栓 ,是 急症 血栓 切除 术 的 另 一 指 征 。 但 
是 近来 的 临床 研究 指出 有 自由 飘浮 血栓 的 病人 ,与 近 
端 静脉 血栓 形成 但 未 自由 飘浮 的 病人 ,结果 并 无 差 
异 。 因 此 治疗 仍 应 侧重 充分 抗 凝 。 


下 腔 静 脉 阻 断 


下 腔 静 脉 安置 滤器 治疗 DVT 的 主要 指 征 是 急性 
VTE 和 绝对 禁忌 抗 龊 治疗 ,以 及 极 少 数 抗 凝 治疗 期 


间 仍 有 客观 证 实 的 复发 性 VTE 发 生 的 病例 。 风 险 极 
局 的 病人 ,如 肺 心病 患者 以 及 曾 有 血栓 栓塞 史 又 因 骨 
犁 上 月 折 或 有 痢 症 而 处 于 高 风 隘 状态 的 病人 ,可 以 考 瞳 
预防 性 安装 。 作 过 肺 栓 子 切除 术 的 病人 ,无论 是 手术 
还 是 经 皮 捅 管 切 除 的 ,和 应 安 逆 下 腔 静 脉 请 右 。 

近来 对 接受 和 未 接受 下 腔 静 脉 滤 偶 病例 所 做 随 
机 治疗 试验 发 现 :两 年 中 两 组 病例 的 死亡 率 和 大 出 血 
率 缘 无 差异 ,提示 如 病人 能 接受 适当 抗 讶 治疗 , 阻 断 
下 腔 静 脉 似 无 必要 。 由 于 下 腔 静 肪 安置 滤器 后 ,DVT 
复发 率 增高 , 故 接受 此 处 置 的 病人 ,可 能 需 进行 长 期 
抗 吝 。 


上 胶 深 静脉 血栓 形成 


上 胶 DYT 的 治疗 与 近 端 静脉 血栓 形成 相同 , 即 
LMWH 或 肝素 继 以 华 法 林 治 疗 至 少 3 月 。 近 期 发 生 
的 上 上 肢 DVT, 虽 以 深 栓 药物 治疗 ,但 临床 试验 并 未 证 
明 此 举 能 使 远 期 后 遗 症 的 发 生 减 少 。 少 数 胸 腔 出 口 
综合 征 (thoracic outlet syndrome) 患者 , 则 可 受 惠 于 手 
术 治 尊 。 


浅 表 血栓 静脉 炎 的 治 闻 


如 未 伴 有 DVT, 浅 表 血栓 静脉 炎 的 治疗 通常 只 
限于 什 痛 州 解除 征 状 和 患 胶 休息 。 但 大 隐 静 脉 大 段 
受累 的 浅 表 血栓 静脉 炎 不 在 此 限 , 特 别 是 发 生 在 膝 上 
节 段 时 。 这 些 病人 应 以 LMWH 或 肝素 治疗 ,是 否 配 
合 抗 凝 剂 口服 酌 定 ,或 作 浅 表 静 脉 结扎 。 伴 有 DVT 
的 ,肝素 和 华 法 林 萌 规 治疗 至 少 3 月 。 


口服 抗 凝 剂 治 疗 


口服 抗 凝 剂 首 选 香 豆 素 入 生物 (coumarin deriva- 
tives) (主要 为 华 法 林 ) , 抗 凝 作 用 是 由 于 抑制 IE 让、 
X 等 因子 的 维生素 KK 依赖 性 Y - 羧 化 ,其 结果 是 这 些 
凝血 蛋白 虽 能 由 免疫 学 方法 检测 到 它们 的 合成 ,但 生 
物 学 上 已 是 灭 活 形式 。 华 法 林 也 能 抑制 蛋白 C 和 蛋白 
5 的 维 生 京 有 依赖 性 Y -着 化 过 程 。 因 此 维生素 下 持 
抗 剂 如 华 法 林产 生 一 种 奇怪 的 生化 悖 象 (biochemical 
paradox) : 既 因 抑制 前 凝血 物质 (了 ,证 IX 、 久 等 因子 ) 而 
有 抗 窗 作用 ,又 因 影 响 天 然 秦 血 抑制 物 (蛋白 C 和 5S) 
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的 合成 而 潜 含 促 血 栓 形 成 作用 。 血 栓 形成 性 病变 时 如 
启用 华 法 林 , 应 与 肝素 重合 4~5 日。 

华 法 林 的 抗 秦 作用 发 生 灌 后 ,要 等 正常 凝血 因子 
已 由 循环 清除 之 后 才能 显效 ,用药 36 ~72 小 时 后 , 始 
达 峰 效 。 华 法 林 治 疗 最 初 数 日 ,凝血 酶 原 时 间 主 要 反 
映 姬 因子 的 抑制 ,此 因子 半衰期 是 5 ~7 小 时 。 治 疗 
开始 后 了 .IX .X 因子 约 经 1 周 才能 到 达 平 衡水 平 。 
启用 华 法 林 , 最 好 由 每 日 小 剂量 (如 5.0 ~10 mg) 
开始 。 

华 法 林 的 剂量 -效应 关系 个 体 差 异 至 大 , 故 需 精 
心 监控 剂量 ,以 防 过 量 或 不 足 。 很 多 药物 都 与 华 法 林 
有 相互 作用 ,因此 必须 告 诚 患者 : 添 用 任何 新 药 , 篆 需 
医师 认可 。 


实验 室 监 测 与 治疗 范围 


最 常用 于 测定 华 法 林 效 应 的 检测 项 目 蚌 一 期 凝 
血 酶 原 时 间 。 此 试验 对 工 、WL、X 因子 活力 减低 固 其 
敏感 ,但 对 及 因子 活力 减低 则 和 否 ,INR 是 以 世界 卫生 
组 织 (WHO) 参 照 频 血 激酶 测试 给 定 样本 得 到 的 上 肇 血 
酶 原 时 间 比 。 

华 法 林 最 初 2 日 的 起 始 量 为 5.0 ~ 10.0 mg/d。 
此 后 即 根据 INR 调整 每 日 剂量 。 华 法 林 治 疗 开始 
4 ~5 日 后 , 如 INR 延长 到 建议 的 治疗 范围 (INR 
2.0 ~3.0), 即 可 停 用 肝 率 。 有 些 人 对 华 法 林 代 人 谢 
快 , 有 些 人 代谢 慢 ,因此 厘定 正确 剂量 必须 因 人 人 制 宜 ， 


表 78-7 
抗 血 柱 形 成 疗程 ” 

， 首发 事件 为 可 逆 性 " 或 有 时 限 性 的 危 
险 因 素 ( 患 者 可 能 法 含 因子 Leiden 
或 放血 酶 原 20210) 

， 特 发 性 YTE ,首发 事件 

: 首发 事件 见于 

”癌症 ,直至 解决 
- 抗 心 肌 醚 脂 抗体 
: 抗 凝 血 酶 缺乏 
， 复 发 事件 ， 特 发 性 或 血栓 形成 倾向 


" 所 有 建议 都 可 帘 病 人 具体 情况 (病人 人 取向 ,年龄 .共存 疾病 、 复 发 

可 能 等 ) 而 柄 为 调整 。 

“可 道 性 或 有 时 限 性 的 危险 因素 :手术 ,外 伤 , 制 动 ,服用 峻 激素 等 。 

1 首发 事件 见于 纯 合 子 因子 六 Leiden ,同型 半 胱 氨 酸 血 症 , 蛋 白 C 或 
s 缺 乏 , 事 发 性 血栓 形成 懒 向 和 由 可 道 性 危险 因素 所 致 复发 事件 时 ， 
正确 疗程 尚未 尽 悉 。 

VTE = 静脉 血栓 栓塞 。 

和 仿 Hyers TM, Apnelli G, Hull RD, et al. Antithrombotie therapy for ¥e- 
nous thromboemboliec disease. Ghest, 2001 ,119:，1765 - 1935. 


多 做 INR 测定 ,及 时 调整 。 即 使 抗 紫 效果 和 华 法 林 
剂量 皆 已 稳定 ,在 整个 华 法 林 治 疗 期 间 仍 应 定期 监测 
INR{ 每 2~4 周一 次 ) 。 如 遇 华 法 林 作 用 可 能 产生 不 
可 预测 性 影响 的 情况 (如 同时 给 予 的 药物 治疗 ) ,就 
应 频 为 监测 INR , 以 减少 因 抗 凝 作用 控制 不 良 而 发 生 
并 发 症 的 风险 。 





长 期 治疗 


DVT 或 肺 栓塞 确诊 无 误 的 病例 ,应 长 期 抗 凝 以 
防 再 发 。 对 此 华 法 林 极 为 有 效 ,对 多 数 病例 皆 属 首 
选 。 近 师 静 脉 ( 腾 . 股 ,. 骼 静脉 ) 血栓 形成 的 病人 , 华 
法 林 长 期 治疗 可 使 能 由 客观 证 实 的 VTE 复发 率 由 
47% 减 至 2% 。 9 华 法 林 用 至 INR 2.0 ~3.0, 即 可 使 出 
血 风险 大 为 减低 (由 24 免 减 至 4 名 ) ,与 剂量 更 大 时 
的 疗效 相 比 并 不 逊色 。® 

初 发 VIE 病人 , 华 法 林 治 疗 皆 应 持续 3 ~6 月 ， 
疗程 过 短 ,VTE 复发 增多 .持续 性 危险 因素 有 解除 
可 能 (如 长 期 卧床 休息 ) 的 病人 ,治疗 亦 应 至 少 持续 3 
个 月 ,或 直至 危险 因素 解除 后 。 复 发 性 VTE 和 有 发 
生 VTE 持续 危险 因素 的 病人 , 华 法 林 治 疗 应 坚持 6 
个 月 以 上 。 复 发 性 VTE 病人 最 佳 疗 程 如 何 确定 , 仍 
在 临床 试验 中 ,目前 认为 ,初次 复发 病人 ,口服 抗 凝 疗 
法 至 少 应 达 12 个 月 ,复发 不 止 一 次 的 病人 , 则 应 无 限 
期 坚持 服药 ( 表 78-7) 。 

特 发 性 DVT 的 处 置 对 临床 医师 是 一 个 很 富 挑战 
性 的 问题 。 长 期 口服 抗 凝 疗法 的 临床 效益 , 停 药 后 即 
不 复 有 。 治 疗 不 当 会 带 来 出 血 风 险 ,如 何 使 口服 疗法 
更 为 安全 , 现 正 试验 评估 中 。 








复发 性 静脉 血栓 形成 


诊断 复发 性 DVT 不 是 很 可 靠 的 ,特别 是 没有 既 
往 检查 资料 可 供 复 习 时 。 大 多 数 病 人 的 超声 改变 都 
能 持续 存在 12 个 月 以 上 , 约 30 免 病人 的 IPG 改变 可 
以 保持 3 个 月 ,如果 这 些 测试 都 已 阴 转 ,后 又 转 为 阳 
性 ,并 有 复发 症状 ,或 在 同一 或 对 侧 下 胶 又 有 新 缺陷 
出 现 , 则 诊断 是 十 分 明确 的 。 同 样 ,静脉 造影 复查 时 
腔 内 发 现 新 充 盘 缺损 , 即 可 诊断 ;通气 -灌注 肺 扫描 
时 发 现 新 缺损 , 亦 有 助 于 肺 栓 塞 的 诊断 。D -二 聚 体 
测定 正常 则 可 队 外 复发 性 静脉 血栓 形成 。 


728 加 末梢 静脉 病 
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第 79 章 
心脏 肿瘤 .创伤 和 系统 性 疾病 


Joshua Wynne 


心脏 肿 次 


心脏 对 原 发 性 恶性 损害 的 发 生 虽 有 抵抗 性 ,但 却 
是 转移 瘤 的 常见 侵害 部 位 。 大 多 数 原 发 性 心脏 肿瘤 
都 是 良性 的 , 继 发 瘤 则 丝 为 恶性 (图 79-1)。 据 非 选 
择 性 尸检 统计 ,心脏 原 发 性 肿瘤 约 每 2000 ~ 4000 人 
中 可 见 1 例 , 但 转移 瘤 则 可 见于 20 免 癌 症 患 者 。 心 
脏 肿 瘤 常 发 现 较 晚 ,因为 很 少 会 怀疑 到 这 种 可 能 , 实 
际 上 常规 非 介 人 性 检查 技术 如 超声 心动 图 .计算 机 断 
层 摄 影 (CT) 及 磁 共 振 成 像 (MRI) 等 , 即 常 能 检 出 。 
心脏 肿瘤 病人 的 临床 表现 ,主要 决定 于 肿瘤 所 在 部 位 
和 大 小 ,而 不 是 肿瘤 的 细胞 学 特征 。 心 腔 内 肿瘤 主要 
侵害 心 瓣 膜 ,引起 瓣膜 功能 失常 (阻塞 及 反 流 )。 心 
肌 内 肿瘤 临床 可 能 静寂 无 闻 , 亦 可 引起 心律 失常 及 心 
脏 传 导 阻 滞 。 心 包 内 肿瘤 一 般 是 压迫 心 腔 时 才 会 显 
现 ,一 般 都 是 由 于 积 液 所 致 压 塞 作 用 (tamponade ) ， 
窄 亦 咎 有 之 。 反 之 ,肿瘤 类 型 则 是 决定 处 理 和 预后 的 
最 直接 因素 。 心 腔 肿瘤 常 累 及 心 瓣 膜 ,引起 梗阻 和 反 
流 。 心 肌 ( 内) 肿瘤 临床 可 能 静寂 无 闻 , 也 可 能 引起 
心律 失常 及 心脏 传导 阻 滞 。 心 包 ( 内 ) 肿 瘤 一 般 是 在 
压迫 心 腔 时 彰显 的 ,通常 是 由 竣 泌 造成 压 暑 (tampo- 
nade ) 。 倡 亦 造 成 缩 军 。 

成 人 最 常见 的 心脏 肿瘤 是 黏液 痛 (myxoma) , 儿 
童 则 以 横 纹 肌 痛 (mrhabdomyomas ) 为 主 。 其 他 肿瘤 如 
纤维 瘤 (fibromas) 脂肪 瘤 (lipomas ) 和 纤维 弹性 组 织 
净 (fibroelastomas) 等 。 原 发 性 恶性 肿瘤 仪 偶 见 ,一 般 
都 是 肉瘤 (sarcoma) 。 心 脏 的 继 发 肿瘤 比 原 发 肿瘤 常 
见得 雪 ,以 肺 和 乳腺 癌 为 主 ,这 也 反映 它们 在 总 体 上 
相对 为 多 。 在 所 有 心 及 肿瘤 病例 中 , 约 占 半 数 以 上 。 
淋巴 瘤 .食管 痛 .白血病 和 黑色 素 瘤 ( melanoma ) 等 ， 
亦 常 暴 及 心脏 ,一 般 都 是 通过 血 源 或 淋巴 蔓延 的 。 
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心包 内 肿瘤 


侵害 心脏 ,以 胸腔 肿瘤 的 接触 蔓延 和 直接 扩 
散 最 为 惠 见 ,心包 亦 常 被 累及 。 肺 和 乳腺 癌症 主要 就 
是 以 此 方式 侵入 心脏 的 ,由 于 它们 相对 为 名 ,因此 心包 
受累 成 为 心脏 继 发 痢 的 最 常见 征象 ,并 常 伴 有 心包 积 
液 和 压 塞 。 由 于 肿瘤 侵袭 常 越过 心包 腔 而 到 达 心 肌 ， 
因此 取得 长 期 治疗 功效 的 希望 往往 是 很 潜 菲 的 。 虽 然 
如 此 ,心包 穿刺 抽 液 ( 常 在 超声 心动 图 指引 下 进行 ) . 气 
于 心包 切 开 术 (balloon pericardiotomy) .手术 引流 和 有 
限 心 包 切 除 术 (limited pericardiectomy ) (“心包 开 窗 ”， 
pericardial window) 等 , 常 能 收 到 挽救 生命 的 短期 和 中 
期 姑息 性 茹 果 。 即 使 是 极度 虚 员 的 病人 , 亦 可 受 惠 于 
剑 突 下 心包 切除 术 , 这 是 一 种 很 快 即 能 完成 ,死亡 率 很 
低 的 手术 操作 ,能 收 到 短期 姑息 效果 。 








心 腔 内 肿瘤 


最 常见 的 腔 内 肿瘤 是 黏液 瘤 ,这 是 起 源 于 心 内 腊 
的 一 种 良 人 性 息肉 样 肿瘤 ,通常 皆 在 左 心房 内 ,附着 在 
房间 隔 上 。 有 时 亦 可 见于 右 房 , 偶 亦 见于 心室 。 黏 液 
瘤 最 常见 于 30 ~ 60 岁 妇 女 , 常 为 一 孤立 性 病变 。 有 
时 则 为 家 族 性 ,或 与 其 他 系统 性 病变 ( 如 皮肤 色素 性 
损害 和 非 心脏 肿瘤 ) 借 发 。 虽 然 黏 液 瘤 小 时 未 必 会 
有 明显 临床 表现 ,但 可 因 肿 壮 栓 塞 . 二 尖 斩 阻塞 和 发 
热 ,不适 .关节 痛 等 体质 性 症状 而 出 现 于 临床 。 左 房 
黏液 瘤 可 在 舒张 期 进 人 二 尖 瓣 口 ,阻碍 血 流 由 左 房 进 
人 左 室 ,从 而 类 似 风湿 性 二 尖 瓣 狭 窗 。 甚 至 体检 时 亦 
可 发 生 误导 ,肿瘤 “中 落 " 音 (tumor“plop" ) 宛如 开放 
性 拍 击 音 (opening snap) ,而 舒张 期 隆隆 样 杂音 则 与 
风湿 性 心脏 病 时 的 杂音 相似 。 
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心脏 肿瘤 


原 发 性 


继 发 性 





图 19-1 心脏 最 常见 原 发 和 继 发 肿 首 的 分 类 ( 仿 Salcedo EE ,Cohen GI, White RD ,Davison MG. Cardiac tumors: Diapgnosis and 


.Management Curr Probl Cardiol ,1992,17:73 一 137. ) 


如 疑 为 此 痛 , 超 声 心动 图 ( 常 由 食管 描记 ) 当 能 
确诊 ;多 数 香 液 瘙 都 是 由 于 发 生 栓 大 或 多 膜 功 能 失常 
而 作 超 声 心动 图 检查 的 (第 51 章 )。 诊 断 一 旦 成 立 ， 
即 可 手术 切除 ,可 获 治 愈 , 手 术 风 险 一 般 甚 低 。 但 莫 
液 瘤 可 能 不 止 一 个 ,又 有 复发 性 ,因此 即使 手术 切除 
成 功 , 仍 应 继续 监护 。 

其 他 腔 内 肿瘤 都 不 常见 。 乳 头 状 纤维 弹性 组 织 
瘤 是 由 心 瓣 膜 ( 常 为 二 尖 瓣 ) 长 出 的 叶 状 丈 生物 , 通 
常 都 是 超声 检查 时 意外 发 现 的 。 因 系统 性 或 冠 脉 栓 
塞 而 发 生 症 状 , 一 般 皆 能 手术 切除 。 血 管 肉 瘤 男 多 于 
女 , 且 好 发 于 心包 及 右 房 ,可 在 此 引起 梗阻 及 充血 性 
右 心 衰竭 。 肾 细胞 痛 可 以 一 种 独特 方式 ,侵害 心脏 ， 
即 向 下 腔 静 脉 扩散 ,从 而 累及 右 心房 腔 ; 肾 上 腺 和 肝 


冶 有 时 亦 可 循 此 道 累及 心脏 。 
心肌 肿瘤 


位 居心 肌 内 的 心脏 肿瘤 是 最 少见 的 ,临床 可 能 家 
静 无 闻 , 亦 可 引起 心律 失常 ,或 向 心 腔 突 出 而 引起 梗 
阻 性 症状 。 脂 肪 首 是 有 包 于 的 心脏 良性 原 发 瘤 ,临床 
常 无 症候 。 各 种 肉瘤 如 血管 肉瘤 ( angiosarcomas) \ 横 
纹 肌 肉瘤 {rhabdomyosarcomas) .纤维 肉瘤 (fbrosarco- 
mas) 等, 常 对 心脏 侵害 其 广 , 并 问心 腔 突 出 , 昔 延 进 
人 心包 腔 。 目 前 对 这 些 肿 瘤 尚 无 治疗 良策 ,但 也 有 少 
数 病 例 作 过 心脏 移植 。 


心脏 创伤 


心脏 损害 亦 可 来 目 创 伤 ,如 贯通 及 非 贯通 性 损 
伤 。 贰 通 伤 常 为 枪弹 或 刺 伤 所 致 ,而 减速 伤 (decelera- 
tion injuries) 则 为 汽车 事故 所 致 ,也 是 心脏 非 和 贯通 伤 
的 最 常见 原因 。 两 型 损伤 的 伤 者 , 送 达 医院 前 常 已 死 
亡 ,一 般 皆 死 于 心包 积 血 和 压 塞 或 大 出 血 。 


非 员 通 伤 


印 性 损伤 的 最 常见 形式 是 心脏 挫伤 ,驾车 时 多 为 驾 
驶 盘 对 胸壁 的 撞击 所 伤 。 如 有 新 发 心电图 改变 或 心律 
失常 出 现 ,挫伤 诊断 自 属 昭然 若 揭 , 但 对 典型 胸部 创伤 
病人 来 说 ,诊断 常 较 困难 。 这 类 病例 如 超声 心动 图 或 核 
素 心室 造影 时 , 左 室 壁 出 现 新 的 局 部 运动 异常 ,应 有 助 
于 诊断 的 成 立 。 心 脏 生 物 标 记 物 如 肌 钙 蛋白 1(troponin 
1 ) 测 定时 疑 为 心肌 挫伤 的 诊断 和 预后 作用 不 大 ,但 生物 
标记 物 测定 和 心电图 正常 也 能 提示 心脏 损伤 或 并 发 症 
风险 不 大 。 如 心肌 挫伤 ,临床 其 他 方面 情况 仍 稳定 , 则 
预后 良好 。 钝 性 损伤 时 的 其 他 不 太 常 见 的 病变 如 外 伤 
性 室 间 隔 缺 损 , 心 肌 破 裂 及 假 性 动脉 瘤 形成 .冠状 动脉 
损伤 及 心肌 梗死 , 辩 膜 反 流 , 肺 动脉 破裂 等 。 

钝 性 外 伤 的 最 可 怕 并 发 症 是 降 主动 脉 的 外 伤 性 
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横断 ,发生 在 紧 靠 动脉 万 带 的 远 端 。 发 生 减 速 损伤 
时 ,活动 度 较 大 的 主动 脉 弓 继续 向 前 移动 ,而 降 主 动 
脉 则 因 附 着 于 后 纵隔 而 保持 固定 ,由 此 产生 的 切 力 造 
成 该 段 的 横断 。 除 非 迅 速 进行 手术 修复 ,患者 常 归 和 死 


Et 
Fe 





受 体 阻 灌 剂 或 血管 内 人 造 管道 (endovascular stent 
grafts ) 的 非 手术 法 处 理 的 也 在 增多 。 


员 通 伤 


最 常见 的 贯通 伤 是 枪弹 和 刀 刺 所 致 , 常 引 起 心包 
积 液 及 压 守 ,或 为 放血 性 大 出 血 (exsanguination), 视 
损伤 部 位 而 定 。 伴 随 性 心脏 损害 亦 非 鲜 见 ,如 外 伤 性 
瓣膜 反 流 , 心 内 分 流 等 ,冠状 动脉 损伤 亦 偶 见 。 如 有 
危及 生命 的 出 血 或 压 塞 症候 ,应 立即 开 胸 ;伴随 性 心 
驻 缺 损 则 可 留待 以 后 确诊 和 处 理 (修复 )。 刺 伤 预后 
比 枪 优 好 ;在 手术 室 ( 而 不 是 在 急诊 科 ) 保持 稳定 足 
以 进行 手术 的 病人 ,预后 也 较 好 。 








类 沪 


转移 至 肝 的 类 癌 综 合 征 (carcinoid syndrome ) 病 
人 {第 245 章 ) ,2/3 亦 累 及 心脏 ,一般 皆 为 心 内 膜 增 
厚 和 闻 痕 化 ,三 尖 瓣 及 肺动脉 瓣 亦 常 受 累 , 发 生 狭 这 
和 关闭 不 全 ( 反 流 )。 有 时 是 侵害 左 心 瓣 膜 ,心肌 转 
移 和 心包 积 液 。 左 心 瓣 膜 受 累 见 于 心 腔 有 分 流 渠 道 
( 卵 圆 孔 未 用 ) 时 ,或 为 心脏 晚期 受累 的 表现 。 有 时 
还 可 发 生 心 肌 转 移 和 心包 积 液 。 这 些 心 内 膜 改 变 可 
能 是 肿瘤 释 出 5- 羟 色 腕 (serotonin) 和 其 他 血管 活性 
物质 引起 的 。 食 欲 抑制 剂 如 和 芬 氟 拉 明 (fenfluramine ) 
和 芬 特 明 (phentermine ) 亦 可 引起 形态 学 表现 类 似 的 
瓣 膜 病变 。 呼 吸 困 难为 常见 症状 , 约 173 病人 死 于 右 
心 但 网 。 如 通过 治疗 能 使 肝 转 移 缩 小 ,或 以 生长 抑 素 
同类 物 ( somatostatin analogue) 有 效 阻 断 5- 羟 色 胺 , 则 
系统 性 症状 可 能 改善 ,生存 时 间 亦 可 稍 长 。 选 择 适当 
疾 例 做 狼 膜 (常用 生物 鸭 腊 ) 置换 ,可 使 症状 明显 减 
轻 , 但 手术 死亡 率 亦 达 25 名 以 上 。 老 人 更 商 。 














化 疗 后 心 胜 毒性 反应 (第 191 章 ) 以 阿 答 过 
(doxorubicin , Adrniamycin) 最 为 常见 ,包括 剂量 相关 性 
收缩 (和 舒张 ) 功 能 失常 ,治疗 后 数 月 至 数 年 ,可 致 充 
血性 心力 衰竭 。 现 在 采用 的 用 药方 案 , 比 过 去 用 药 次 
数 包 而 剂量 小 ,心脏 毒性 虽 已 较 前 少见 ,但 阿 辟 素 心 


” 脏 毒 性 仍 难 尽 免 , 且 预后 不 良 ,死亡 率 其 高。 早期 发 


现 亚 临 床 性 心脏 毒性 诚 非 易 事 ,通过 核 素 心室 造影 或 
超声 心动 图 监护 ,由 休 电 或 运动 时 左 室 射 血 分 数 
( ejection fraction ) 的 减低 ,最 易 发 现 此 中 改变 。 定 期 
进行 经 皮 右 室 心 内 膜 心 肌 活 检 (endomyocardial biop- 
sy ) 可 能 更 有 预测 性 ,但 未 广泛 应 用 。 某 些 经 过 选择 
的 病人 ,同时 应 用 铁 歼 合剂 右 内 亚 受 ( dexrazoxane )， 
对 草 环 素 类 (anthracyclines) 的 心脏 毒性 作用 ,能 提供 
一 征程 度 的 保护 。 纵 隅 照射 .已 有 心 胜 病 .年轻 或 高 
龄 .同时 应 用 其 他 化 疗 药 物 等 情况 , 似 能 使 心脏 毒性 
加 剧 ,特别 是 紫杉醇 (paclitaxel) 和 曲 爱 珠 单 抗 ( tras- 
tuzumab)。 后 者 是 HER2 生长 因子 的 单 克隆 抗体 ,可 
用 于 转移 性 乳腺 癌 的 治疗 (第 204 章 )。 最 好 的 治疗 
方法 是 停 目 阿 翟 京 治 疗 , 停 药 后 有 时 即 能 好 转 。 一 旦 
发 生 充血 性 心力 衰竭 ,应 用 洋 地 黄 , 利 尿 剂 和 扩 血 管 
剂 亦 常 能 取得 明显 对 症 效 果 。 

环 磷 酰 胺 (cyclophosphamide ) 也 能 发 生 心 脏 毒 
性 , 偶 可 引起 致死 性 出 血性 心肌 坏死 。5- 老 尿 喀 吓 
(5-fluorouracil) 输 注 期 间 ,可 能 发 生 心 肌 缺 血 和 梗死 ， 
有 些 ( 不 是 所 有 ) 病 人 应 用 硝酸 盐 似 有 效 验 。 紫 杉 醉 
一 般 只 在 与 其 他 化 疗 药物 合用 时 才 会 产生 心 胜 毒性 ， 
但 单独 应 用 时 , 偶 亦 伴 发 各 种 心律 失常 和 心肌 传导 系 
统 异常 ;但 各 无 症状 。 裕 疗 复发 性 或 项 固 性 早 幼 粒 特 
胞 性 白血病 (promyelocytic leukemia ) 的 三 氧化 二 砷 
(而 霜 ,arsenic trioxide) 可 使 QT 间 期 延长 ,引起 室 性 
心律 失常 。 

由 于 对 心脏 屏蔽 的 改善 ,剂量 分 割 更 为 合理 和 来 
用 多 路 放射 进口 (第 19 章 ) ,放射 治疗 引起 的 心脏 毒 
性 已 在 减少 。 虽 然 如 此 ,放疗 后 数 月 或 数 年 发 生 心 用 
损害 仍 时 有 所 疗 , 最 第 见 的 是 心包 炎症 和 积 被 ,可 发 
展 为 惕 性 缩 罕 性 心包 炎 。 其 他 病变 如 有 鞠 状 动脉 过 早 
硬化 ( 常 累及 冠状 动脉 口 ) 和 心肌 纤维 化 ,次 膜 功 能 
失常 及 传导 系统 异常 亦 偶 有 之 。 














732 心脏 肿瘤 创伤 和 系统 性 疾病 


各 种 恶性 肿瘤 和 非 肿瘤 性 病变 患者 的 尸检 资料 
发 现 , 约 1% 在 二 尖 瓣 和 主动 脉 匆 并 无 内 在 炎症 的 情 
况 下 ,有 无 菌 效 疣 样 血小板 -纤维 和 蛋 日 块 昔 附 。 最 般 
见于 产生 黏 蛋白 的 腺 瘤 (adenocarcinoma) , 另 亦 见 于 
恶性 黑色 素 瘤 和 各 种 液 状 肿瘤 。 利 用 超声 心动 图 , 约 
20% 瘤 者 能 在 生前 发 现 。 约 半数 患者 有 系统 性 性 塞 ， 
脑 为 带 见 部 位 。 对 此 岛 有 个 别 军 见 案 例 报 道上 肝素 治 
疗 有 效 , 但 疝 无 确切 资料 可 资 印证 。 


内 分 尖 病 


糖尿 病 病 人 心脏 常 受累 及 (第 242 章 ) ,但 究竟 
是 一 种 与 精 尿 病 相 关 的 独特 心肌 病 , 还 是 糖尿 病 经 党 
伴随 的 冠 心病 和 高 血压 所 致 心脏 改变 , 则 仍 有 争议 。 
甲状 膝 功 能 亢进 (第 239 章 ) 常 引起 一 种 高 动力 型 心 
血管 改变 ,表现 为 体循环 阻力 减低 , 心 排出 量 增 加 和 
诺 室 排 空 加 速 。 此 外 还 可 引起 心房 颤动 和 充血 性 心 
力 衰 竟 , 已 有 心脏 闫 者 更 易 发 生 心 发 。 甲 状 腺 功能 减 
退 可 伴 有 低 血 压 \ 心 动 过 缓和 心包 积 液 ( 偶 可 发 展 至 
心包 压 寒 )。 由 于 已 有 冠 心病 的 莫 液 水 肿 病人 ,开始 
甲状 腺 素 治 疗 后 心肌 缺 血 常 更 加 剧 , 故 补偿 疗法 应 由 
极 小 量 开 始 , 缓 源 增 量 。 晴 铬 细胞 瘤 ( 第 241 章 ) 病 
人 中 , 约 50% 有 儿 茶 酚 胺 诱发 心肌 损害 的 组 织 学 征 
象 。 镜 下 可 见 局 灶 性 心肌 收缩 带 坏 死 、 发 炎 和 纤维 
化 ,但 临床 发 生 充 血性 心力 瑟 况 者 则 仅 偶 抑 。 手 术 切 
除 肿 瘤 前 ,肾上腺 厅 能 受 体 阻 洲 剂 ( 先 用 a 再 用 B) 
治疗 高 血压 及 心脏 毒性 常 能 收效 。 


浸润 性 病变 


泻 粉 样 变性 (amyloidosis ) (第 290 章 ) .血色 病 
(hemochromatosis ) ( 第 225 音 ) 和 结 节 病 (sarcoidosis ) 


推荐 阅读 


(第 91 章 ) 都 能 引起 心肌 误 调 性 病变 ,造成 心肌 疙 
(第 73 章 ) 。 治 疗 仍 应 侧重 系统 性 病变 。 


神经 肌肉 病 
Friedreich 运动 失调 常 累及 心脏 ,并 有 对 称 或 非 


对 称 性 左 室 肥 大 ,肉眼 观察 很 像 肥厚 型 心肌 病 。 心 电 
图 上 常 有 ST 段 和 T 波 改变 。Duchenne 肌 营 养 不 良 


【第 463 草 ) 有 一 独特 形式 的 心肌 坏死 ,主要 过 及 左 


室 后 基底 部 和 附近 的 乳头 肌 。 超 声 心 动 图 常 清晰 可 
见 ,心电图 右 心 前 导 联 可 见 高 大 R 波 ,肢体 和 外 侧 心 
前 导 联 可 见 深 Q 波 。 肌 强直 性 营养 不 民 ( myotonic 
dystrophy ) 能 引起 多 种 心电图 改变 ,特别 是 房 室 传导 
异常 ,并 有 尝 脱 和 猴 死 之 左 。 心 肌 受 昧 则 不 常见 。 


胶原 血管 病 


类 风湿 性 关节 炎 虽 稼 有 心脏 受累 发 现 , 但 重大 唔 
床 症候 则 鲜 有 之 (第 278 章 )。 心 内 膜 ,心肌 及 心包 
皆 可 受累 ,但 最 常见 的 征象 则 是 心包 炎 , 心 包 积 液 量 
则 不 一 。 一 半 以 上 系统 性 红斑 狼疮 (第 280 章 ) 病 人 
和 17/3 无 狼疮 病人 的 抗 克 脂 综合 征 病人 心 匠 膜 受 累 。 
表现 为 瓣膜 增 厚 和 无 菌 间 生物 ,损害 虽 可 能 是 暂时 性 
的 ,但 却 可 对 174 病人 造成 多 膜 关 闭 不 全 。 虽 讽 一 般 
和 皆 无 症状 ,临床 表现 静寂 ,但 随 着 时 间 的 推移 , 鸣 膜 腊 
常 终 将 引起 明显 心血 管 病变 ,而 使 患者 死 于 栓塞 . 感 
染 性 心 内 膜 炎 和 心 训 ,可 能 应 进行 心 瓣 膜 置换 手 术 。 

进行 性 系统 性 硬化 (progressive systemic el 
sis) (第 281 章 ) 时 ,可 能 发 生 局 灶 性 心肌 坏死 和 纤维 
化 ,最 终 演 化 为 扩张 型 心肌 病 。 关 市 强硬 性 背 柱 炎 
(ankylosing spondylitis) 和 相关 的 血清 阴性 关节 靖 
(Reiter 综 合 征 、 银 悄 病 性 关节 炎 ) 可 累及 近 端 主动 肪 
根 ,引起 有 重要 临床 意义 的 主动 脉 久 反 流 。 
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第 80 草 
心脏 移植 


Robert C. Bourge 


心脏 移植 (cardiac transplantation ) 血 被 认为 是 一 
种 实验 性 技术 ,现在 对 经 过 适当 选择 的 危及 生命 而 无 
法 诊治 的 心脏 病 患 者 ,已 成 为 首选 治疗 方法 。 但 这 项 
手术 及 其 本 后 处 理 的 发 策 率 和 死亡 率 都 很 可 观 , 因 此 
只 有 内 在 心 胜 炳 预后 已 到 相当 严重 境地 的 病人 ,才能 
做 此 选择 。 

充血 性 心力 变 竭 的 发 病 率 随 着 年 龄 的 增长 而 增 
加 ,美国 每 年 有 50 万 以 上 的 人 陷 此 困境 (第 55 章 )， 
他 们 中 则 ,很 多 人 邦 要 选择 心脏 移植 来 进行 治疗 。 由 
于 心脏 移植 后 的 生命 质量 已 大 为 改善 ,长 期 生存 者 也 
在 增加 ,基层 保健 医生 和 不 在 心脏 移植 中 心 工 作 的 心 
脏 病 专家 一 样 ,也 常 参 与 对 这 些 病人 的 照料 ,特别 是 
要 与 心脏 移植 医生 共同 商讨 有 关 问 题 。 此 外 ,还 可 能 
要 求 他 们 参加 对 潜在 心脏 供 体 的 处 理 与 检查 ，。 


心脏 移植 受 体 
心脏 移植 和 适应 证 ( 表 80-1) 


依赖 静脉 内 强 心 支持 (inotropic sapport) 或 机 械 
性 支持 以 及 作 过 机 械 性 心脏 置换 的 病人 ,是 最 适 于 心 
胜 移 植 的 对 象 。 其 他 适应 证 如 虽 经 最 佳 药物 治疗 , 休 
息 时 仍 为 玉 级 心 衰 并 有 症状 (1 年 存活 率 <50 锡 ) ,以 
及 虽 经 最 佳 药物 治疗 仍 为 且 级 心 似 的 业 人 (1 年 存活 
率 30 名 ~70 铝 ) (第 55 童 , 第 56 童 )。 本 级 症状 的 病 
人 ,如 其 心脏 病变 ( 如 不 能 控制 的 室 性 心律 失常 ) 已 
对 生存 起 到 不 利 影 响 , 则 先 事 检查 以 后 移植 也 是 有 益 
的 。 持 续 性 室 性 心动 过 速 各 种 治疗 包括 安置 埋藏 式 
电 复 律 除 额 髓 (implantable cardioverter-defibrillator ， 
ICD) (第 61 重 ) 千 未 奏效 时 , 亦 应 考虑 心脏 移植 。 

美国 导致 心脏 移植 的 最 种 见 心 春 病 因 是 缺 血 性 冠 


心病 (coronary heart disease ,CHD),， 大 规模 研究 大 包 
都 证 明 :CHD 所 致 心 衰 的 死亡 率 , 比 非 缺 血性 病因 高 。 
导致 心脏 称 植 的 次 常见 疾病 是 特 发 性 扩张 型 心 
肌 病 (idiopathic dilated cardiomyopathy ) (第 73 音 )。 
由 于 死亡 率 高 而 可 能 受 惠 于 心脏 移植 的 情况 有 :(1) 
运动 气体 交换 应 激 试 验 时 耗 氧 峰 值 < 11 ~ 14 mL/ 
(kg“。min) 2) 血浆 销 水 平 减低 ,特别 是 积极 矫治 后 
依然 如 此 ;(3) 左 和 (和 或) 右 心 室 充 人 重 压 高 ( 右 房 或 颈 
静脉 压 和 或) 肺 毛细 血管 棉 压 极 高 ) ,特别 是 内 科 治 
疗 后 如 此 ;(4) 射 血 分 数 极 低 ( <15% ~20% ,但 单独 
此 项 无 观测 意义 );(5) 复 杂 室 性 心律 失常 ;(6) 左 室 
腑 极 太 (千张 未 最 大 值 >70 ~75 mm);(7) 虽 经 最 大 
限度 内 科 治 疗 , 仍 需 反复 住院 以 治疗 症状 的 加 剧 。 其 
他 可 能 应 做 心脏 移植 的 次 常见 心脏 病 有 千 节 病 ( 特 
别 是 愉 限 心脏 时 ) ,限制 型 心肌 病 ( restrictive cardio- 
myopathy) ,肥厚 型 心肌 病 \ 先 天 性 心脏 病 ( 不 能 作 寻 
息 性 或 艇 治 性 手术 的 ;第 65 章 ) 和 心脏 关上 膜 病 ( 心脏 


表 另 -1 
心脏 称 植 适应 证 
心脏 病 已 难 治 疗 , 估 计 1 年 死亡 率 > 25% ~ 30% ;不 做 称 
植 的 存活 率 是 根据 心脏 靖 因 , 业 期 长 短 、 血 流动 力学 情 
况 , 功 能 状态 和 心律 失常 之 有 无 等 综合 评 居 的 
主要 由 于 心脏 病 的 限制 ,生命 质量 难以 接受 
能 得 到 社会 和 经 济 支 持 
神经 认 知 功能 尚 可 
无 重要 心理 及 病理 障碍 ,不 吸毒 
从 技术 角度 而 言 ,移植 的 手术 风险 可 被 接受 
没有 会 明显 限制 移植 后 存活 率 或 使 移植 后 生命 质量 明显 
恶化 的 伴随 病变 ,如 生理 年 龄 已 而 晚期, 伴 有 预后 不 良 
的 系统 性 疾病 ,不 可 道 性 肺动脉 高 压 ,急性 肺 血栓 栓塞 
症 、 严 重 末 梢 及 脑 血 管 病 ,不 可 道 性 肝 和 (或 ) 肥 疾病 , 活 
动 性 消化 性 渍 疡 ,活动 性 苯 室 炎 , 铺 尿 病 并 有 重要 终 末 
器 官 病 ,高 度 肥 胖 , 严 重 骨 质 琉 松 . 活 动 性 严重 感染 等 
“ 指 拟 问心 脏 称 植 中 心 转 院 时 考虑 的 适应 证 。 
和 仿 Costanzo MR Augustine SA ,Bourge 及 ,et al. Selection and treatment of 
candidates for heart transplantation (Tables ] and 27)., Girculation, 1995, 
02 13593 - 3612. 
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手术 风险 高 到 难以 接受 时 ;第 72 章 ) 以 及 个 别 不 能 
手术 的 非 恶 性 心脏 肿瘤 。 


心脏 移植 的 检查 
内 在 疾病 的 检查 和 死亡 风险 评估 


心脏 移植 的 检查 评估 ,一 般 应 在 有 经 验 的 心脏 移 
植 中 心 进行 ,主要 涉及 内 在 心脏 病 的 鉴定 (如 果 尚 未 
明确 的 话 ) ,考虑 其 他 可 接受 (或 更 合适 ) 治 疗 方式 ， 
检查 可 能 限制 移植 后 存活 率 或 使 死亡 率 增加 的 伴随 
疾病 ,以 及 为 病人 (和 家 属 ) 提 供 有 关 移 植 后 医疗 安 
排 严密 性 的 教育 。 全 面 了 解 病史 和 体检 ,有 助 于 对 进 
一 些 检测 工作 的 引导 。 

移植 检查 包括 对 可 能 受 体 免疫 状态 的 评 佑 。 主 
要 是 以 细胞 毒性 方法 或 流 陈 细胞 计量 法 (fow cyto- 
metry ) 进行 一 系列 (或 百分率 ) 反 应 性 抗体 (PRA) 检 
查 , 以 了 解 是 否 已 有 针对 其 他 ( 非 “ 自 体 ”") 人 类 白 细 
胞 抗原 的 抗体 存在 。PRA 高 的 病人 ,移植 前 血清 与 
可 能 供 体 的 淋巴 细胞 交叉 反应 为 阴性 ;PRA 极 高 的 
病人 ,移植 可 能 很 难 进 行 。 





伴随 病变 和 其 他 问题 的 评估 


任何 同时 存在 的 内 科 病 变 , 如 心 功能 改善 后 亦 难 
恢复 ,应 视 为 移植 的 相对 禁忌 证 ,而 活动 性 严重 感染 
和 肿瘤 则 是 两 项 接近 绝对 性 禁忌 证 。 由 于 移植 后 的 
合作 性 (顺应 性 ) 至 关 紧 要 ,因此 心理 状态 不 稳定 和 
豚 毒 ,应 视 为 重要 的 相对 禁忌 证 。 如 有 存疑 ,应 请 移 
植 医 师 会 商 , 决 定 移植 是 否 可 行 。 

进行 移植 检查 期 间 , 了 解 社会 和 经 济 支持 情况 也 
是 非常 重要 的 。 须 知 开始 心 胜 移植 住院 和 随访 所 需 
支付 的 费用 就 很 怀 人 ,即使 未 发 生 移 植 后 并 发 钙 , 移 
植 后 第 1 年 单 是 医疗 费 亦 需 6000 ~ 20 000 美元 。 对 
此 多 数 保险 公司 和 政府 医疗 保险 也 虽 会 帮助 支付 一 
些 , 但 病人 目 员 部 分 可 能 仍 属 不 菲 。 移 植 后 病人 和 需要 
得 到 的 经 济 支 持 , 应 在 移植 前 作出 评 信 , 须 知 由 于 无 
力 支 付 医 疗 费 用 而 造成 的 不 合作 ,可 能 危及 病人 的 
生命 。 


病人 和 家 属 教育 


决定 为 病人 提供 心脏 移植 医疗 服务 的 机 构 , 同 时 





也 应 承担 起 为 病人 医疗 提供 帮助 的 责任 。 作 为 未 来 
心脏 移植 受 体 的 病人 ,应 该 认识 到 移植 涉及 的 风险 ， 
包括 可 能 发 生 的 并 发 症 ,个 体 差异 很 大 。 


受 体 登记 等 待 


有 时 病人 情况 很 好 ,未 便 列 人 移植 名 单 ( 即 估计 
移植 风险 比 继续 医疗 或 手术 干预 高 )。 多 数 病人 每 
隔 3 ~6 月 即 应 复查 一 次 ,直至 :(1) 内 在 心脏 问题 已 
获 改 善 或 解决 (个 别 病人 有 此 情况 ) ;或 (2) 症 状 加 剧 
或 发 生死 亡 风 险 , 需 立即 作出 移植 决定 。 
美国 是 由 ” 髓 官 共享 联网 "(UN0OS) 及 其 "地 方 器 
官 采 办 组 织 "(OPS) 负 责 尸 体 器 官 的 采 办 与 分 配 。 病 
人 在 UNOS 主持 的 全 国 计 算 机 登记 表 上 申请 移植 。 
供 体 器 官 按 供 体 所 在 地 区 (同一 0PS 内 ) ,ABO 血型 
和 身材 大 小 进行 分 配 , 有 时 还 要 考虑 特定 免疫 学 测试 
问题 。 屁 官 分 配 要 根据 病人 登记 时 间 长 短 和 不 同 地 
区 稍 有 差异 的 状况 系统 。 病 人 主要 登记 事项 是 : 
UNOS 状况 la :住院 病人 ,机 械 性 心室 辅助 过 30 日 ， 
整个 人 造 心脏 ,主动 脉 内 气 赛 ,体外 膜 式 氧 合 器 ， 
机 械 呼 吸 , 大 剂量 强 心 药 及 持续 血 流动 力学 监护 ， 
或 预期 生存 时 间 <7 日 (这 些 病 人 应 居 称 植 最 优 
先 地 位 ) : 

UNOS 状况 1b :机 械 性 辅助 器 材 植 入 >30 日 ,持续 强 
心 剂 输 注 但 剂量 趟 算 小 (住院 或 门诊 病人 ) 

UNOS 状况 2 :所 有 其 他 积极 登记 移植 者 

UNOS 状 吏 3 :暂时 不 积极 


美国 每 年 约 2500 人 接受 心脏 移植 ,但 每 年 新 登 
记 申 请 心脏 移植 的 约 3500 ~ 4000 人 , 故 年 末 约 85 名 
患者 仍 在 等 待 心脏 移植 。 约 10% ~ 30% 登记 病人 获 
得 适当 供 体 前 即 已 死亡 。 一 旦 决定 登记 ,继续 医疗 的 
目的 就 是 改善 和 保持 病人 的 功能 级 别 和 生活 质量 , 防 
止 内 科 并 发 症 的 发 生 , 以 免 延 误 移植 甚至 使 移植 无 法 
进行 。 








心脏 供 体 


一 般 说 来 ,任何 年 龄 在 55 ~ 60 岁 以 下 .心脏 功能 
适宜 的 脑 死亡 病人 ,都 是 潜在 的 心脏 供 体 。 昌 然 已 有 


me 





中 Medicare ,美国 社保 局 为 古风 以 上 老人 提供 的 医疗 保险 。 
一 一 译 者 
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《统一 解剖 捐赠 法 》 颁 布 ,估计 美国 潜在 心脏 供 体 中 ， 
也 只 有 10% ~20 铝 捐赠 了 自己 的 心脏 。 这 里 部 分 是 
由 于 医务 工作 者 未 能 充分 作 好 脑 死 亡 病 人 家 属 的 器 
官 捐赠 工作 。 医 生 应 向 当地 器 官 采 办 机 构 咨 询 潜在 
供 体 情 况 , 以 便 采取 适当 措施 ,争取 达成 捐赠 协议 。 
医生 还 应 鼓励 自己 的 病人 成 为 供 体 ,很 多 州 已 把 供 体 
情况 记录 在 各 人 的 驾照 上 。 





移植 操作 


心脏 移植 病人 住院 后 ,应 即 紧 急 检查 潜 匿 感染 和 
过 去 未 被 发 现 的 其 他 内 科 问 题 。 患 者 应 安装 心肺 转 
流 , 时 间 把 担 上 ,要 尽量 压缩 受 体 转 流 时 间 和 傣 体 心 
脏 缺 血 时 间 ( 同 种 移植 物 在 此 期 间 未 被 灌注 )。 然 后 
以 供 体 心脏 代替 受 体 心脏 ,在 升 主动 脉 .肺动脉 和 右 
房 或 上 .下 腔 静 脉 上 (近来 很 多 中 心 更 愿 采 用 后 者 ) 





表 80-2 


安置 好 甸 线 (从 而 作 好 “对 接 " ) 。 同 种 移植 物 的 心 
脏 , 一 旦 供 予 氧 合 血液 ,一 般 即 能 自动 开始 电 活 动 和 
收缩 ,也 有 在 直流 电击 后 开始 的 。 目 前 ,如 术 前 无 严 
重 虚弱 及 伴随 病 问 题 , 术 后 护理 一 般 皆 按 常 规 进行 ， 
约 经 5 ~ 7 日, 即 可 出 院 回 到 当地 住所 。 出 院 前 应 对 病 
人 说 明 移 植 后 医疗 和 应 注意 事项 。 





移植 后 医疗 





移植 后 第 规 随 访 


死亡 主要 由 于 移植 后 两 项 最 常见 的 致死 原因 : 同 
种 移植 排 异 反应 (allograft rejection) 和 感染 ,发 生 在 
移植 后 最 初 数 日 至 6 ~8 周 。 最 初 4 ~8 周 内 ,每 周 应 
作 一 次 心 内 膜 心 肌 活 检 , 以 后 逮 源 拉 长 距离 。 








移植 后 处 理 


手术 后 最 初 6~8 周 


接受 移植 者 住 在 离 中 心 距 离 适 当 的 住所 , 通 芝 应 有 一 守 属 或 友人 照料 和 观 疹 


手术 后 预计 5 ~7 日 出 院 


病人 每 2 周 来 门诊 一 次 ,根据 病史 和 体检 ,了 解 感染 , 排 异 及 称 植物 功能 失常 等 症候 


常规 检查 (最 初 6 ~8 周 每 周一 次 ): 

胸 片 筛 检 感染 

心电图 检查 植 人 心脏 传导 系统 

超声 雪 普 勒 检查 左右 心室 和 办 腊 功 能 

抽 血 检查 肝 肾 功能 

监测 血清 或 全 血 环抱 素 At 或 茧 霉 素 ) 水 平 以 凋 整 剂量 

白细胞 ,血小板 计数 和 血细胞 比 容 检 测 硫 唑 喧 
鼓励 制定 长 期 运动 计划 和 适当 营养 方案 ( 低 脂 ) 
提供 有 关 今 后 生活 方式 的 改变 和 应 激情 况 的 咨询 


手术 后 2 ~24 个 月 
每 3 个 月 随访 一 次 ,检查 评估 及 常规 检验 同上 


手术 24 个 月 后 











叭 (或 麦 考 酚 酸 ) 疗 效 及 是 天 作用 过 度 


每 年 随访 2 次 ,内 容 同 上 ,加 冠 脉 造影 ,必要 时 冠 脉 内 超声 检查 或 应 激 超声 心动 图 


预防 用 药 /免疫 处 理 
预 芒 

口 咽 念珠 菌 感染 ( 口 郊 ) 
带 状 疱 癌 


巨细 胞 病毒 ( 主要 为 血清 阴性 受 体 接受 血清 阳性 供 体 的 心脏 ) 


卡 氏 肺 春 虫 (特别 是 流行 区 ) 
鼠 弓 形 虫 (血清 阴性 受 体 接受 血清 阳性 供 体 心脏 时 治疗 ) 
心脏 同 种 移植 血管 病 ( 同 种 移植 冠状 动脉 病 ) 


药物 

每 日 口服 克 霉 唑 或 制 真 菌 素 直至 类 固 醇 剂 量 大 为 前 减 

如 移植 前 水 癌 - 带 状 疱 闪 血清 学 检查 阴性 可 作 免 疫 处 理 ; 

所 有 病人 移植 后 都 应 口服 阿 背 洛 韦 1 年 

对 萌 洛 韦 静 注 2 ~4 周 , 以 后 口服 伐 洛 洛 韦 8~10 周 

口服 TMP-SMZ 每 周 3 次 共 1 年 

乙 肤 因 啶 和 磺胺 喀 蚂 (磺胺 过 繁 者 可 用 殉 林 各 率 )6 个 月 

普 伐 他 条 10 ~40 mg 睡 前 ,如 能 耐 受 可 无 限期 服用 ; 初 用 知 加 
审 愤 , 因 横 纹 肌 溢 解 风 险 增 高 ;地 尔 硫 草 180 mg/d 无 限期 


服用 (也 能 使 环抱 条 和 了 黄 哈 率 水 平 增 陋 ,降低 总 体 药 费 ) 
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常规 免疫 抑制 


免疫 抑制 (immunosuppression) 手术 前 即 应 开始 ， 
可 用 硫 唑 嗓 队 (azathioprine ) ,但 环 孢 素 A( cyclospo- 
rine) 应 用 更 和 多。 手术 中 常用 应 质 类 固 醇 (corticoste- 
roids) ,手术 后 仍 继续 静脉 输 注 。 环 孢 素 A 和 硫 哗 嘎 
叭 手术 后 亦 应 迅速 开始 , 先 由 静脉 给 药 , 直 至 可 以 耐 
受 口服 时 。 有 些 中 心 以 针对 淋巴 细胞 的 多 克隆 或 单 
克隆 抗体 (ATG ,ATCAM ,OKT3 ) 为 "诱导 疗法 ” ,推迟 
排 异 反应 的 发 生 ,但 是 这 些 药物 可 使 感染 (特别 是 巨 
细胞 病毒 ) 风险 增加 ,反复 应 用 时 尤其 ,还 可 使 患 况 
风险 增加 。 作 用 于 白介素 -2 受 体 的 人 源 化 (huma- 
nized ) 单 克隆 抗体 ( 巴 利 单 抗 4《 basiliximab ) 和 赛 尼 哌 
单 抗 (daclizumab; ) 的 应 用 正在 增多 ,因为 有 证 据 显 
示 可 使 排 异 反应 减少 ,副作用 也 少 。 

名 数 病 人 的 常规 慢性 免疫 捉 制 都 是 三 药 联 治 ,一 
般 包 括 类 固 醇 (小 尼 松 ) . 抗 增 生 剂 ( 硫 唑 嗓 叭 或 玫 考 
酚 酸 ) 和 和 钙 调 碰 酸 酶 (calcineurin) 抑制 剂 (环抱 素 或 
腺 霉 吉 )。 麦 考 酚 酸 竟 非 震 尔 ( mycophanolate mof- 
et ) 在 预防 排 异 反应 和 心脏 同 种 移植 血管 病 上 优 于 
硫 了 唑 味 叭 , 困 此 虽然 价格 比 硫 只 味 叭 高 ,很 和 多 中 心 仍 
更 常用 .由 于 环 孢 素 剂 量 较 大 时 可 能 诱导 肾 功 能 障 
碍 ,因此 初期 剂量 较 大 ,以 后 即 应 以 1 ~3 月 时 间 抽 减 
至 所 天 水 平 。 持 续 或 复发 性 排 异 病人 ,有 时 以 芯 替 素 
代替 环 和 孢 率 ;妇女 和 儿童 为 防 环 孢 素 的 名 毛 作用 
(hirsutism ) 偶 亦 选用 本 品 。 少 数 单 位 的 初期 免疫 抑 
制 疗法 中 ,常规 包括 茧 震 素 。 

泌 尼 松 剂 量 抽 减 , 有 些 医疗 中 心 如 在 抽 减 期 间 未 
发 现 明 显 排 异 即 予 停 药 。 一 般 说 来 ,如 白细胞 计数 持 
续 下 降 至 4000 ~ 5000 以 下 , 硫 哗 呆 蛤 剂量 即 应 前 减 。 


预防 用 药 /免疫 处 理 


免疫 抑制 病人 不 能 给 予 活 病毒 疫苗 (第 16 童 )， 
Sabin 口服 疹 灰 疫苗 不 能 用 于 移植 病人 的 密切 接触 
者 ,以 防 病毒 排放 。 常 规 应 用 流感 疫苗 虽 仍 有 争议 ， 
但 实 无 何 风险 ,并 能 提供 一 定 保 护 。 

3- 拔 基 -3- 甲 基 戊 二 酸 单 酰 辅酶 A(HMG .CoA ) 还 
原 酶 抑制 剂 ( 据 现 有 资料 ,一 般 是 用 普 伐 他 汀 (pravas- 
tatin) 或 辛 伐 他 汀 《 simvastatin) ) 以 减少 同 种 移植 血管 
钙 ,减少 心脏 排 异 发 生 率 , 提 高 移植 后 存活 率 。 很 多 移 
植 中 心 还 常规 应 用 地 尔 硫 章 (diltiazem) , 因 其 亦 能 减低 
心脏 同 种 排 异 风险 ;地 尔 硫 章 还 能 提高 环 孢 素 水 平 ,可 


Le 


' 心 脏 税 植 研 究 数 据 库 
1990 年 1 月 -~ 1997 年 12 月 
(4766 例 ; 排 异 反 应 5743 次 ) 


La 上 上 





每 100 病 人 月 中 排 异 发 生 次 数 
© S 


0 
移植 后 月 数 (月 ) 


图 和 -1 4766 例 初期 心脏 移植 后 随访 至 少 12 个 月 的 排 
异 发 生 率 。 按 移植 后 每 月 100 病人 中 发 生 数 计算 的 排 异 
发 生 率 , 以 移植 后 首 月 最 高 (每 100 病人 -月 为 34 次 ) ,以 
后 迅速 下 降 。 移 植 1 年 后 的 平均 排 异 率 为 1. 077100( 病 
人 :年 )( 美 国 心脏 移植 研究 数据 库 资料 ,包括 自 1990 
年 1 月 至 1997 年 12 月 在 美国 和 家 大 型 移植 中 心 接受 
移植 的 病人 资料 。) (阿拉 巴 马 大 学 David C. Naftel 博士 
协助 分 析 资 料 ,编制 此 图 ,著者 在 此 谨 表 谢意 ,) 


使 环 孢 素 剂 量 减 低 ,而 使 整个 药 费 减少 。 
移植 后 医疗 问题 
同 种 移植 排 异 反应 


发 病 率 

心脏 排 异 可 能 是 细胞 介 导 的 (细胞 排 异 ) ,这 是 
最 第 见 的 形式 ,也 可 能 是 抗体 介 导 的 (体液 排 异 )。 
紧 依 手术 后 发 生 的 超 急性 体液 排 异 反应 ,是 由 于 对 供 
体 心 脏 HLA 型 的 预 成 抗体 作用 ,由 此 引起 的 结果 则 
是 移植 物 突 发 严重 功能 失常 ,并 常 致死 亡 。 细 胞 排 异 
引起 的 实质 性 或 慢性 排 异 ,初期 特征 为 单 核 细胞 浸 
润 。 更 高 程度 的 排 异 ,是 按 肌 细 胞 温润 、 肌 细胞 坏死 、 
出 血 和 血管 类 的 出 现 及 程度 分 类 的 。 心 脏 排 异 发 病 
率 ,以 移植 后 早期 最 高 ,以 后 减 至 较 低 而 稳定 的 水 平 
(图 80-1)。 


检查 
排 异 有 关 的 症状 与 体征 可 能 是 非特 异性 的 ,如 乏 
力 \ 嘲 睡 、 疲 急 \ 低 烧 , 情 感 改变 等 ; 亦 可 为 心脏 特性 
的 ,如 呼吸 困难 、 低 血压 ,有 颂 动 脉 充 有 一、 新 发 5 或 5 
奔 马 律 .新 发 室 上 性 心律 失常 等 。 
心脏 移植 后 功能 减低 ,有 时 伴 有 血 流动 力学 改 
变 ,一 般 都 是 急性 排 异 所 致 。 移 植 后 最 初 6 周 内 的 监 
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测 性 心 内 膜 心 肌 活检 , 仍 是 早期 发 现 排 异 症候 的 规范 
途径 。 





治疗 心 胜 排 异 反应 ,应 在 经 验 丰富 的 移植 医师 监 
护 下 ,最 好 是 在 病人 接受 移植 的 医疗 中 心 进行 ,包括 
大 剂量 口服 或 静 注 类 固 醇 , 抗 淋巴 细胞 疗法 ,去 血浆 
法 (Plasmapheresis) ,加 强 现 行 免 疫 抑制 药物 疗法 等 。 












移植 后 第 1 年 , 约 1/3 病人 发 生 严重 感染 ( 指 需 
静 注 抗生素 或 考虑 为 危及 生命 的 感染 ) 。 第 1 年 后 ， 
感染 仍然 是 死亡 的 最 常见 原因 。 肺 和 血 源 性 感染 最 








为 常见 _ 约 占 严重 感染 的 50% 。 手 术 后 早期 细菌 感 


染 风 险 最 高 。 病 毒 感染 风险 以 1 ~1.5 个 月 时 最 高 ， 
真菌 感染 多 在 1 个 月 内 ,原虫 感染 则 以 移植 后 2 ~5 
个 月 发 生 最 多 。 





恶性 损害 


免疫 抑制 的 移植 受 体 , 植 人 任何 器 官 都 有 发 生 瘤 
证 的 可 能 ,估计 风险 是 每 年 1 驶 ~2 咒 ,总 风险 是 6 和 ， 
约 为 未 做 移植 的 年 龄 相当 的 对 照 群 体 的 100 倍 ,主要 
是 皮肤 鳞 状 细胞 冶 .淋巴 瘤 ( 包 括 所 霄 麻 巴 增生 性 病 
让 ,lymphoproliferative disease ) ,Kaposi 肉瘤 ,其 他 肉 
效 以 及 女 明 会 了 明 . 旧 .肝胆 系统 冶 古 等 。 









与 药物 有 关 的 问题 


接受 心脏 移植 者 ,90 旬 以 上 第 1 年 都 有 环 胞 素 诱 
发 的 高 血压 。 应 用 降 压 药 应 注意 血压 的 层 夜 改变 ,要 
把 剂量 调整 到 早晨 出 现 高 峰 作 用 。 在 控制 血压 上 , 扩 
血管 剂 ( 直接 的 和 钙 通 道 阻 滞 剂 ) 与 血管 紧张 素 转化 
酶 抑制 剂 作 用 是 相等 的 。B 肾上腺 素 能 受 体 阻 请 剂 
则 不 用 为 宜 ,因为 神经 缺失 的 心脏 ,运动 时 天 赖 循环 
中 儿 茶 酚 胺 来 提高 心率 和 收编 功 能 。 

环抱 素 常 使 凤 小 球 滤 过 率 威 低 , 血 清 肌 本 增高 。 
转手 术 期 首 剂 环抱 素 ( 第 118 章 ) 即 可 发 生 急性 肾 毒 
性 ,因为 在 心 排 出 量 减低 所 致 慢性 肾 灌 注 不 是 的 基础 
上 ,又 因 药 物 作用 而 使 峭 球 小 动脉 发 生 痉 挛 。 环 和 抱 率 
对 肾 小 管 似 亦 有 剂量 依托 性 毒性 反应 ,并 能 引起 肯 小 
管 性 酸 中 毒 。 与 隘 徊 素 相 关 的 糖尿 靖 、 神 经 病 和 脱发 











约 10% 病 人 在 移植 后 发 生 肝 功能 失常 ,原因 是 
多 方面 的 ,如 手术 中 或 转手 术 期 肝 灌注 不 足 、 环 孢 素 
或 硫 唑 嗓 险 反应 ,病毒 性 肝炎 影 啊 等 。 环 抱 素 所 致 肝 
毒性 与 剂量 有 关 ,一 般 在 血清 水 平 极 高 时 发 生 。 

环抱 素 可 使 肯 脏 对 尿酸 的 清除 减低 ,故常 发 生 高 
尿酸 血 首 和 痛风 。 别 呆 哈 醇 (allopurinol) 可 使 硫 唑 嗓 
险 代 谢 减低 , 改 应 相应 调整 该 药剂 量 。 非 类 固 醇 抗 炎 
药 有 肯 毒 性 ,尽量 不 用 。 秋 水 仙 碱 (colehicine ) 短期 
应 用 收效 其 佳 ,但 长 期 应 用 则 可 使 免疫 抑制 加 重 , 引 
起 骨 艇 中 毒 。 

环抱 素 系 由 细胞 色素 P-450 酶 途径 代谢 , 故 由 此 
酶 系统 代谢 或 能 影响 该 系统 的 物质 和 药物 (包括 酒 
精 性 饮料 ) ,都 能 与 本 品 相 互 作 用 。 很 多 药物 (包括 
秒 些 抗生素 ) 都 能 和 且 接 使 环抱 订 的 肾脏 毒性 加 剧 。 
因此 医生 为 病人 开 出 任何 药物 前 ,都 要 先 确定 该 药 与 
环抱 素 的 相 容 性 。 移 植 后 应 用 皮质 类 固 醇 ,能 引起 葡 
萄 糖 耐 受 不 良和 高 脂 血 症 或 使 之 更 为 加 剧 , 还 能 引起 
骨 质 疏松 及 其 并 发 症 ! 第 31 章 )。 与 硫 唑 呆 叭 有 关 
的 副作用 ,最 常见 的 是 骨髓 毒性 ,主要 表现 为 白细胞 
减少 ,其 次 是 血小板 减少 、 巨 幼 红 细胞 性 贫血 (mega- 
loblatic anemia) ,红细胞 再 生 障 碍 ,网 织 细胞 缺乏 等 ， 
一 般 都 在 开始 用 药 或 增加 剂量 后 7~14 日 出 现 。 帮 
考 酚 酸 的 最 第 见 副 必 用 是 胃 肠 方面 的 问题 ,可 极 严重 
而 无 法 应 用 。 




















药物 对 心脏 移植 的 影响 


虽然 供 体 心 脏 中 仍 保留 有 节 后 副交感 神经 元 ,但 
移植 的 心脏 都 已 有 效 脱 除 神经 ,因为 传导 是 不 能 通过 
心房 吻合 锋线 进行 的 。 因 此 任何 通过 迷走 张力 改变 
或 直接 提高 交感 神经 活力 而 发 挥 作用 的 药物 ,对 移植 
的 心脏 几 无 影响 可 言 。 但 系统 性 效应 仍 能 发 生 。 像 
阿托品 ,主要 是 以 迷走 神经 阻 漠 作 用 而 使 心率 增加 
的 ,对 心脏 植 人 的 受 体 , 则 无 提高 心率 作用 。 但 其 非 
心 胜 效应 如 口 干 、 瞳 筷 开 大 , 睫 状 肌 麻 痹 ,便秘 和 尿 浪 
留 等 则 仍 有 之 。 

但 是 神经 缺失 的 心脏 ,对 B 肾上腺 素 能 受 体 激 
动 剂 ( 如 异 两 肾上腺 素 4isoproterenoly ) 和 B 肾上腺 素 
能 受 体 阻 滞 剂 作用 ,都 更 敏感 。B 受 体 阻 滞 剂 点 眼 ， 
偶 可 引起 严重 心动 过 缓 。 鉴 于 异 两 肾 上 腺 素 的 变 时 
作用 (chronotropic effect) ,移植 后 早期 发 生 的 察 房 结 
功能 失常 , 即 常 规 以 本 品 提高 心率 。 神 经 缺失 心脏 对 
腺 苷 (adenosine ) 过 敏 , 故 如 以 腺 苷 转 复 室 上 性 心动 
过 速 ,只 能 用 常规 剂量 的 25 名 。 
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心脏 同 种 移植 血管 病 


心 胜 同 种 移植 血管 病 ( cardiac allograft vasculopa- 
thy) 累及 移植 心脏 所 有 血管 (包括 静脉 ) ,可 使 管 腔 封 
闭 。 这 是 移植 1 年 后 主要 死亡 原因 。 按 照 所 用 诊断 
方法 ,血管 病 发 生 率 1 年 时 为 10% ~50% ,移植 后 5 
年 已 达 50% ~90% 。 组 织 学 上 表现 为 平滑 肌 细 胞 增 
生 ,内 膜 增生 和 单 核 细 胞 温润 ,血管 壁 各 人 处 和 丝 有 载 腊 
巨星 细胞 。 病 变 怖 计 是 多 因素 引起 的 ,可 能 为 血管 内 
皮 遭 受 的 初期 及 进行 中 免疫 或 感染 性 (如 巨细 胞 病 
毒 ) 损 伤 所 致 。 治 疗 包括 冠状 动脉 成 形 术 .冠状 动脉 
内 安置 支架 和 考虑 再 移植 。 





社会 和 心理 问题 


适应 心脏 移植 后 的 生活 ,涉及 多 方面 变数 ,包括 


病人 移植 前 情况 .病程 长 短 以 及 病人 的 人 格 ,智能 、 社 
会 和 经 济 支持 力度 等 。 处 于 末期 心脏 病 境 况 的 病人 ， 
往往 精神 抑郁 ;移植 后 ,经 过 初期 振奋 后 ,又 继 以 轻 至 
中 度 抑制 状况 是 很 常见 的 ,也许 是 应 用 皮质 类 固 醇 的 
结果 。 因 此 要 经 常 关注 提示 抑郁 加 重 或 时 间 延 长 的 
症状 。 


移植 后 生活 
心脏 功能 和 生命 质量 
北美 各 大 心脏 移植 中 心 , 自 1990 一 1999 年 ,接受 


初次 同 种 移植 的 7283 例 病人 ,移植 后 1 年 存活 率 为 
85% ,3 年 78% ,5 年 72% 。 约 80 ~85 名 病人 心脏 


A 级 论证 文献 


移植 后 生活 变 得 活跃 了 ,但 只 有 约 33% ~50% 闫 人 
恢复 工作 。 妨 碍 就 业 的 障碍 包括 雇主 对 病人 健康 状 
况 和 医疗 费用 的 忧虑 。 

多 数 病例 通过 心脏 移植 , 血 流 动力 学 情况 都 有 有 明 
显 改 善 。 但 是 由 于 神经 缺失 (神经 去 中 心 化 ,neural 
decentralization ) ,动脉 功能 受 限 .心肌 顺应 性 减低 以 
及 供 受 双方 身材 大 小 不 相称 等 原因 , 植 人 心脏 的 最 大 
排出 量 会 覆 有 减低 。 移 植 后 ,由 于 正常 可 使 心率 减 慢 
的 副交感 性 影响 的 缺失 ,心率 一 般 都 在 95 ~ 1157 分。 
不 仅 如 此 ,由 于 交感 神经 配置 的 缺失 ,因此 运动 ,心脏 
充 租 压 减 低 和 血管 舒张 等 情况 时 ,正常 应 有 的 心率 所 
高 .收缩 加 强 的 反应 也 被 削弱 。 同 种 移植 的 心 胜 , 主 
要 是 通过 充 盘 压 增高 ,其 次 是 对 循环 中 儿 茶 酚 腕 的 回 
应 而 使 排出 量 增加 的 。 移 植 受 体 的 本 身 和 人 殿 体 心房 
收缩 不 协调 ,也 使 心室 充盈 中 的 心房 作用 更 为 减低 。 

刚 被 植 人 的 心脏 ,顺应 性 (compliance) 差 ,表现 
为 血 流动 力学 运作 形式 (hemodynamic patterm ) 的 受 
限 。 数 天 至 数 周 后 , 一 般 皆 能 逐渐 改善 ,但 也 有 
10% ~ 15% 接 受 移植 者 发 展 为 慢性 限制 型 血 流 动力 
学 形式 (第 73 章 )。 


心肺 移植 (第 97 章 ) 


心肺 可 以 通过 一 次 手术 ,由 供 体 整体 移植 到 适合 
的 受 体 ,但 是 心 胜 供 体 成 为 备 选 心肺 供 悼 的 ,不 到 
20% 。 移 植 的 主要 适应 证 是 :和 对 天 性 心脏 异 囊 和 广 重 
肺动脉 高 压 ( Eisenmenger 综合 征 ) ;治疗 乏术 的 原 发 
性 肺病 及 由 此 所 致 严 重 继 发 性 右 室 豪 竭 等 。 原 发 性 
末期 心脏 病 继 发 不 可 道 转 的 肺动脉 高 压 , 也 不 能 进行 
孤立 性 心脏 移植 。 


Kobashigawa J, Miller L, Renlund D ,et al. A randomized active-controlled trial of mycophenolate mofeti in 


heart transplant recipients. Transplantation ,1998 ,00 .50 -3135. 
麦 考 酚 酸 莫 非 替 尔 用 于 心脏 移植 受 体 的 随机 对 照 试验 。 


移 Costanzo MR ,Naftel DC , Pritzker MR ,et al. Heart transplant coronary disease detected by coronary anglog- 
raphy. A multi-institutional study of preoperation donor and recipient risk factors, J] Heart Lung Transplant, 


1998 ,17 :744 - 753， 


冠状 动脉 造影 发 现 的 心脏 移植 冠 心病 ;有 关 手术 前 供 体 和 受 体 危 险 因素 的 多 单位 协作 研究 。 
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Deng MC. Cardiac transplantation. Heart ,2002 ,87 :177 ~ 184. 
为 非 移植 专业 医师 提供 的 有 关心 胜 称 植 的 优秀 纤 壕 ,包括 心脏 移植 的 历史 .生理 和 现状 等 内 容 。 
Kirklin JK, Young JB, MceGiffin DC. Heart Transplantation. New York:Churchhill Livingstone ,2002. 
心脏 移植 专著 。 对 心脏 移植 各 方面 都 有 权威 论述 。 
Stevenson LW ,Kormos RL, Bourge RC, et al. Mechanical cardiac support 2000 ;Current applications and fu- 
ture trial design, June 15 -16,2000 Bethesda, Maryland. J] Am Coll Cardiol ,2001 ,37 :340 -370,. 
有 关 当 前 已 有 和 尚 在 实验 阶段 的 心脏 机 械 性 支持 技术 的 使 面 评述 ,这 些 器 材 也 是 通 向 心脏 移植 的 
桥梁 。 如 何 为 病人 选择 这 些 绒 材 ,本文 也 有 权威 论述 。 





( 王 质 才 , 郭 标 前 评 ; 痢 汉 英 , 严 丽 洁 , 余 益 吾 校 ) 
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第 81 章 
呼吸 系统 疾病 的 诊疗 途径 


Garard M. Turino 


除 肺 以 外 ,呼吸 过 程 还 包括 很 多 结构 和 功能 部 件 
(第 82 章 ) ,如 鼻 . 咽 .鼻塞 .胸廓 和 胸肌 、 胸 膜 、 腊 肌 、 
胸 外 气 道 . 脑 呼吸 调节 中 枢 、 心 血管 系统 等 。 面 对 肺 
部 疾病 的 患者 ,内 科 医 师 对 可 能 涉及 的 致 病因 素 , 须 
持 审慎 态度 。 胸 片上 的 肺 浸润 ,可 能 是 肺 感染 或 原 发 
性 肺 肿瘤 ,但 也 可 能 是 来 自 肺 外 部 位 的 转移 瘤 。 胸 
片上 不 同类 型 的 肺 密度 增高 ,可 能 由 于 系统 性 病变 如 
红斑 狼疮 (第 200 章 ) . 硬 皮 病 ( 第 281 章 ) .类 风湿 性 
关节 炎 ( 第 278 章 ) ,栓塞 病 (第 94 章 ) 等。 血气 分 析 
异常 则 可 能 由 于 通气 调节 缺陷 而 非 肺 本 身 疾病 。 

人 体 所 有 其 他 脏 器 的 重要 活动 ,都 有 肺 的 一 份 贡 
献 。 肺 对 氧 与 二 氧化 碳 的 交换 ,就 是 代谢 和 酸 碱 平衡 
所 必需 的 。 肺 循环 既 可 受累 于 心 腔 的 血 流动 力学 改 
变 , 亦 可 受累 于 原 发 性 肺动脉 高 压 (第 64 章 ) 。 肺 又 
是 外 界 大 气 与 人 体 之 间 气 体 和 颗粒 界面 ,因此 必须 从 
大 气 毒素 接触 的 角度 来 考虑 肺 功能 。 此 外 , 肺 细胞 不 
但 与 肺 的 正常 呼吸 与 循环 功能 有 关 ,还 涉及 一 些 肺 外 
活动 ,如 对 血压 有 调控 作用 的 血管 紧张 素 转化 酶 , 即 
在 肺 内 皮 细 胞 中 。 

”急性 呼吸 窗 迫 综合 征 ( 第 99 章 ) 所 致 呼吸 衰竭 ， 
是 很 多 引发 因素 导致 的 危重 并 发 症 ,这 些 因素 如 : 胃 
内 容 吸 人 ,创伤 ,骨折 ,循环 休克 , 肺 与 肺 外 脓 毒 症 等 。 
在 重症 监护 的 情况 下 ,一 般 都 应 给 予 呼吸 支持 。 


病史 


”必须 深入 了 解 病人 的 主要 症状 ,但 其 他 关键 信息 

包括 与 以 下 情况 接触 程度 亦 须 密切 关注 ,这 些 情况 如 
吸烟 (包括 数量 和 被 动 吸烟 ) 史 ; 大 气 污染 物 如 二 氧 
化 氨 、 钙 ,石棉 、 煤 粉 和 硅 尘 (第 18 章 ,第 89 章 ) ; 工 
业 烟 尘 ;动物 皮 悄 等 。 如 病人 接触 的 作业 环境 潜 含 毒 
性 ,应 深入 了 解 工作 场地 和 职业 性 接触 持续 时 间 。 家 


族 肺病 史 方 面 , 应 注意 哮 哨 (第 84 章 ) 变态 反应 .于 
状 纤维 变性 (CF) (第 86 章 ) .肺癌 (第 198 章 ) 、 肺 气 
肿 ( 第 85 章 ) 等 情况 。 血 清 a- 抗 胰 蛋 日 酶 缺乏 病 
人 ,可 能 有 肺 气 肿 的 家 族 史 。 在 美国 某 些 地 区 居住 的 
人 ,可 能 发 生 组 织 胞 桨 苗 病 (第 179 午 ) 或 球 孢 子 阔 
病 (第 380 章 )。 卡 氏 肺 赛 虫 肺 类 慢性 鼻窦 炎 .肺炎 
球菌 性 肺炎 和 结核 病 等 , 现 知 丝 为 人 类 人 兔 疫 缺 陷 病 毒 
(HIV) 感 染 的 常见 并 发 症 , 故 须 深入 了 解 HIV 感染 
的 可 能 (第 415 章 )。 

过 去 和 现在 用 药 史 ,也 是 分 析 某 些 肺 温润 性 损害 
时 所 必需 的 ,如 可 能 作为 博 来 霉 素 、 环 磷 酰 胺 、 氮 甲 屿 
叭 及 味 哺 要 因 治 疗 并 发 社 而 出 现 的 间 质 性 肺 纤 维 化 
(第 191 章 )。B 肾上腺 厅 受 华 阻 沸 剂 可 能 引起 支 气 
管 痉挛 或 使 之 加 剧 。 咳 喇 和 血管 水 肿 有 时 是 血管 紧 
张 系 转 化 酶 抑制 剂 的 并 发 症 。 


查 体 


肥胖 能 影响 呼吸 ,诱发 阻塞 性 睡眠 性 呼吸 暂停 
(第 96 章 )。 胸 腔 前 后 (AP) 径 增加 ,可 能 提示 阻塞 
性 肺病 和 肺 充气 过 度 , 而 胸腔 变 短 和 畸形 ( 如 闪 柱 后 
巴 时 ) 则 可 使 呼吸 受 限 。 一 侧 胸部 呼吸 请 后 可 能 提 
示 单 侧 纤维 胸 或 肺 不 张 。 气 道 严 重 阻 塞 时 呼吸 辅助 
肌 亦 常 需 投 入 使 用 ( 表 81-1) 。 

如 呼吸 时 能 昕 到 咽 鸣 ,气管 支气管 树 酰 阻 应 注意 
与 喉 咽 部 梗阻 区 别 。 胸 外 上 气 道 梗阻 常 以 吸 气 时 更 
为 显著 ,而 下 气 道 梗阻 则 以 呼 气 时 更 为 突出 。 说 话 有 
异 音 或 面部 罕 区 压痛 ,可 能 提示 急 或 慢性 锚 窦 病 。 注 
意 检查 自 和 咽 部 有 无 上 息肉 及 间隔 偏 曲 , 因 其 亦 可 致 梗 
阻 及 盘 后 分 泌 物 。 

哪 音 和 捡 发 译 都 是 肺泡 和 小 气 道 腔 际 中 液体 增 
多 的 表现 ,空气 是 通过 这 些 液体 而 被 吸入 和 呼出 的 。 
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表 81-1 


肺 部 疾病 的 体征 
病变 胸 收 运动 和 形态 呼吸 音 省 论 震 题 
哮喘 和 支气管 炎 胸腔 前 后 径 增 大 ,呼吸 时 动用 辅 可 能 减低 ; 呼 气 延长 , 呼 气 和 吸 气 。 反 啊 增强 ”减低 
性 气 道 梗阻 助 肌 哨 鸣 与 干 史 音 
气 肿 性 梗阻 胸腔 前 后 径 增 大 ,胸壁 肌肉 沽 骅 ， 明显 减弱 , 吁 气 延 长 ,可 有 十 晕 音 反响 增强 减低 
消 邓 , 呼 吸 动用 辅助 肌 
肺 不 张 患 侧 吸 气 涡 后 患 区 无 呼吸 音 浊音 减低 
急性 肺炎 实 变 期 患 侧 胸壁 固定 支气管 时 吸音 , 耳 表 胸 二 音 , 干 或 如 ”浊音 增强 
哆 音 
胸膜 着 潮 串 侧 六 后 无 或 减低 实 音 无 
气胸 患 侧 请 后 ,气管 向 健 侧 偏 移 无 反响 增强 元 
弥漫 性 肺泡 炎 或 ”呼吸 受 限 小 嘿 音 可 能 弥漫 性 增多 吨 音 减低 ”增强 或 正常 
纤维 化 或 正常 


首 和 按 发 首 可 能 两 肺 虱 能 听 到 ,如 循环 和 非 循环 性 
病因 所 致 肺 水 肿 时 ,也 可 能 是 局 限 性 炎症 反应 的 斑 厂 
性 改变 ,如 支气管 肺炎 时 。 

肺动脉 第 二 音响 亮 , 右 室 杠 举 . 颈 静 脉 充 合 ,未 梢 
水 肿 等 ,可 能 提示 原 发 或 继 发 性 肺动脉 高 压 (第 64 
章 ) ,而 系统 性 高 血压 \ 左 军 增 大 及 奔 马 律 则 可 能 反 
映 左 室 功 能 不 佳 ,从 而 提示 肺 部 症候 系 心 衰 所 致 (第 
55 章 , 第 56 章 )。 杆 状 指 可 能 由 于 肺 瘤 ( 第 198 章 )， 
但 训 状 纤维 变性 合并 低 氧 血 症 、 严 重 支气管 扩张 以 及 
先天 性 心脏 病 合并 低 氧 血 症 时 , 亦 常 有 此 征 ( 第 65 
章 ,第 86 章 ,第 87 章 )。 


血气 分 析 和 肺 功能 检查 


很 多 病人 需 由 动脉 血气 分 析 以 确定 或 除外 明显 
低 氧 血 症 及 碳酸 过 多 。 除 非 病人 已 因 红 细胞 增多 血 
气 高 度 缺 乏 并 有 紫绀 可 见 , 血 液 缺 氧 虽 已 达 相 当 程 
度 ,不 做 血 氧 分 析 ,临床 仍 可 和 失察。 同样 , 磋 酸 虽 已 明 
显 增多 , 亦 未 必 有 了 嗜睡 及 头痛 钙 状 。 

肺 功 能 检查 可 以 发 现 肺 功能 失常 并 作出 定量 评 
估 ,为 此 有 时 应 做 休息 和 运动 时 的 血气 分 析 。 单 纯 肺 
量 ( 呼 吸 量 ) 测定 (spirometry) ,能 定量 测定 气 道 梗阻 
和 支气管 扩张 疗法 的 效 验 。 肺 晤 测定 可 以 确定 肺 的 
人 语气 容积 是 否 减 低 , 是 否 有 肺 限制 型 病变 发 生 ( 如 间 
质 性 肺炎 , 结 节 病 ,纤维 变性 等 )。 肺 弥散 功能 ( diffu- 
sing capacity) 是 检测 肺 间 质 反应 的 一 项 敏感 试验 ,如 
间 质 性 肺泡 炎 和 肺 纤维 变性 (第 88 章 ) 时 肺 毛细 血 
管 膜 的 表面 积 减 低 , 而 肺泡 毛细 血管 膜 厚 度 则 是 增加 
的 。 气 道 梗 阻 性 病变 时 ,弥散 量 可 以 确定 肺 气 肿 的 全 


在 (第 55 章 )。 弥 散 量 减低 ,提示 肺泡 破坏 ,主要 病 
变 是 肺 气 肿 或 与 慢性 支气管 炎 .哮喘 有 关 。 

超声 心动 图 (第 51 章 ) 也 能 检查 肺动脉 高 压 , 并 
对 肺动脉 压力 作出 评估 。 但 进一步 了 解 肺 循环 的 血 
流动 力学 情况 , 则 需 由 右 心 插 管 测定 肺动脉 压力 和 肺 
血管 阻力 (第 54 章 )。 如 临床 疑 为 肺 栓塞 ,而 通气 灌 
注 扫 摘 或 螺旋 CT 扫描 又 难 作 出 结论 ,必要 时 可 做 肺 
血管 造影 。 


肺 内 损害 的 放射 诊断 技术 
胸 片 


常规 后 前 位 和 侧 位 胸 片 可 以 显示 脐 与 胸廓 病变 
以 及 两 肺 的 含 气 容积 ,还 能 显示 阴影 ,空洞 性 损害 气 
胸 、 肺 不 张 、 胸 膜 积 液 或 肥厚 、 心 脏 大 小 和 心 腔 外 形 、 
肺 充血 、 肺 水 肿 .肺动脉 增 大 等 改变 。 


计算 机 体 层 摄影 (CT) 


计算 机 体 层 摄影 (computed tomography) 即 CT 扫 
描 ,可 以 方便 地 测定 组 织 相对 密度 ,均一 性 , 肺 实质 阴 
影 与 支气管 及 周 邻 血管 组 织 关 系 ,以 及 淋巴 腺 病 的 位 
置 和 波及 范围 。 常 规 CT 要 求 病人 分 别 屏息 以 取得 
分 层 影像 ,螺旋 CT 只 需 屏息 一 次 即 可 取得 容积 数 
据 , 故 能 更 好 揭示 肺 内 小 损害 和 小 绪 节 ,血管 动态 检 
查 更 快 ,还 能 完成 三 维 重 建 。 

螺旋 CT 运作 迅速 ,节约 时 间 ,减少 危重 病人 的 
检查 风险 ,还 可 以 较 少 对 比 剂 完 成 血管 反常 ,动脉 瘤 
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及 肺 栓塞 等 的 周密 检查 。 检 查 肺 小 结 节 ,层面 可 以 精 
密 到 相隔 1 mm 的 程度 而 不 致 因 呼 吸 运动 而 产生 误 
差 。 螺 旋 CT 还 能 对 纵隔 和 肺 门 淋巴 结 作 出 更 精密 
的 检查 ,揭示 肺 肿瘤 向 纵隔 .胸膜 和 胸壁 的 直接 侵害 。 
检查 肺 局 灶 性 病变 螺 诈 CT 即 不 可 少 , 常 能 对 肉芽 肿 
和 原 发 性 支气管 况 作 出 鉴别 。 

高 分 辩 度 CT 能 由 肺 组 织 密度 的 减低 ,发 现 肺 气 
肿 对 肺 实质 的 破坏 并 作出 量化 评估 。 因 此 它 是 诊断 
和 随访 肺 气 肿 及 慢性 阻塞 性 肺病 的 最 实用 技术 。 


正 电 子 发 射 体 层 (PET) 扫描 


大 多 数 肺 癌 第 可 以 其 对 标记 区 萄 糖 的 遍 摄 取 率 
而 由 PET 扫描 发 现 。 单 个 肺 小 结 过 去 无 放射 检查 记 
录 可 资 比 较 , 以 测定 其 大 小 改变 时 ,PET 扫描 葡萄 糖 
摄取 正常 即 可 继续 观察 ,如 标记 葡萄 糖 摄 取 增 多 则 应 
立即 考虑 切除 。 


磁 共 振 成 像 ( MRI) 


MRI 对 胸部 检查 作用 有 限 ,主要 用 于 心脏 和 血 
管 解 剖 情 况 .纵隔 肿块 及 淋巴 结 的 检查 (第 49 章 )。 










气 道 炎症 和 反应 亢进 
肺泡 破坏 和 气 肿 
支气管 和 管 周 水 肿 






胸肌 功能 异常 
类 柱 语 加 


肥胖 z 
神经 肌肉 病 


化 学 刺 党 
低 饼 血 症 


治疗 性 放射 技术 


放射 CT 及 超声 导向 ,已 使 肺 实质 内 和 纵隔 肿块 
针 刺 活检 的 准确 性 与 可 靠 性 大 为 提高 。 同 样 ,胸膜 积 
液 和 肺 脓肿 亦 可 利用 导向 插 管 技术 进行 引流 。 


肺 的 介入 性 诊断 技术 


疑 为 肺 肿瘤 和 追查 咯血 ,纤维 光束 支气管 镜 检 查 
即 不 可 少 , 包 括 对 支气管 细胞 的 刷 拭 及 活检 取样 , 必 
要 时 还 可 做 支气管 肺泡 灌 洗 以 确定 肺泡 的 细胞 组 成 。 

检查 胸膜 病变 时 ,胸水 分 析 及 胸膜 话 检 和 崖 有 助 于 
诊断 。 胸 腔 镜 检查 对 胸膜 及 肺 外 局 损害 , 尚 可 做 活检 
或 局 部 切除 。 


肺病 的 临床 表现 


引起 呼吸 道 症 状 和 体征 的 致 病因 素 虽 多 ,但 需要 
检查 的 5 种 常见 肺病 症候 则 是 :(1) 咳嗽 ;(2) 气 短 或 





感觉 刺激 
实 盾 间 质 
动脉 和 静脉 
胸壁 


酸 中 毒 





| | 原 发 性 CNS 刺 党 
随意 


非 随意 性 


图 81-1 最 能 说 明 呼 吸 困难 症状 的 是 呼吸 机 械 性 作 功 和 呼吸 冲动 的 增加 ,原因 为 各 种 致 病因 素 对 通气 机 人 制 的 影响 和 呼吸 
刺激 的 增加 。 呼 吸 肌 疲 劳 也 是 一 项 附加 因素 ( 见 正文 )。CNS = 中 枢 神 经 系统 。 
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呼吸 困难 ;(3) 胸 痛 ;(4) 咯 血 ;(5) 孤 立 性 肺 结 节 。 
咳嗽 咯 疾 


咳嗽 是 由 于 气管 支气管 树 感 觉 刺 激 向 脑 中 整合 
呼吸 中 枢 发 放 的 神经 冲动 引起 的 。 咳 喇 可 能 是 暂时 
也 可 能 是 持久 的 症状 。 短 暂 咳嗽 常 由 于 气管 或 支 气 
管 表面 的 炎症 反应, 一般 都 是 细菌 或 病毒 感染 引起 
的 。 大 气 中 有 害 蒸气 (如 烟 轩 挥发 性 化 合 物 、 和 车辆 
排 气 《vehicular exhaust) ) 亦 可 致 咳嗽 。 持 续 性 咳嗽 
最 突出 的 病因 之 一 如 与 哮 跨 有 关 的 支气管 变 应 性 类 
症 反 应 ,咳嗽 可 能 在 气 促 或 跨 息 出 现 之 前 ,为 其 最 先 

气管 支气管 激 车 的 另 一 常见 病因 是 睡眠 时 酸性 
骨 内 容 反 流 进入 气管 支气管 树 。 这 样 的 反 流 吸 入 ,是 
由 于 胃 出 口 梗 阻 或 胃 食 管 连接 处 功能 失常 致使 骨 排 
空 障碍 (第 136 章 )。 很 多 人 虽 在 睡眠 中 吸入 胃 食 管 
反 流 物 , 但 却 浑然 不 觉 。 

持续 性 咳嗽 的 一 项 重要 原因 是 气管 支气管 树 中 肿 
狼 , 因 使 支气管 壁 变形 而 向 咳嗽 中 枢 发 放 的 刺激 增多 。 
任何 持续 性 咳 喇 病 人 ,特别 是 吸烟 者 , 皆 需 考虑 支气管 
癌 或 腺 瘤 的 可 能 。 能 引起 咳 喇 的 支气管 外 损害 如 纵隔 
及 食管 肿瘤 、 主 动脉 瘤 ( 压 迫 支气管 ) , 左 房 增 大 (压迫 
左 主 支气管 ) 等 。 鼻 塞 炎 时 鼻 分 弯 物 不 断 流 人 咽 和 上 
气 道 , 也 是 治疗 效 鲜 的 慢性 咳嗽 常见 原因 。 

咳嗽 的 诊断 检查 包括 胸 片 和 必要 时 鼻塞 片 及 胸 
部 CT。 如 有 指 征 , 支 气管 镜 及 喉 镜 检查 亦 不 可 少 。 
是 否 有 痰 以 及 痰 的 类 型 和 数量 ,对 鉴别 诊断 亦 有 助 
益 。 咳 辐 后 很 快 即 有 痰 发 生 , 提 示 急 性 肺 感染 及 鼻窦 
炎 。 长 期 咯 痰 一 般 都 在 清 展 , 为 吸烟 所 致 慢性 支气管 
秋 的 特征 。 全 天 大 量 咯 痰 则 为 支气管 扩张 和 肺 脓肿 
的 表现 。 痰 有 腐 自 提示 厌 氧 菌 感 染 所 致 肺 脓肿 。 哮 
器 时 一 天 中 咯 痰 可 有 改变 。 羡 色 发 黄 或 发 绿 , 系 白 细 
胞 释 出 艇 过 氧化 物 酶 ( myeloperoxidase) 所 致 , 一 般 提 
示 感 染 。 哮 喘 病 人 痰 可 发 黄 甚 至 发 绿 ,但 并 未 合并 感 
染 ,应 由 镜 检 或 培养 作出 评估 。 





气短 


“气短 "“ 气 不 够 用 " “呼吸 费力 "都 是 病人 可 


能 用 来 反映 呼吸 困难 的 用 语 。 呼 吸 困难 的 原因 可 能 
是 肺病 、 循 环 病 或 二 者 兼 有 。 医 生 的 职责 就 是 要 确定 
呼吸 困难 的 发 生机 制 ,以 便 正确 选择 诊断 技术 和 治 
疗 。 与 呼吸 困难 症状 关系 最 密切 的 是 呼吸 机 械 性 作 
功 增加 和 肺 膨胀 性 减低 ,前 者 一 般 是 由 气 道 阻力 增加 
引起 的 ,如 呼 喘 、 慢 性 支气管 炎 和 肺 气 肿 , 后 者 如 间 质 
纤维 性 反应 (图 81-1) ,这 类 病变 时 必须 作出 更 大 努 
力 , 才 能 在 胸膜 用 造成 更 大 负 压 ,以 利 肺 充气 膨胀 。 
肺 机 械 性 作 功 增加 以 克服 气流 梗阻 及 膨胀 性 减低 , 故 
病人 感到 呼吸 更 为 费力 ,而 有 呼吸 困难 的 症状 发 生 。 

呼吸 动力 增加 也 能 引起 呼吸 困难 。 这样 的 刺激 如 
缺 氧 (一 般 为 动脉 氧 张力 <60 mmHg 时 ) 和 肺 实质 发 
类 (如 细菌 性 肺炎 ,肺泡 炎 以 及 对 脑 呼吸 中 枢 的 激发 ) 。 
它们 常 使 休息 时 二 氧化 碳 压 力 (PaC0, ) 减低 至 正常 40 
mmHg 以 下 ,引起 呼吸 困难 , 稍 事 用 力 时 更 为 加 剧 。 

肺 栓塞 (第 94 章 ) 病 人 可 以 气 促 出 现 ,而 胸 片 则 
仍 正 常 。 栓 蹇 的 肺 不 能 进行 有 效 气体 变换, 故 应 提高 
呼吸 速率 以 保持 正常 动脉 PaC0,。 如 未 能 认识 到 肺 
栓塞 的 这 种 特殊 表现 ,很 多 栓塞 病 就 会 失之交臂 , 直 
至 病人 锤 死 或 因 肺 动脉 高 压 及 右 心 衰竭 而 陷于 极度 
衰弱 的 境地 。 

由 于 心脏 病 和 心事 在 群体 中 患 病 率 其 高 ,很 多 病 
人 的 吁 吸 困难 是 心脏 病变 引起 的 。 此 时 发 生 呼 吸 困 
难 的 原因 ,一 般 是 由 于 左 室 充盈 压 增高 ,进而 导致 左 
房 压 力 以 及 肺 毛细 血管 和 肺动脉 压 增高 ,由 此 造成 肺 
血 量 的 增加 和 肺 须 应 性 的 减低 。 如 肺 毛细 血管 压力 
达 25 mmHg 左 右 , 毛 细 血 管 中 液 体 将 移入 肺 基质 ,从 
而 使 肺 顺应 性 减低 ,呼吸 作 功 增加 ,引起 呼吸 困难 
(第 55 章 )。 超 声 心动 图 (第 51 章 ) 能 诊断 心室 及 心 
届 膜 功能 失常 ,任何 呼吸 困难 病因 未 能 及 时 发 现 的 病 
人 , 弟 应 做 此 检查 。 





胸 靖 


胸痛 也 是 肺病 的 常见 表现 症状 。 胸 膜 炎 痛 
(pleuritic pain ) 为 锐利 的 剧 痛 , 呼 吸 时 加 重 , 可 伴 有 胸 
膜 摩擦 音 。 心 包 炎 (第 74 章 ) 引 起 的 胸痛 可 与 呼吸 
无 关 , 常 因 身体 前 倾 而 减轻 ,并 可 听 到 与 心跳 一 致 的 
心包 摩擦 音 。 但 胸膜 心包 摩擦 音 ( pleuropericardial 
friction mbs) 引 起 的 疼痛 与 呼吸 有 关 , 呼 吸 和 心脏 收 
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缩 时 都 能 听 到 。 

冠状 动脉 病 时 心肌 人 缺 血 所 致 胸痛 ,应 注意 其 与 体 
力 活动 关系 ,及 其 向 左肩 . 左 辟 或 贷 \ 辣 放射 的 特征 (第 
46 章 )。 肺 栓塞 所 致 胸痛 时 , 胸 前 部 亦 可 有 压迫 感 ,但 
持续 夺 十 小 时 ,并 与 肺动脉 高 压 相关 (第 4 草 )。 


咯血 


咯血 (hemoptysis) 最 常见 的 原因 ( 彩 页 5 图 8122) 
是 肺炎 及 肺 感染 ,包括 支气管 扩张 (第 87 章 ) 。 肺 炎 
及 严重 支气管 炎 时 , 咯 出 带 血丝 的 肤 痰 ,感染 控制 后 
即 消失 。 突 发 出 血 而 无 其 他 病因 者 , 须 考 虑 肺 肿瘤 
(和 良性 或 恶性 ) 的 可 能 (第 190 章 ) 。 这 样 的 咯血 应 作 
包括 胸 片 .CT 扫描 和 支气管 镜 等 全 面 检查 。 引 起 肺 
梗死 的 肺 栓 塞 , 几 皆 有 了 咯血 症状 (第 94 章 ) ,但 梗死 
常 有 肺 浸 润 征象 ,有 时 还 会 在 肺 实质 中 形成 空洞 。 肺 
结核 (第 341 章 ) 特别 是 有 空洞 形成 ,是 咯血 的 重要 
原因 ,HIV 感染 病人 尤 甚 。 肺 于 状 纤维 变性 (第 86 
章 ) 时 咯血 亦 非 鲜 见 ,上 且 可 甚 严重 甚至 危及 生命 。 还 
有 一 定数 量 的 病人 , 突 发 咯血 ,一 般 皆 不 重 ,人 扎 索 病因 
终 无 所 获 ,可 能 是 支气管 黏膜 中 血管 或 静脉 曲张 破 列 
所 致 ,应 检查 凝血 参数 。 轻 微 咯血 亦 可 由 于 口 咽 出 血 
激 起 咳嗽 ,注意 检查 口 咽 部 即 可 作出 诊断 (第 468 
章 )。 支 气管 肺 曲 必 病 (aspergillosis) 或 曲霉 肿 
( aspergilloma) 可 致 持续 性 咯血 (第 386 章 ) ,动静 脉 
畸形 则 可 致 突 发 性 危及 生命 的 大 咯血 。 


推荐 阅读 


胸 片 上 肺 缴 立 性 结 节 





与 过 去 胸 片 ( 扣 有 ) 比较 | 





2 


过 二 胶片 St | 
新 出 现 损 害 ， 
钙化 ， 和 出生 
岁 以 上 吸烟 者 


( 即 倍增 时 间 > 
400 天 ) 





图 81-3 孤立 性 肺 结 节 的 检查 步 又 。 


肺 孤 立 性 结 节 ( 第 198 章 ) 


胸 片 发 现 孤立 性 肺 结 节 ,特别 是 新 发 生 的 ,有 恶性 
损害 的 可 能 ,应 立即 进行 诊断 检查 (图 813)。 至 少 
10% ~20% 结 节 在 靠近 中 心 处 有 钙化 ,这 是 提示 良性 
损害 的 最 可 靠 指 征 。 但 孤立 性 结 节 钙 化 提示 良性 损害 
并 非特 异性 ,因为 在 竣 痕 和 肉 靳 肿 内 亦 可 发 生 痛 。 


Blum J,Handmaker H, Lister-James J ,et al. A multicenter trial with a somatostatin analog 99-M Te depreotide 
in the evaluation of solitary pulmonary nodules. Chest, 2000,117:1232 - 1237. 
利用 99-M Te 标记 的 生长 抑 素 类 似 物 (depreotide) 做 核 素 放射 摄影 技术 ， 从 和 肺 弧 立 性 结 节 让 检 出 恶性 


损害 的 秘 中 心 协作 研究 。 


Gould MK ,Sanders GD, Barnett PC ,et al. Cost-effectiveness of alternative management strategies for Patienta 
with solitary le nodules. Ann Intem Med, 2003 ,138:724 -735. 


, 肺 孤 立 性 结 节 检 查 和 处 理 对 第 的 成 本 - 
CT 结果 不 一 致 或 病人 为 手术 高 风险 类 ， ea 


效益 分 析 , 作 者 等 认为 一 般 以 CT 扫描 较 好 ， 但 如 临床 概率 与 
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第 82 章 
呼吸 结构 和 功能 


Herbert Y. Reynolds 


肺 是 通过 换 气 和 分 子 扩散 进行 气体 交换 的 器 官 
(摄取 氧 和 排出 二 氧化 碳 ) 。 要 保持 健康 , 必须 向 肺 
泡 上 皮 面 提供 纯净 空气 ,使 肺 毛细 血管 血液 充气 。 大 
气 中 含有 外 界 碎 屑 ,微生物 ,可 能 还 有 溶化 的 毒素 ,有 
时 与 吐出 的 口 咽 分 说 物 混合 , 故 需 清洁 处 理 。 吸 人 的 
大 气 经 过 宿主 防御 系统 的 处 理 , 这 些 污染 物 一 般 都 能 
以 机 械 方式 ( 喷 喧 、 鼻 游 咳嗽、 黏膜 纤毛 清除 ) ,以 及 
固有 ( 天然 ) 和 调适 性 (获得 性 ) 免疫 机 制 而 被 清除 。 
这 种 非 通气 功能 可 能 丧失 ( 原 发 性 宿主 缺陷 ) ,也 可 
能 受 系 统 性 疾病 及 其 他 药物 治疗 副作用 的 影响 。 由 
于 通气 和 非 通气 功能 密 不 可 分 ,因此 放 在 一 起 讨论 ， 
再 来 介绍 临床 功能 检查 方法 。 


呼吸 道 结构 


虽然 呼吸 道 ( respiratory tract) 是 通 向 气体 交换 处 
肺泡 表面 的 连续 管道 ,但 在 功能 上 却 有 解剖 功能 不 同 
的 4 个 节 段 : 鼻 口 咽 部 即 上 气 道 , 导 气 部 ( 喉 , 气 管 、 
支气管 及 其 分 支 终 末 细 支气管 ) ,呼吸 细 支 气管 ,及 
泡 管 和 肺泡 。 各 个 节 段 都 有 血管 和 神经 配置 ,淋巴 管 
始 于 呼吸 性 细 支 气管 水 平 ,向 上 ( 即 向 头 端 ) 引流 至 
肺 门 淋巴 结 。 

胚胎 学 上 气 道 及 其 伴随 的 血液 供应 是 由 前 肠 
(foregut) 和 原始 食管 发 育 形成 的 。 导 气 部 形成 约 14 
层次 的 支气管 连续 管道 ,再 延续 为 肺泡 内 另 10 个 左右 
分 支 , 而 以 肺泡 吉 告 终 。 这 种 解剖 结构 被 描述 为 具有 
不 规则 分 支管 道 的 树 。 以 后 的 胚胎 发 育 就 是 远 端 支 气 
管 的 黏膜 上 皮层 向 下 不 断 变 薄 , 继 而 呼吸 性 细 支 气管 
成 为 单 层 细胞 表面 , 腺 泡 ( 肺泡 ) 结 构 内 的 气体 交换 单 
位 即 由 此 开始 。 由 于 气 道内 衬 的 这 种 黏膜 表面 向 下 通 
达 呼 吸 性 细 支 气管 ,每 次 呼吸 都 与 外 界 环境 接触 ,因此 
吸 人 空气 的 清洁 机 制 也 分 散在 整个 呼吸 道 。 


看 -- 口 咽 部 (naso-oropharynx) 和 包括 上 气 道 及 相 
关 塞 (sinuses)( 第 468 章 ) 。 始 于 鼻 、 层 ,向 后 经 血管 
丰厚 而 有 起 伏 的 鼻 道 愉 盖 医 膜 ,由 声 门 ( glottis ) 进 人 
胸 外 气管 。 鼻 毛 和 鼻甲 (turbinates ) 在 气流 通过 时 ， 
湾 去 直径 > 10 pm 的 大 颗粒 ,必要 时 还 使 气流 湿润 、 
升温 。 这 些 气 候 学 调节 ,是 在 气流 通过 鼻 和 软 肚 时 进 
行 的 ,在 进 人 后 咽 前 完成 。 鼻 窦 和 鼻 后 分 说 物 聚集 于 
后 咽 ,由 咀嚼 刺激 的 诞 少 也 汇集 于 此 。 在 会 大 (epi- 
glottis) 和 喉 肌 作用 下 ,吞咽 和 呼吸 高 度 协调 ,液体 和 
食物 进 人 食管 ,空气 进 人 声 门下 气管 。 但 是 这 种 控制 
也 不 是 很 完善 的 ,正常 人 也 会 在 睡眠 中 发 生气 管 误 
吸 ,食管 反 流 所 致 咏 嗽 和 哮 嘲 症状 也 是 滑 见 的 (第 84 
章 ,第 136 章 )。 在 纤毛 功能 和 免疫 学 成 分 上 , 鼻 番 
膜 表 面 与 下 面 的 导 气 呼吸 道 相 似 。 但 是 黏膜 纤毛 请 
洁 功 能 随 着 年 龄 老化 而 渐 减 低 ,老人 中 呼吸 道 感染 发 
生 较 多 ,部 分 亦 缘 于 此 。 

村 气 气 道 (conducting airways) 始 于 气管 ,这 是 一 
种 柔韧 易 弯 的 管道 ,由 马蹄 形 软骨 环保 持 开局 ,后 肌 
面 与 食管 相连 。 气管 椭圆 形 ,长 约 10 em, 约 含 15 个 
环 。 在 气管 权 隆 凸 (carina) 处 分 为 两 大 支气管 ,以 后 
经 过 名 层次 分 支 ,成 为 很 多 较 小 分 支 。 总 体 来 说 ,分 
支 使 得 整个 横断 面积 大 为 增加 ,不 但 减低 了 气流 阻 
力 , 也 使 空气 分 子 即 将 进入 腺 泡 管 和 肺泡 如 时 被 速 。 
虽然 气流 是 层 流 性 (laminar) 的 ,运动 变 慢 也 能 使 气 
体 得 到 进一步 净化 , 即 把 那些 仍然 留 请 并 会 在 分 埃 后 
处 发 生 碰 擅 的 0.5 ~3 pm 大 小 颗粒 截留 二 来 。 这 种 
作用 对 呼吸 性 细 支 气管 可 能 特别 重要 ,因为 它 是 媚 气 
气 道 与 肺泡 间 的 过 渡 区 段 , 而 在 肺泡 还 有 几 种 调适 机 
制 ,能 使 颗粒 性 物质 和 抗原 得 到 进一步 清理 。 整 个 导 
气 气 道内 (图 82-1) ,由 于 上 皮 细 胞 间 紧 密 的 胞 项 连 
接 (tight apical junction) ,使 黏膜 表面 起 到 障壁 功能 。 
约 半数 上 皮 细 胞 有 纤毛 ,纤毛 表面 槛 有 液 膜 和 黏膜 , 构 
成 黏液 纤毛 器 (mucoeiliary apparatus) 。 随 着 假 复 层 细 
胞 屋 不 断 变 得 平 优 ,到 终 末 细 支 气管 时 已 成 单 细胞 层 ， 
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图 82-1 支气管 气 道 表面 ,表示 秋 膜 及 黏膜 下 层 结 构 。 假 复 层 上 皮 有 猪 液 ( 杯 状 细胞 和 支气管 腺 所 产 ) 和 含 各 种 蛋白 (包括 
免疫 球 蛋 白 及 游离 分 小 成 分 (SC) ) 的 液 膜 覆盖 。 还 有 少许 表面 细胞 和 淋巴 细胞 (来 自 支气管 相关 的 淋巴 集合 ) 和 巨 咽 细 
胞 。 上 皮 细 胞 则 有 吸收 性 微 绒毛 细胞 和 树 突 细 胞 。 细 胞 突 与 莫 膜 表面 相互 间 插 。 上 皮 细胞 能 产生 炎症 性 细胞 因子 ,可 使 
细胞 肿胀 ,影响 它 的 通 透 性 。 黏 膜 下 有 肥大 细胞 和 浆 细 胞 ,它们 都 在 基 膜 下 方 ,分 说 介质 (如 组 腔 ) 和 局 部 免疫 球 恒 白 ( 如 
IgA) 。 神 经 则 与 所 有 这 些 腺 体 和 细胞 网 相互 作用 ,通过 神经 肽 和 肾上腺 过 能 及 胆 碱 能 纤维 进行 调控 。 此 外 还 有 丰富 的 支 
气管 动脉 供养 。( 仿 Reynolds HY. Pulmonary host defenses. Chest，1989 ,95 :223S -230S. ) 


黏膜 表面 的 厚度 也 在 不 断 变 薄 。 由 于 保护 层 减 少 ,此 
处 秋 膜 表面 更 易 受 到 吸 人 毒素 和 微生物 的 损伤 ,更易 
发 生 慢性 炎 钙 ( 细 支 气管 炎 ,bronchiolitis) 。 

呼吸 性 细 支 气管 (reapiratory bronchioles) 位 居 远 
端 导 气管 和 肺泡 气体 交换 表面 之 间 , 由 此 分 出 上 、 下 
呀 吸 道 。 对 气流 来 说 ,这 个 节 段 是 一 个 瓶颈 ,也 是 捕 
获 小 颗粒 和 微生物 或 抗原 性 碎 悄 的 最 后 表面 ,再 由 此 
进入 肺泡 腔 内 ;免疫 反应 亦 可 在 此 发 生 。 但 是 呼吸 性 
细 支 气管 也 能 成 为 气 道 发 生 阻 塞 的 部 位 ,这 是 因为 它 
能 发 生财 塞 性 细 支 气管 炎 ( 第 88 章 ) 和 与 此 相关 的 
几 种 肺病 ,如 肺 移植 后 的 慢性 移植 物 排 异 反应 (第 97 
章 ) 和 胶原 血管 病 对 肺 的 侵害 (第 88 章 )。 在 这 个 过 


si 


渡 节 段 里 ,能 发 生 几 种 改变 。 单 层 柱 状 上 皮 表 面 进 一 
步 分 化 为 1 型 肺泡 细胞 ,分 这 黏液 的 细胞 消失 ,但 吸 
烟 痢 能 在 此 处 形成 杯 状 细胞 ;还 有 另 一 类 型 分 泌 细 胞 
出 现 , 即 Clara 细胞 。 此 外 ,还 有 很 多 树 突 巨 噬 细 胞 ， 
数量 可 达 1 多 ,作用 为 捕获 抗原 。 黏 膜 表 面 的 宿主 防 
御 反 应 则 从 黏液 纤毛 清除 改变 为 以 巨 噬 细 胞 ,吞噬 细 
胞 .类 症 细胞 ( 中 性 或 嗜 酸性 粒 细胞 ) 及 调理 素 等 反 
应 为 主 。 形 成 的 淋巴 通道 ,收集 淋巴 液 ,由 肺泡 间 际 
上 行进 入 在 泡 壁 毛细 血管 和 小 静脉 间 运 行 的 毛细 淋 
巴 管 中 。 最 后 导 气 管道 的 动脉 血液 供养 改变 为 肺 动 
脉 或 肺 毛细 血管 血 流 ,围绕 肺泡 进行 气体 交换 。 

气体 交换 区 间 即 肺泡 腔 ,由 亿 万 肺泡 构成 ,在 纤 
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图 82-2 支气管 气 道 中 ,位 于 竺 膜 内 或 其 表面 的 树 帘 巨 噬 细 胞 , 面 对 避 开 上 气 道 防御 机 制 到 达 此 处 .可 司 正 常 呼 吸 功能 受 
到 破坏 的 微生物 和 外 来 抗原 ,能 提供 重大 保护 性 免疫 机 制 (先天 及 获得 性 免疫 ) 。 通 过 主要 淋巴 细胞 途径 Thl 或 Th2 ,选择 
炎症 的 反应 来 快速 清除 ,或 通过 更 精微 的 细胞 免疫 机 制 来 清除 。 其 他 细胞 运作 过 程 见 正文 。CD = 分 化 群 ;GNR-LPS = 革 兰 
阴性 杆菌 - 脂 多 精 ;IFN = 干扰 素 ;lg = 免疫 球 重 白 ;下 = 白介素 ;TLR = Toll 样 受 体 ;TNF = 组织 坏死 因子 。( 由 Reynolds 


HY. Modulating airway defenses apgainst microbes. Curr OQpin Pulm Med ,2002 ,8:154 ~ 165. ) 


维 支架 支持 下 ,与 肺动脉 毛细 血管 亲密 纠葛 ,气体 与 
血液 即 在 此 接触 。 提 取 氧 和 排除 二 氧化 碳 ,就 是 通过 
[ 型 上 皮 细 胞 的 组 织 薄 层 和 毛细 血管 内 皮 进行 的 ,由 
此 构成 的 表面 极 大 , 约 达 130 平方 英尺 。 面 对 污染 
物 .感染 和 系统 性 疾病 对 肺 可 能 施加 的 影响 ,为 了 提 
高 呼吸 功能 对 人 体 健康 寿命 的 支持 作用 ,还 建立 了 精 
密 的 宿主 防御 系统 。 针 对 肺泡 建立 的 防御 系统 ,不 同 
于 在 近 端 气 道 建立 的 系统 。 虽 然 通过 上 气 道 对 气流 
中 碎 导 的 空气 动力 学 滤 过 作用 ,已 能 为 肺泡 提供 相当 
程度 的 保护 作用 ,但 是 还 会 有 小 颗粒 ( <0.5 pm) 浮 
悬 在 空气 中 ,有 毒气 体 还 能 直接 进入 肺泡 。 
呼吸 道 宿主 防御 就 是 对 进入 气 道 的 微生物 及 其 

他 抗原 进行 清除 和 解毒 的 机 制 取得 平衡 。 首 先 发 生 
的 是 一 种 天 生 的 快速 反应 ,以 炎症 (支气管 类 或 肺 
类 ) 为 终点 , 继 以 中 性 粒 细胞 凋 亡 (apoptosis) ,炎症 受 
到 抑制 ,使 反应 受到 限制 。 第 二 是 通过 一 种 比较 精细 
的 途径 ;激发 淋巴 细胞 ,产生 多 种 多 样 的 调适 性 ( 获 


得 性 ) 反应 ,涉及 特异 性 T 细胞 作用 和 免疫 球 蛋 白 
(抗体 ) 的 产生 。 

吸入 液 中 可 以 含有 微生物 ,也 能 通过 血 流 进入 肺 
实质 (败血症 ) 。 微 生物 进入 肺泡 , 即 可 遭遇 上 皮 衬 
液 中 的 几 种 调理 素 (opsonins) ,包括 IgG 抗体 (IgG 1 
及 IgG.3 两 个 亚 型 ) 和 非 免疫 物质 ( 开 型 细 隐 分 洲 的 
表面 活性 物质 (surfactants) 蛋白 A、 纤维 蛋白 原 和 补 
体 片段 (C3b) ) 。 这 些 也 是 天 然 免疫 反应 的 组 成 部 
分 。 肺 泡 T 淋巴 细胞 以 及 细胞 因子 刺激 巨 咽 细 胞 ， 
使 其 杀菌 作用 增强 ,如 微生物 数量 过 多 或 毒 力 过 强 ， 
则 迅速 激 起 炎症 反应 。 巨 噬 细 胞 和 上 皮 细胞 产生 的 
趋 化 因子 (chemokines) ,能 把 附近 毛细 血管 中 的 中 性 
粒 细胞 和 其 他 炎症 产物 吸引 到 肺泡 来 (图 82-2) 。 如 
果 炎 症 ( 即 肺炎 ) 能 成 功 地 消除 感染 ,中 人 性 粒 细胞 就 
会 凋 亡 ,同时 炎症 消散 , 肺 组 织 恢复 正常 功能 。 但 如 
炎症 过 程 延长 ,就 可 能 有 慢性 炎症 反应 所 伏 ,造成 组 
织 损伤 ,引起 纤维 化 和 疗 痕 化 ,也 可 能 是 发 生肉 芽 肿 





性 反应 (决定 于 所 涉 抗原 园 粒 和 微生物 类 型 )。 如 来 
经 受 明 显 损伤 后 发 生 此 种 创口 愈合 ,就 可 使 呼吸 功能 
永久 玄 失 。 


细胞 结构 


气 道 的 假 复 层 上 皮 细 胞 通过 紧密 的 胞 顶 接 人 台 形 
成 物理 屏障 ,从 而 在 通常 的 跨 上 皮 摄 取 和 分 刻 之 外 ， 
控制 通 透 性 (pemeability ) ,以 利 胞 周 离子 和 液体 的 流 
通 。 约 半数 上 皮 细 胞 有 纤毛 ,推动 可 能 收集 有 气 道 碎 
导 的 液体 与 混合 性 黏液 覆盖 层 ,并 以 黏膜 纤毛 清理 机 
制 清除 之 。 这 些 上 皮 细 胞 都 在 动态 更 新 中 ,不 断 进行 
自我 更 新 ,但 正常 复制 速率 则 可 因 气 道 部 位 而 异 。 如 
气 道 损伤 使 上 皮 细 胞 受到 破坏 ,而 使 表面 裸露 ,就 能 
由 自体 更 新 性 干细胞 库 迅 速 再 生 补 充 , 这 些 干细胞 库 
以 细胞 小 巢 形 式 , 位 于 气管 (支气管 ) 黏膜 下 腺 的 腺 
管 和 更 远 端 气 道 的 表面 上 皮 内 。 

上 皮 细 胞 拥有 的 促 炎 性 趋 化 因子 ( proinflammatory 
chemokines) ,与 肺泡 巨 哄 细胞 相同 , 包括 白介素 
(IL)-8, 白 三 炳 B,(LTB,) ,转化 生长 因子 (TCF )-B， 
单 核 细 胞 趋 化 蛋白 (MCP)-1,RANTESO 等 。 它 们 也 
能 抑制 或 下 调 炎 症 。 这 种 双重 作用 , 既 有 助 于 炎症 过 
程 的 启动 ,又 能 对 之 进行 抑制 ,因此 使 得 上 皮 细 胞 在 
哮喘 (第 84 章 ) ,支气管 炎 和 肺 气 肿 (第 85 章 ) 等 类 
疾病 的 发 生 中 ,起 到 关键 作用 。 慢 性 炎症 性 改变 能 引 


表 82-1 
肺 功能 检查 


TLC 肺 总 量 ( 最 大 吸 气 末 时 肺 内 气量 ) 

FRC 功能 性 残 气 量 ( 胸壁 和 及 肌 弹性 内 向 牵 
外 向 牵 拉 平衡 时 的 肺 内 气量 ) 

ERTV 补 呼 气 量 (FRC 至 最 大 呼 气 时 呼出 的 气量 ) 

RV 残 气 量 (FRC - ERV) 


拉 和 与 





FEV, 用 力 呼 气量 (1 秒 钟 内 ) 
FVC 用 力 肺活量 
FEV, 与 FYC 之 比 (以 %% 表 示 ) 


DLeo 一 氧化 碳 弥 散 量 


PaO, 动脉 氧 分 压 
动脉 二 氧化 碳 分 压 





西 氏 内 科学 (第 22 版 ) 






起 支气管 扩张 (第 87 章 ) ,或 
变 而 发 生 支 气管 内 膜 交 (第 198 章 ) 。 

树 罕 细 胞 即 表面 巨 噬 细 胞 处 理 抗原 ,并 提 呈 给 与 
主要 组 织 相 容 性 复合 体 (MHC) 相 当 但 仍 处 于 原始 
(naive) 状 态 的 CD4 “淋巴 细胞 ,使 之 产生 兴奋 性 细胞 
因 于 IL-12。CD4 T 细胞 以 后 产生 的 IL-2, 则 能 引导 
Thl 淋巴 细胞 发 育 和 增生 。Thl 细胞 产生 IL-1 和 和 干 
扰 素 -”y, 提 高 巨星 细胞 在 炎症 过 程 中 的 作用 (吞噬 细 
胞 摄取 )。 了 IL-2 还 能 诱导 CD4 淋巴 细胞 的 克隆 性 扩 
增 , 此 举 有 利于 对 某 些微 生物 (如 分 枝 杆菌 及 硅 、 钙 
等 颗粒 ) 起 限制 作用 的 肉芽 肿 的 建立 。 

另 一 类 树 罕 细胞 ( 即 巨 叭 细胞 ) 产 生 的 IL-10 ,是 
一 种 抑制 性 细胞 因子 ,主要 促进 正常 人 的 Thl 反应 ， 
而 对 Th2 细胞 途径 则 是 抑制 的 。Th2 淋巴 细胞 刺激 
肥大 细胞 . 嗜 酸 性 煌 细胞, 促使 反应 素性 抗体 (IEE， 
IgG4) 的 产生 。 和 宿主 一 般 都 要 抑制 这 种 反应 ,这 样 才 
不 致 因 吸 人 气 道 的 各 种 外 界 抗原 而 发 生变 应 反应 。 

树 罕 细胞 ( 巨 噬 细 胞 ) 还 与 其 他 淋巴 细胞 相互 作 
用 ,引起 迟 发 性 即 延 续 更 久 的 细胞 免疫 反应 (调适 性 
即 获得 性 ) 。 刺 激 CD4 -抑制 性 淋巴 细胞 ,形成 具 胞 
毒 作 用 的 细胞 即 自 然 杀 和 伤 细胞 ,以 摧 筑 异常 细 | 
内 会 微生物 的 细胞 ,或 为 男 一 细胞 编程 死亡 。 此 外 ， 
还 可 向 B 淋巴 细胞 提 且 抗原 ,使 之 转化 为 浆 细 胞 。 
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肺 功能 评估 


确定 呼吸 道 整体 (或 其 某 些 节 段 ) 的 工作 能 力 和 
状况 ,应 做 肺 功能 检查 动脉 血气 分 析 、. 影 虱 检 查 ,或 
对 特定 部 位 的 分 泌 物 进行 测定 。 


肺 功能 检查 


测定 一 个 人 动用 呼吸 器 的 客观 功能 ,并 与 性 别 、 
身高 ,种族 和 年 龄 相当 的 正常 人 比较 , 需 做 肺 功能 检 
查 ( 表 82-1) 。 用 于 初步 评估 和 监测 病情 进展 的 基础 
性 检查 项 目 ,包括 肺 量 测定 (spirometry) ( 记录 用 力 呼 
气 期 间 的 呼 气量 ,有 时 还 吸 人 支管 扩张 剂 以 测定 可 能 
发 生 的 可 逆 性 气流 )、 弥 散 量 (diffusion capacity， 


(DRANTES = regulated upon activation, normal T cell expressed and 
presumbly secreted , 章 为 可 由 活化 调节 的 正常 T 细 胞 表达 并 可 能 分 让 
的 ( 因 于 ) , 按 即 MCP-2 。 

一 一 幸 淖 
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DLeo) (由 一 氧化 碳 转 移 评 估 吸 人 气体 跨越 肺泡 - 间 
质 毛 细 血 管内 皮 界 面 进 八 血 裕 的 效率 ) 以 及 非 介 和信 
性 脉 氧 测定 (pulse oximetry) (测定 休息 及 活动 时 气 饱 
和 度 ) 等 。 更 专业 化 的 检查 包括 测定 肺 总 气量 和 气 
道 阻力 的 体积 描记 (body plethysmography) 和 测定 心 
功能 和 和 氧 摄 取 { 消耗 ) 的 心肺 运动 试验 等 。 


肺 量 测定 


肺 量 (呼吸 量 ) 测 定 是 确定 肺 的 基础 性 功能 , 以 
对 初步 诊断 作出 评估 ,或 监测 心肺 疾病 的 演变 和 治疗 
效果 ,测定 肺 量 需 用 相当 体力 ,注意 把 测试 要 求 完成 
好 。 但 病人 (特别 是 住院 病人 ) 在 诊疗 操作 后 ,或 因 
仍 处 于 调适 不 良 ( deconditioned ) 状态 , 常 因 不 能 作出 
最 大 努力 或 充分 协作 ( 协调) ,使 得 测试 结果 不 够 理 
想 。 很 多 病人 因 慢 性 阻塞 性 肺病 (CDPD ) 或 哮喘 晋 
化 接受 治疗 已 经 收效 ,但 尚未 恢复 到 病 前 状态 ,就 过 
早 送 去 做 肺 功能 检查 ,以 期 重新 确定 一 个 基础 标准 ， 
供 今 后 参照 。 近 期 以 支管 扩张 剂 作 过 雾 化 或 控 量 吸 
人 治疗 ,也 会 影响 测试 结果 。 因 此 要 求 几 次 (至 少 3 
次 ) 试 验 结果 的 再 现 性 (reproducibility ) 非常 重要 ,也 
是 对 试验 结果 作出 切实 解释 所 必需 的 条 件 。 其 他 可 
能 影响 肺 量 测定 的 临床 情况 如 肺 充血 ,甲状腺 功能 失 
常 .营养 不 良 ,皮质 类 固 醇 相关 性 肌肉 软弱 等 ,也 应 引 
起 注意 。 

肺 量 测定 时 ,病人 端 坐 , 先 以 潮气 量 平静 呼吸 数 
次 ,再 以 最 大 力度 吸 气 , 继 以 用 力 呼 出 ,至 少 持续 6 秒 
钟 以 上 ,保持 剧烈 呼 气 (用 力 肺活量 ,FVC) ,再 以 剧烈 
而 充分 的 吸 气 (上 吸 气 肺活量 ) 结束。 由 这 些 动作 取得 
容量 - 时间 曲线 ( volume-time loop) 即 流速 - 容量 曲 
线 (flow-volume loop) (以 气流 与 FVC 及 吸 气 肺活量 
对 应 作 图 ) 。 流 速 - 容量 曲线 对 特定 病人 能 反映 不 
同 的 临床 及 解剖 状况 (图 82-3)。 

肺 量 测定 中 ,最 重要 的 数据 是 FVC( 升 ) . 呼 气 第 
1 秒 钟 内 的 用 力 呼 气量 (FEV,)( 升 ) .FEV 与 FVC 
之 比 ( 百 分 数 ) 和 呼 气 中 途 用 力 呼 气流 量 
(FEFsn 7% )(〈 升 / 秒 )。 肺 量 计 不 能 测 得 残 气 量 
(RV)( 升 ) , 常 以 氨 稀 释 或 体积 描记 法 测定 。 计 算 肺 
总 量 (TLC)( 升 ) 需 有 RV , 即 测 定 肺 最 大 充气 时 的 气 
量 , 虽 然 以 容量 记录 ,实际 等 于 对 气流 的 测定 ,与 用 力 
有 关 。 由 于 FEV, 是 呼吸 容量 中 最 有 效 的 部 分 ,因此 
常 与 病人 所 能 坚持 的 体力 活动 量 高 度 平行 。 气 道 有 
明显 阻塞 的 病人 , 呼 气 肺活量 慢 。 哮 器 、.COPD 和 间 质 





图 82-3 A, 正 常人 的 最 大 呼 气流 速 - 容量 曲线 。 注 意 
呼 气 流量 峰值 ( PEF ) 和 呼 气 肺活量 50 铝 与 75 铝 时 的 用 
力 呼 气流 量 (FEFsy 及 FEF;s )。B, 阻 蹇 性 肺病 (0LD) 时 ， 
充气 过 度 促使 曲线 左 称 , 呼 气 时 为 典型 支持 作用 。 限 制 
型 肺病 (RLD) 时 , 肺 容量 减低 ,但 容量 中 各 点 的 流速 还 是 
正常 的 。 不 同类 型 的 上 气 道 阻塞 (UAD) 时 ,流速 /容量 
曲线 表现 各 异 ,阻塞 发 生 在 胸腔 外 时 ,呼吸 流量 减低 ,而 
由 固定 畸形 造成 的 阻塞 , 则 使 呼出 气流 减低 。( 由 Diag- 
nostic techniques and their indications. In Andreoli T, et al 
(eda). Cecil Essentials of Medicine. 5th ed. Philadelphia: 
WB Saunders ,2001 ,p. 183. ) 


性 肺 疾病 和 患者 , 常 以 轻便 器 材 在 门诊 测定 高 峰 流速 ， 
监测 肺 功能 。 虽 然 健康 青年 人 的 峰 流 能 达到 500 ~ 
600 升 /分 ,但 很 多 COPD 病人 的 峰 流 不 能 达到 200 -~ 


呼出 pe 
气量 上 
! A 
B 
CG 
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图 82-4 肺 量 测 定 结果 :正常 (A) .限制 型 缺陷 (B) 和 阻 
塞 性 缺陷 tC)。 限 制 型 缺陷 时 , FEVLAFVC 之 比 虽 仍 保 
持 正常 ,但 其 绝对 值 则 是 减低 的 。 阻 塞 性 缺陷 时 ,二 者 
的 绝对 值 也 减低 ,而 FEV,AFVC 之 比 则 大 为 碱 低 ,因为 此 
时 达到 FVC 所 需 用 力 呼 气 时 间 已 大 为 延长 。( 由 Forbes 
CD, Jackson WF. Color Atlas and Text of Clinical Medicine. 
3rd ed. London :Mosby ,2003 , 惠 允 复制 -) 
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350 升 / 分 以 上 ,而 当 峰 流 <200 升 / 分 时 , 即 可 出 现 明 
显 的 劳力 性 呼吸 困难 ; 峰 流 减 至 150 升 /分 左右 时 ,一 
般 只 能 静坐 度 日 。 

分 析 测 得 的 FEV, 值 , 即 能 求 得 FVC( 及 其 比值 ) 
和 TLC ,确定 肺 通气 病 的 主要 类 型 (阻塞 型 还 是 限制 
型 ) (图 824)。FEV， 和 FEV,AFYC 之 比 减低 ,而 


TLC 大 ,提示 大 气 道 和 文 气管 的 阻 韦 性 病变 ,一 般 见 
于 COPD 和 了 喀 内 病 人 。FVC 仍 保持 ,但 呼出 时 间 延 
长 。 应 用 支气管 打 张 剂 后 ,FEV， 和 FVC 站 可 增加 
10 知 ~15 各 (特别 是 哮 跑 病人 ) ,提示 气 道 阻塞 是 可 
逆 的 。 但 已 规律 应 用 支气管 扩张 剂 的 病人 ,改善 程度 
前 较 小 。 小 气 道 阻 蹇 时 ,FEF2。 .75% 第 诚 低 。 限 制 型 


表 82-2 
支气管 肺泡 灌 洗 细胞 和 液体 检查 所 见 
情况 或 疾病 细胞 组 分 非 细 胞 组 分 
正常 非 吸 烟 者 分 类 计数 ( 均 数 狗 ) :AM 号 % ,淋巴 IEA 95%(1IgA2 40% ) , 几 无 IgM， 
Te 12 ,PMN 1 名 ~ 2% , 酸 / 碱 IE IECl ~ 3 清 蛋 和 白 之 比 与 血 
<1%w ,纤毛 细胞 1 和 ~ 各 清 相 亿 ) ,IgG4 增高 ;细胞 因子 
麻 巴 细胞 亚 群 :CD4 辅助 性 50 部 ， (IL-6 ,IL-8) 浓 度 诚 低 
CD8 抑制 或 胞 毒性 30 铝 ,CD4” 能 检 出 黏附 分 子 
CD8 之 比 1.5 组 腔 
B 淋巴 细胞 ( 桨 细 胞 )5 狗 表面 活性 物质 
健康 中 度 吸 烟 痢 细胞 总 量 增加 3 倍 ,9%5 人 和 AM;AM “lgg 增高 , IlgG/ 白 蛋白 之 比 同 血 
增加 3~5 六 ;PMN 约 3 名; 淋巴 清 ,lgG3 .lgG4 增 商 ,FSC 浓度 
细胞 3 名 减低 ,表面 活性 物质 减少 ( 脂 
类 组 成 与 不 吸烟 者 相同 ); 
A,AT 弹性 蛋白酶 抑制 作用 减 
低 ;ACE 可 能 增高 (AM 中 ) 
弥漫 性 间 质 性 肺 疾病 
结 节 靖 所 有 细胞 中 淋巴 > 20% ,CD4 增 下 -2.L6.1L8 增高 ; ACE 可 能 
名 ,CD4ACD8 之 比 增高 , AM- 淋 增高 ;黏附 分 子 ICAM-1 增高 ; 
巴 细胞 (T 细胞 ) 自发 形成 玫 更 纤维 和 恒 白 增高 
化 结 
外 因 性 变 应 性 肺 所 有 细胞 中 淋巴 细胞 增 至 > IgM 和 ]gG 增多 ,IgGc 成 分 对 病原 
泡 炎 [这 敏 性 肺 和 0% ~ 60 和 ,CD8 常 增高 ; AM 抗原 ( 嗜 热 菌 ) 可 能 具有 特异 
类 ) 胞 桨 泡沫 样 ; 装 细 胞 增 志 ,有 时 性 沉淀 抗体 活力 
肥大 细胞 . 嗜 碱 性 粒 细 胞 增多 
特 发 性 肺 纤维 化 ”PMN 增高 , 约 占 15 铝 -~ 20 名 IgG 增高 , 单 体 IgA 增高 
嘲 酸 性 粒 细 胞 增 名 , 约 占 4 各 ~6 名 。 IL-6 ,ILB 增高 
淋巴 细胞 增多 ,有 时 达 20 吕 胺 原 酶 和 组 肤 增 高 
纤 连 蛋白 增高 
Langerhans 细胞 组 ”细胞 成 分 与 吸烟 者 相似 :CD1’ 细 
织 细 胞 病 胞 增加 ( >4 名 AM) ,EM 可 见 胞 
逆 世 小 体 或 Birbeck 颗粒 
肺泡 脂 蛋 白 沉 ”AM 胞 浆 泡 沫 样 有 她 样 注 液 , 楼 脂 比 例 改 变 ; 表面 
积 病 活性 重 日 增高 
嗜 酸 性 六 细胞 嗜 酸性 粒 细胞 增 索 至 40 人 
肺炎 
肺泡 出 血 ( Coodpas- ”AM 有 铁血 黄 素 沉积 
ture, Wegener ) 
吸入 性 (石棉 沉着 ”AM 中 石棉 小 体 或 纤维 
病 , 纤维, 二 氧 
化 硅 ) 


鉴别 诊断 中 检查 所 见 有 重合 的 
其 他 疾病 


胸 外 肉芽 肿 性 疾病 (如 Crohn 
病 ) , 原 发 性 胆汁 性 肝 重 化 ,外 
因 性 变 应 性 肺泡 类 , 特 发 性 肺 
纤维 化 ,胶原 血管 病 

药物 性 过 敏 反 应 


凋 为 排除 诊断 (职业 ,环境 等 ) 


多数 病人 都 抽烟 


外 因 性 变频 性 肺泡 炎 ,类 脂性 肺 
类 ,药物 性 过 繁 反 应 (如 膀 磺 
酮 ) , 硅 沉 着 病 

Churg-Strauss, 变 应 性 支气管 肺 
曲霉 病 


无 症状 者 应 想到 亚 临 床 性 接触 


Ai AT = a - 抗 胰 和 蛋白 酶 :ACE = 血管 紧张 味 转 化 酶 ,AM = 肺泡 巨 腾 细胞 ;CD4 = 辅助 性 T 淋巴 细胞 亚 群 ;CD8 = 抑制 性 T 淋 巴 细胞 ;EM = 电镜 检查 ，; 
FSC = 游离 分 说 成 分 ;ICAM-1 = 细胞 间 黏 附 分 子 -1 ;PMN = 名 形 核 中 性 细胞 。 


754 呼吸 结构 和 功能 


肺病 时 , FEV, 和 FVC 像 TLC 一 样 都 是 减低 的 ,但 
FEV.AFVC 之 比 一 般 仍 正 笛 或 增高 。 限 制 型 肺病 的 
病因 如 很 多 毒性 和 吸 人 性 接触 及 药物 毒性 反应 所 致 
肺 实 质 纤 维 化 (第 89 章 , 第 90 章 ) , 特 发 性 间 质 性 肺 
病 ( 第 88 章 ) 等 。FEV, 正常 或 减低 的 限制 型 改变 ， 
可 能 反映 胸壁 体型 改变 ,胸肌 软弱 或 畸形 ,胸膜 增 厚 
(第 83 章 ,第 89 章 ) 等 情况 。 





弥散 量 


测定 弥散 量 ( DLco ) , 意 在 评估 吸 人 气体 通过 构 
成 肺泡 - 毛细 血管 交换 表面 的 二 组 织 层 和 一 个 组 织 
间 际 ( 即 工 型 上 皮 细 胞 . 间 质 间 际 4 不 是 连续 性 的 / 和 
血管 内 皮 细 胞 ) 的 效率 。 试 验 是 测定 在 肺 拍 
中 运行 的 红细胞 血红 入 白 对 吸 人 气体 中 低 浓 度 一 氧 
化 矶 的 吸收 。 测 得 结果 需 以 肺 量 减低 、 和 贫血 、 吸 烟 者 
一 氧化 碳 浓度 增高 和 高 原 乏 氧 等 进行 校正 。DLco 能 
对 气 血 界面 作出 一 般 性 评 佑 , 间 质 性 纤维 化 广泛 或 血 
管 阻塞 .无 血 流 灌注 (如 肺 栓塞 时 ,第 94 章 ) 或 气 肿 
性 破坏 (第 85 章 ) 使 毛细 血管 表面 减少 时 , 测 得 结果 
减低 。 








推荐 阅读 


特定 部 位 取样 (包括 支气管 肺泡 灌 洗 ) 


肺 功能 检查 是 测定 呼吸 和 气体 交换 功效 ,而 不 是 
呼吸 道 结构 或 细胞 是 否 健 康 ,也 不 是 测定 汇集 在 气 道 
中 的 炎症 细胞 的 代谢 与 免疫 活性 。 以 非 介 入 性 方法 ， 
即 可 对 气 道 原 位 炎症 作出 评估 ,如 测定 呼出 气体 和 呼 
吸 冷 凝 物 pH 和 体内 产生 的 氧化 应 激 标 记 物 (活性 氧 
和 氮 核 泰 ) ,测定 痰 中 介质 (如 IL-8,LTB, , 髓 过 氧化 物 
酶 (myeloperoxidase) ,IL6, 弹 性 蛋白 酶 产物 等 )。 举 例 
来 说 ,COPD 有 恶化 时 , 检 痰 可 见 中 性 粒 细胞 增多 性 炎 
症 , 呼 出 气体 中 一 氧化 氮 浓 度 增高 ,LTB, 也 增多 。 

以 冲洗 或 对 慕 膜 表面 擦拭 的 方法 ,在 特定 部 位 取 
样 做 细胞 学 检查 ,结合 支气管 内 膜 或 经 支气管 活检 ,可 
以 取得 含 活 细 胞 无 细胞 分 泌 物 和 邻近 组 织 的 样本 。 
也 可 在 多 个 部 位 取样 ,以 利 比 较 ,如 比较 鼻 和 下 气 道 甘 
腊 细 胞 功能 ,评估 变 应 性 疾病 。 支 气管 肺泡 灌 洗 
(bronchoalveolar lavage ) 回收 的 细胞 和 分 说 物 ,来 自 气 
道 远 疾 和 肺泡 腔 表 面 。 通 过 临床 的 全 面 检查 ,结合 肺 
影像 检查 ,对 细胞 类 型 的 清晰 了 解 , 有 时 已 无 需 再 作 肺 
活检 ( 表 82-2) 。 活 检 组 织 和 发 现 的 细胞 ,可 用 于 微量 
分 析 , 利用 按 基因 表达 模式 特制 的 基因 芯片 (gene 
chips) ,对 诊断 和 监测 临床 病情 活动 性 可 能 很 有 帮助 。 





Davies DE, Wicks 本 .Powell RM ,et al. Airway remodeling in asthma:New insights. J Allerg Clin Immunol,2003, | 


111:215 - 225. 
有 关 气 道 修复 的 新 进展 。 


Ho JC, Chan KN, Hu WH ,et al. The effect of aging on nasal mucociliary clearance ,beat frequeney , and ultrastruc- 
ture of respiratory cilia Am J] Respir Crit Care Med, 2001 ,163 ;983 — 988. 
作者 等 的 研究 证 明 : 牌 和 蒜 膜 纤毛 清理 功能 . 拍 频 和 呼吸 纤 插 超 微 结 构 等 保护 机 制 都 随 年 齿 训 者 而 减低 。 
Reynolds HY. Modulating airway defenses against microbes. Curr Opin Pulm Med ，2002 ,8 :154 - 165. 


有 关 鼻 咽 、 寺 气 气 道 和 肺泡 在 宿主 防御 中 作用 的 综 壕 。 


Silkoff RE, Martin D, Pak J] ,et al. Exhaled nitric oxide correlated with induced sputum findings in COPD. Chest, 


2001 ,119:1049 - 1055， 


COPD 时 呼出 一 氧化 氮 与 诱 生 痰 检查 所 见 的 关系 ,作者 等 证 明 肺 功能 器 化 时 ,呼出 一 氧化 氮 的 浓度 分 


数 增加 。 


( 孙 旺 , 范 髋 评 ; 王 贤 才 校 ) 
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第 83 章 
呼吸 控制 障碍 


Steven A. Shea 
David P. White 


正常 呼吸 控制 系统 


人 类 呼吸 控制 系统 (图 83-1) 决 定 对 呼吸 肌 的 神 
经 输出 ,从 而 决定 呼吸 量 和 形式 ,达到 在 代谢 率 ( 运 
动 ) ,呼吸 作 功 (心肺 或 胸壁 病变 ) 及 呼吸 肌 等 都 可 能 
发 生 相 当 改 变 的 情况 下 ,使 动脉 血气 体 含量 保持 在 很 
小 的 范围 内 。 呼 吸 节 律 主要 是 由 延 蓝 和 脑 桥 中 神经 
元 控制 的 ,它们 接受 多 方面 的 传人 冲动 ,不 断 得 到 有 
关 血 气 ( 如 动脉 氧 分 压 ( Pa0,》 .动脉 二 氧化 碳 分 压 
‘PaCO,) ) , 肺 和 胸壁 膨胀 ,呼吸 肌 功 能 等 信息 。 这 种 
传人 入 冲动 主要 来 自 颈 动脉 体 ( 能 对 Pa0, PaC0O, 和 
pH 改变 作出 回应 )、 延 般 化 学 感受 器 (PacO， 和 
pH) ,. 肌 梭 (muscle spindle) 和 高 尔 基 腿 器 官 ( Golgi 
tendon organ) (回应 呼吸 肌 活动 和 胸壁 膨胀 ) 以 及 位 
于 气 道 和 肺 的 感受 器 (回应 温度 . 牵 拉 和 压力 改变 ) 
等 。 人 在 觉醒 期 间 ,行为 对 呼吸 也 有 明显 影响 ,包括 
说 话 .吞咽 和 焦虑 等 情况 。 本 章 将 着 重 讨论 化 学 感受 





见 ,临床 意义 也 较 大 。 
觉醒 


睡 醒 而 处 于 休息 状态 的 人 ,PaC0, 一 般 稳定 , 相 
差 不 到 2 ~4 mmHg( 绝 经 期 前 妇女 稍 高 ,因为 孕 酮 能 
刺激 月 经 周期 中 黄体 期 的 呼吸 ) 。PaC0, 急性 增高 超 
谓 休 息 时 水 平 , 呼 吸 将 明显 加 速 , 但 PaC0, 下 降 时 ， 
呼吸 减轻 不 是 那样 明显 。 这 种 “ 狗 腿 ” 形 高 碳酸 呼吸 
反应 (图 83-2) 使 人 想到 “觉醒 的 呼吸 驱动 作用 ” 
(wakefulness drive to breathe) , 它 在 无 化 学 感受 性 
(PaC0, ,Pa0, ) 刺激 的 情况 下 也 是 持续 存在 的 。 同 














样 ,Pa0, 由 500 mmHg 减 至 约 65 mmHg 时 ,Pa0, 下 
降 与 呼吸 增加 即 为 一 双 曲 线 关系 。 在 正常 生理 范围 
内 ,化 学 控制 系统 作用 微弱 ,而 呼吸 的 行为 控制 则 相 
对 不 受 限制 。 但 只 要 PaC0, 增 到 42 mmHg 以 上 ,或 
Pa0, 沽 至 约 65 mmHg, 呼 吸 就 会 迅速 增加 。 由 于 呼 
吸 回应 曲线 的 形态 是 与 正常 血气 含量 相关 ,因此 回应 
呼吸 不 足 的 是 碳酸 过 多 而 不 是 缺 氧 刺 激 , 促 使 血气 含 
量 恢复 正常 。 但 在 临床 PaCO。 和 Pa0, 同时 改变 的 
情况 下 , 缺 氧 对 碳酸 过 多 的 呼吸 回应 也 有 协同 作用 。 

轻微 运动 时 ,呼吸 正常 增加 与 C0; 生成 直接 相 
关 , 因 此 Paco: 不 会 发 生 改 变 。 令 人 惊异 的 是 ,化 学 
感受 瑚 反 伍 系统 似 不 参与 这 样 严密 的 PaC0, 控制 ， 
因为 轻微 运动 时 一 般 丝 无 PaC0, 及 Pa0, 改变 出 现 。 
运动 时 可 能 导致 呼吸 加 速 的 其 他 机 制 还 有 由 肢体 运 
动 输 人 的 呼吸 刺激 , 发现 人 肺 C0, 气流 的 感受 器 输 
入 ,混合 性 静脉 化 学 感受 器 ,条 件 反射 等 。 但 总 的 说 
来 ,运动 时 呼吸 控制 情况 的 认识 还 是 很 不 足 的 。 

















睡 眼 


人 睡 后 ,呼吸 控制 将 发 生 很 多 重要 改变 。 在 非 快 
动 眼 ( NREM ) 睡眠 期 ,觉醒 和 行为 对 呼吸 的 影响 基本 
消失 ,只 有 化 学 感受 性 (主要 为 Pac0, ) 代谢 系统 在 
控制 呼吸 。 尽 管 它 在 睡眠 期 间作 用 重要 ,但 由 于 几 方 
面 原因 ,对 PaC0, 改变 的 回应 已 有 不 同 。 首 先 ,整个 
呼吸 - PaC0, 曲线 右 移 ,只 有 更 高 PaC0, 水 平 才 能 刺 
激 呼 吸 , 故 睡眠 期 间 PaCcO, 可 能 增高 ,其 次 , 如 
PaCO, 降 至 一 定 水 平 , 呼 吸 即 明显 受 限 , 故 当 PaC0， 
接近 睡 醒 水 平时 即 常 发 生 呼吸 暂停 (如 在 高 原 即 可 
因 缺 氧 而 致 呼吸 亢进 而 碳酸 过 少 )。 再 者 ,对 PaC0， 
所 作 呼 吸 回 应 的 斜率 ,也 会 轻 度 减低 。 加 之 NREM 
睡眠 期 气流 通过 上 气 道 的 阻力 ,还 常 因 咽 扩 肌 活动 而 
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图 83-1 主要 传 出 ( 左 ) 和 传人 ( 右 ) 性 呼吸 控制 途径 的 





简要 示意 图 。 图 为 经 脑 . 脑 干 和 延 芋 的 切面 (相关 呀 吸 区 
以 阴影 表示 ) ,与 呼吸 器 有 关 的 中 枢 神 经 系统 亦 可 见 到 。 


增加 (第 96 章 ) 。 这 样 的 阻力 ,可 能 起 到 重要 影响 ， 
因为 呼吸 控制 系统 在 睡眠 期 间 不 能 对 阻力 增加 作出 
充分 代 偿 。 结 果 一 般 就 是 由 于 上 气 道 阻力 增加 而 使 
通气 下 降 。REM 睡眠 期 呼吸 对 PaC0, 的 回应 还 会 进 
一 步 下 降 , 但 此 时 行为 对 呼吸 的 影响 则 已 恢复 。 
REM 睡眠 期 ,呼吸 可 能 变异 极 大 。 睡 限时 呼吸 控制 
的 这 些 改变 有 重要 临床 意义 。 由 于 睡眠 时 呼吸 调控 
不 很 有 力 ,因此 很 多 最 终 可 使 临床 发 生 重要 呼吸 不 足 
的 病变 ,在 觉醒 时 未 发 现 ,但 可 在 睡眠 时 表现 出 来 。 


呼吸 控制 失常 
与 呼吸 衰竭 的 关系 


引起 呼吸 衰竭 的 呼吸 控制 失常 ,碳酸 过 多 的 情况 
比 缺 氧 为 多 。 首 先 ,发 生 碳 酸 过 多 性 呼吸 衰竭 一 般 是 
反映 呼吸 控制 ( 常 由 缺 氧 和 碳酸 过 多 性 呼吸 回应 的 
斜率 量化 ;图 83-2 ) 和 呼吸 作 功 (呼吸 作 功 增加 一 般 
都 是 肺 实质 病 或 胸壁 病变 所 致 ,包括 肥胖 在 内 ) 的 相 
豆 作 用 。 化 学 反应 性 明显 减低 或 消失 时 ,呼吸 器 和 呼 


吸 作 功 正常 的 人 亦 可 发 生 碳酸 过 多 。 反 之 ,如 呼吸 作 
功 量 极 大 (如 严重 慢性 阻塞 性 肺病 (COPD) 时 即 可 有 
此 情形 ;第 85 章 ) ,患者 虽 呼 吸 控 制 正常 或 有 力 , 仍 
可 陷于 呼吸 吉 竭 。 因 此 虽然 化 学 反应 性 减低 可 以 诱 
发 碳酸 过 多 ,但 何 时 发 生 , 则 常 决定 于 保持 呼吸 所 需 
的 作 功 量 。 其 次 ,化 学 反应 性 的 个 体 差 异 也 很 大 ,由 
于 遗传 差异 .既往 神经 病变 (如 脑 炎 、 脑 膜 炎 ) 影 响 、 
长 期 接触 缺 氧 和 碳酸 过 多 以 及 其 他 尚未 充分 认识 的 
影响 ,个 体 斜 率 差 异 可 达 6 ~7 信之 多 。 无 论 具 体 病 
因为 何 ,化 学 反应 性 减低 加 上 呼吸 作 功 增加 ,都 会 导 
致 碳酸 过 多 性 呼吸 衰竭 。 此 外 ,呼吸 误 竭 的 发 生 快 慢 
也 不 尽 同 (第 99 章 )。 血 气 含量 若干 小 时 内 发 生 的 
急性 改变 ( 如 呼吸 道 感染 时 ) ,一 般 就 能 由 病人 迅速 
发 现 (如 感到 呼吸 急促 ) ,从 而 及 早 给 予 有 效 治疗 。 
反之 ,呼吸 控制 减低 时 ,碳酸 过 多 和 缺 氧 可 能 发 生 较 
慢 , 几 无 呼吸 困难 的 感觉 ,早期 发 现 呼 吸 衰 竭 也 较 难 。 








“单纯 性 ”呼吸 控制 失常 有 关 的 通气 
不 足 ( 无 心肺 疾病 ) 


肺 和 呼吸 肌 功 能 都 完全 正常 的 人 , 亦 可 由 于 对 缺 
氧 或 碳酸 增多 的 反应 能 力 大 为 减低 而 发 生 呼吸 不 足 。 
这 种 情况 成 人 最 常见 的 就 是 获得 性 中 枢 性 肺泡 通气 
不 足 ( acquired central alveolar hypoventilation )。 界 定 
的 含义 是 :通气 性 化 学 反应 性 能 明显 减低 ,呼吸 器 正 
常 ( 肺 功能 正常 ) , 亦 无 肥胖 及 胸壁 病变 。 由 于 化 学 反 
应 性 减低 ,这 些 病 人 的 动脉 血气 含量 觉醒 时 波动 极 大 ， 
睡眠 时 明显 加 剧 。 呼 吸 道 感染 时 通气 亦 可 恶化 ,尽管 









图 83-2 对 碳酸 过 多 ( 左 ) 和 缺 氧 ( 右 ) 的 典型 呼吸 回应 。 
与 觉醒 时 对 比 , 非 快 动 眼 (NREM ) 期 睡眠 呼吸 回应 , 快 动 
眼 (REM) 期 睡眠 时 减低 尤 甚 (图 中 未 表示 )。Vre = 每 分 
钟 呼出 气量 ;5a0; = 动脉 血 氧 愧 和 度 。 























表 83-1 


最 常见 呼吸 控制 
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COPD(" 基 员 ") 减低 呼吸 作 功 


改善 氧 合 状况 供 0， 
呼吸 兴奋 剂 * 军用 
改善 氧 合 状况 供 0， 


中 枢 性 肺泡 通气 不 足 
夜间 通气 


呼吸 兴奋 剂 ” 
肥胖 性 呼吸 不 足 


学 天 (20 mg tid) 
乙酰 只 腕 (250 mg qid;500 mg bid) 
减低 呼吸 作 功 量 减肥 
鼻 式 CPAP 
夜间 通气 
改善 氧 合 状况 供 0， 
呼吸 兴奋 剂 


疗法 显效 时 间 


数 小 时 至 数 日 
数 日 至 数 周 
即刻 





CPAP = 持续 气 道 正 压 ;bid = 每 日 2 次 ;qid = 每 日 4 次 ;tid = 每 日 3 次 。 


呼吸 作 功 增加 有 限 。 因 此 患者 处 于 慢性 缺 氧 和 碳酸 
增多 状态 , 常 有 肺 心病 存在 。 虽 然 血 气 严重 失常 , 串 
者 很 少 诉 述 呼吸 困难 或 不 适 , 常 以 呼吸 亢进 来 矫治 碳 
酸 过 多 。 有 些 (不 是 所 有 ) 获得 性 中 枢 性 通气 不 足 病 
人 ,过 去 确诊 过 神经 性 疾病 , 化 学 反应 性 减低 当 
出 于 此 。 


通气 不 足 与 呼吸 作 功 增加 


呼吸 作 功 增加 的 病人 , 亦 可 发 生 碳 酸 过 多 ,患者 
化 学 反应 性 能 亦 可 减低 ,但 未 必 缺 失 , 最 常见 的 情况 
如 COPD( 第 85 章 )。 由 于 气流 受阻 加 剧 ( 呼 吸 作 功 
增加 ) ,呼吸 衰竭 发 生 增 多 ,但 是 肺 功能 与 PaC0: 增 
高 肯定 不 是 线性 关系 。 这 些 病 人 有 时 被 分 为 " 红 器 ” 
(pink puffers) {化 学 反应 性 高 ,血气 一 般 尚 能 保持 稳 
定 ) 和 “ 蓝 输 "(blue bloaters ) (化 学 反应 低 , 常 有 了 呼吸 
误 竭 ) ,说 明 化 学 敏感 性 在 个 体 差异 上 的 重要 作用 。 
但 二 者 间 重 合 情 况 也 很 多 ,COPD 的 碳酸 过 多 是 多 因 
素 引 起 的 。 
肥胖 性 通气 不 足 (“ 匹克 威 克 型 " ) 综合 征 的 特征 
是 病态 肥胖 ,觉醒 时 呼吸 性 化 学 反应 功能 减低 或 缺 
失 ,一 般 无 肺 实质 病 , 锤 眠 性 阻塞 性 呼吸 暂停 其 重 
(第 96 章 )。 虽 然 患 者 觉醒 期 间 对 缺 气 和 碳酸 过 多 
的 反应 减低 ,肯定 会 造成 血气 改变 ,但 发 生 这 种 呼吸 
制 失 常 的 病因 仍 有 争议 。 有 人 认为 整个 综合 征 都 
是 化 学 反应 性 普遍 降低 引起 的 ,有 人 则 认为 阻塞 性 呼 











吸 暂 停 使 化 学 感受 瑚 失去 敏感 性 , 终 圣 发 展 为 觉醒 时 
碳酸 过 多 。 


通气 不 足 与 神经 性 疾病 


通气 不 足 亦 篆 见于 神经 肌肉 软弱 的 病人 ,如 运动 
神经 元 病 , 肌 营 养 不 良 ,重症 肌 无 力 , 痊 髓 灰质 炎 ， 
Cuillain-Barrb 综合 征 , 四 上 肢 麻 痹 等 。 这 些 病人 由 
于 呼吸 中 枢 发 放 的 神经 冲动 ,并 不 都 能 充分 代 偿 神经 
肌肉 功能 缺陷 ,特别 是 在 REM 睡眠 期 ,此 时 化 学 感染 
器 的 反应 性 已 大 为 减低 ,而 呼吸 辅助 肌 的 作用 又 已 普 
遍 缺 失 ( 横 纹 肌 张力 减低 是 此 期 睡眠 的 特征 ) 。 因 此 
REM 睡眠 期 是 页 肌 功 能 失常 者 的 潜在 易 损 期 。 其 他 
能 影响 呼吸 控制 的 罕见 神经 性 病变 如 所 谓 Ondine 型 
呼吸 困扰 (ondine’s eurse)( 患者 不 能 自动 但 能 随意 呼 
吸 ) 和 锁定 综合 征 ( lock-in syndrome) (患者 不 能 随意 
日 能 自动 呼吸 )。 





治疗 ( 表 83-1) 


呼吸 控制 失常 的 治疗 包括 : (1) 减低 呼吸 作 功 量 
(如 支气管 扩张 剂 \ 减 肥 等 ) ;(2) 呼 吸 兴奋 剂 如 乙 栈 
哗 胺 ( acetazolamide) 、 孕 酮 等; (3 ) 供 氧 ; (4) 辅助 呼 
吸 。 虽 然 从 随机 对 照 试验 中 , 这些 疗 法 无 一 获得 “A 
级 论证 "的 支持 ,但 减少 呼吸 作 功 量 是 普遍 适用 的 ， 








呼吸 控制 障 得 





虽然 未 必 都 能 做 到 。 呼 吸 兴奋 剂 作用 党 很 有 限 ,特别 
是 中 枢 性 神经 缺陷 的 病人 。 给 氧 昌 能 改善 氧 合 状况 ， 
但 很 少 能 使 碳酸 过 多 获得 矫治 。 辅 助 呼 吸 常 为 首选 
疗法 ,特别 是 对 中 枢 神 经 缺陷 和 神经 肌肉 性 病变 的 患 
者 。 正 压 辅助 呼吸 昌 稍 以 鼻 管 - 面 单 的 非 介 人 性 方 
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式 给 予 , 但 亦 可 气管 切 开 进 行 , 视 临床 情况 而 定 。 现 
在 正 压 呼吸 主要 在 睡眠 时 使 用 ,使 病人 在 觉醒 期 间 情 
沈 较 为 正常 ;但 改善 夜间 呼吸 ,也 常 使 日 天 碳酸 过 多 
的 情况 减少 ,这 使 人 想到 夜间 呼吸 不 足 对 觉醒 期 间 碳 
酸 过 多 的 发 生 也 有 作用 。 
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第 84 章 
只 喘 


Jeffrey M. Drazen 


定义 


哇 隔 (asthma) 为 一 靖 因 不 上 明 的 临床 综合 征 , 有 以 
下 3 项 明显 特征 :(1) 复 发 性 气 道 阻塞 ,可 以 自行 组 
解 ,或 为 治疗 所 致 :(2) 对 非 哮喘 痢 作 用 甚 微 或 无 作 
用 的 刺激 ,可 使 患者 发 生 强 烈 的 支气管 收缩 反应 , 即 
所 谓 气 道 反 应 亢进 ( airway hyperresponsiveness) 现象 ; 
(3) 由 不 同 检测 标准 曾 明 的 气 道 炎 症 。 哮 跨 改 变 虽 
是 可 道 的 ,但 在 革 些 情况 下 ,哮喘 时 的 气 道 改 变 也 可 
能 是 不 可 道 的 。 


流行 病 学 和 统计 





哮喘 是 极为 常见 的 病变 ,男女 发 病 数 相同 ,美国 
成 年 人 中 , 约 7 和 具有 符合 哮 跨 诊断 的 症状 与 体征 。 
虽然 多 数 病例 都 在 25 岁 前 开始 ,实际 上 人 生 任 何 年 
龄 都 可 发 生 。 

自 20 世纪 70 年 代 以 来 ,在 世界 范围 内 ,哮喘 虽 
病 率 已 增加 40 名 以 上 。 增 加 最 多 的 ,是 近年 来 选择 
“工业 化 "生活 方式 的 国家 。 暑 跨 患 病 率 总 体 增 加 的 
原因 仍 未 明了 ,估计 与 儿童 早年 缺乏 对 感染 性 因素 的 
接触 ,使 得 免疫 系统 向 Thl 表 型 发 展 有 关 ( 第 4 章 )。 

哮喘 也 是 趋 医 求 治 最 常见 原因 之 一 ,美国 每 年 因 
哮喘 而 来 就 医 的 约 1500 万 人 次 ,每 年 因此 而 住院 诊 
治 的 时 间 约 200 万 天 。 每 年 因 暑 喘 而 直接 ,间接 支付 
的 费用 在 80 亿美 元 以 上 ,其 中 80% 以 上 是 直接 用 于 
哮喘 治疗 的 。 





病理 和 发 病 机 制 
哮喘 与 遗传 


据 双生 研究 ,哮喘 遗传 率 (heritability ) 约 60% ， 
说 明 遗 传 和 环境 都 有 重要 病因 学 意义 。 在 世界 范围 
内 ,为 哮喘 所 作 以 家 族 为 基础 的 连锁 研究 已 有 6 项 以 
上 ,通过 连锁 研究 和 病例 对 照相 关 研 究 , 已 鉴定 到 两 
个 "哮喘 基因 ”, 即 人 类 Cr 28 上 的 4D4M 33 和 人 类 
Cr 13 上 的 PhF 11。 由 于 哮喘 是 一 种 复合 病 , 因 此 可 
能 会 鉴定 出 很 多 基因 , 分 别 体现 表 型 变异 的 部 分 








哮喘 的 病理 


据 支 气管 镜 和 活检 研究 ,轻型 哮喘 的 病理 特征 是 
黏膜 水 肿 与 充血 ,并 有 Th2 表 型 淋巴 细胞 、 肥 大 细胞 
和 嗜 酸性 粒 细 胞 温润。 这 些 细 胞 产生 白介素 (1IL)-3、 
IL4、IL-5 ,由 此 构建 的 微 环境 ,促使 免疫 球 蛋 白 下 
(IgE) 的 合成 ,这 是 一 种 重要 的 变 应 性 效应 分 子 。 上 
皮 和 炎症 细胞 产生 的 趋 化 因子 (chemokines ) 如 嗜 酸 
性 粒 细胞 趋 化 因子 (eotaxin) .RANTES 山 \ 巨 噬 细 胞 类 
症 性 蛋白 Ia(MIPla) 和 了 IL8, 以 及 T 细胞 信号 分 子 
T-bet 的 缺失 ,可 使 气 道内 炎症 性 改变 加 剧 和 持续 不 
已 。 由 于 这 些 炎 症 性 刺激 作用 , 气 道 壁 因 下 型 和 VY 型 
胶原 在 真 基 膜 下 的 帝 积 而 增 厚 。 更 重 的 慢性 哮喘 时 ， 


也 一 种 赵 化 因子 ”regulated upon activation, normal T cell 
expreased and presumably secreted” ,有 即 ”“ 活 化 调节 .正常 了 T 细 胞 表达 并 
可 能 分 说 的 "因子 。 接 即 单 核 细胞 趋 化 蛋白 2(MCP-2) 。 
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由 于 气 道 腺 体 和 分 刻 细 胞 的 肥大 与 增生 以 及 平滑 肌 
增生 和 黏膜 下 胶原 沉积 更 才 而 使 气 道 壁 增 厚 。 哮 喘 
病人 的 形态 测量 学 人 研究 (morphometric studies) 证 明 : 
气 道 壁 增 厚 到 一 定 程度 时 ,就 会 使 气流 阻力 增加 , 气 
道 反应 性 能 ( responsiveness) 增强。 严重 财 喘 时 , 气 道 
壁 显 著 增 厚 ,还 由 于 高 黏 清 性 黏液 和 脱落 的 气 道 上 皮 
细胞 簇 混合 体 的 存在 而 使 气 道 出 现 斑 块 性 闭塞 。 

哮 跨 发 作 时 的 气 道 狭 军 ,是 由 于 气 道 管 腔 对 气流 
的 梗阻 。 现 在 虽 已 确 知 早 喇 时 气 近 有 炎症 细胞 ( 特 
别 是 嗜 酸性 粒 细胞 ) 和 肥大 细胞 温润 ,但 是 这 些 细胞 
与 造成 哮喘 性 气 道 醒 阻 的 炳 理性 过 程 有 何 联系 , 仍 来 
充分 明了 。 现 已 提出 3 种 可 能 的 内 在 联系 ,但 它们 并 
非 互 相 排斥 的 :(1) 气 道 平滑 肌 缩 军 ;(2) 气 道上 皮 增 
厚 ;(3) 气 道 腔 内 有 液体 存在 。3 项 可 能 机 制 中 最 被 
广泛 认可 的 观点 是 : 气 遗 平 请 肌 因 局 部 释 出 生物 活性 
人 旬 质 或 神经 递 质 而 缩 军 ,造成 里 嚼 发 作 时 的 气 道 急性 
可 道 性 梗阻 。 有 几 种 支气管 活性 介质 ,被 认为 是 哮喘 
时 气 道 梗阻 的 原因 。 


和 急性 哮喘 反应 时 的 介质 
乙酰 胆 碱 


由 肺 内 运动 神经 释 出 的 乙酰 胆 碱 (acetylcholine ) 
直接 作用 于 毒 草 碱 M, 亚 型 受 体 ,促使 气 道 平 请 肌 收 
缩 。 提 示 乙 酰 胆 碱 在 哮喘 时 文 气管 收编 中 的 可 能 作 
用 ,主要 来 目 这 一 观察 , 即 阿托品 及 其 同类 物 用 于 哮 
喘 的 吸入 治疗 时 ,有 一 些 支 气管 扩张 作用 ,但 仍 不 如 
B 受 体 激动 剂 。 


组 胺 


组 胺 (histamine) 即 B- 味 唑 乙 胺 ( B-imidazolyle- 
thylamine) ,被 确认 为 有 强烈 支气管 作用 的 内 源 性 物 
质 ,已 有 近 上 百年 历史 。 肺 内 组 胺 主要 来 目 肥 大 细胞 ， 
哮喘 病人 气 道 组 织 中 ,肥大 细胞 至 为 突出 。 但 以 作用 
强劲 的 新 抗 组 胺 药 所 作 临 床 研 究 表 明 : 组 胺 作为 哮 哗 
时 的 气 道 阻 塞 介 质 , 作 用 是 不 大 的 。 


激 肽 


缓 激 肽 (bradykinin) 及 其 有 关 分 子 是 由 血浆 中 前 
体 物 在 油 肽 释放 酶 ( kallikreins) 作用 下 裂解 而 来 的 ， 


而 激 肽 释放 酶 至 少 有 一 种 是 由 活化 肥大 细胞 释 出 的 。 
外 源 性 缓 激 肽 是 一 种 强烈 的 支气管 收缩 介质 。 就 是 
在 哮喘 介质 中 , 缓 激 肽 也 是 很 独特 的 :应 用 外 源 性 组 
激 肽 诱发 的 呼吸 困难 感觉 ,与 自发 性 哮 跨 发 作 时 病人 
反应 的 主要 感受 很 相像 。 


白 三 烯 和 脂 氧 素 


半 胱 办 酸 日 三 烯 (cysteinyl leukotrienes) 即 LTC 、 
LTD, .LTE, 像 二 羟 白 三 精 LTB, 一 样 ,都 是 细胞 活化 
时 靶 细 胞 膜 磷脂 释 出 的 花生 四 烯 酸 经 脂 氧 合作 用 生 
成 的 。 产 生 半 胱 氨 酰 白 三 炳 所 需 细胞 蛋白 或 酶 成 分 ， 
则 由 脂 氧 侣 酶 .5 - 脂 氧 合 酶 活化 蛋白 和 LTC, 合 
提供 。 肥 大 细胞 . 哮 酸 性 粒 细胞 和 肺泡 巨 叭 细胞 都 能 
通过 酶 作用 由 膜 楼 脂 产 生 半 胱 氮 酰 白 三 烯 ;专门 由 多 
形 核 日 细胞 生产 的 LTB。 主要 为 一 趋 化 分 子 ;LTC。 和 
LTD, 都 是 气 道 平滑 肌 收 缩 的 强 激 动 剂 。 以 白 三 烯 受 
体 摘 抗 剂 及 合成 抑制 剂 所 作 试 验证 明 它 们 对 慢性 持 
续 性 哮喘 有 明显 疗效 ,从 而 得 出 白 三 烯 是 哮喘 反应 重 
要 (但 非 唯 一 ) 介 质 的 结论 。 脂 氧 素 (lipoxins) 是 花生 
四 烽 酸 代谢 的 双重 脂 氧 合 酶 (lipoxygenase) 产物, 据 
信和 是 类 症 反应 的 内 源 性 下 调 物 。 但 它们 在 人 类 哮喘 
中 的 作用 仍 为 腾 测 性 。 


神经 肽 


神经 肽 (neuropeptides ) 是 肺 神经 的 小 肽 。 某 些 
感觉 神经 末梢 轴 罕 中 有 两 种 肽 :P 物质 和 神经 激 肽 和 A 
(K 物质 ) , 当 这 些 神经 受到 适当 感觉 刺激 作用 时 ,这 
些 肽 就 释放 到 气 道 微 环境 中 ,与 NK, 和 NK, 受 体 结 


合 , 转 导 信号 ,促使 气 道 平 滑 肌 收 缩 ,支气管 血管 渗 


泼 。 虽 然 这 些 分 子 能 促使 呼 员 性 气 道 变 窄 , 但 对 它 的 
特异 性 拓 抗 作 用 并 未 证 明 对 哮喘 有 治疗 作用 。 


一 氧化 氮 


一 氧化 所 (NO '  ) 是 气 道上 皮 细 胞 和 哮喘 病人 肺 
中 炎症 细胞 经 栈 作 用 产生 的 。 气 道中 游离 NO 的 半 
也 期 以 秒 计 ,与 硫 醇 结合 形成 RS-NO, 即 可 稳定 。 
NO 与 RS-NO 都 有 支气管 扩张 作用 ,能 在 气 道内 起 
稳定 作用 。 但 高 水 平 NO 如 与 超 氧 化 物 阴 离子 俱 
备 , 则 可 生成 毒性 氧化 产物 如 过 氧 亚 硝 酸 (OQ0NO - ) ， 
而 对 气 道 有 损伤 作用 。 哮 器 病人 呼出 气体 中 ,NO 会 
量 比 正常 人 高 , 糖 皮质 激素 治疗 后 减低 。 因 此 NO- 
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在 哮喘 时 的 主要 必用 可 能 为 促 炎 分 子 ,而 呼出 气体 中 
NO 售 量 则 可 作为 哮喘 时 气 道 炎症 标志 。 


血小板 活化 因 了 于 (PAE) 是 一 种 磁 脂 ,sm-l 位 上 有 
一 醚 连 脂 酸 ( Li6-Can ) ,sn-2 位 有 一 乙酰 基 ,sn-3 位 有 一 
磷 酰 胆 碱 , 系 溶 解 PAF 经 特异 性 乙酰 基 转 移 栈 作用 产 
生 的 ,很 多 炎症 细胞 包括 肥大 细胞 和 嗜 酸性 粒 细胞 等 ， 
都 能 生成 此 物 。PAF 是 通过 已 被 充分 鉴定 的 受 体 发 挥 
作用 的 ,哮喘 时 可 能 对 气 道 反应 性 能 亢进 和 炎症 有 诱 
导 作 用 。 此 作用 虽 尚 未 由 药物 干预 所 肯 征 ,但 群体 调 
查 则 已 证 明 PAF 在 哮喘 中 的 重要 作用 。 日 本 哮喘 中 ， 
重型 哮 嘴 比例 比 轻型 明显 为 多 , 现 基 有 一 为 PAF 降解 
酶 编码 的 基因 发 生 重要 的 功能 性 突变 。 由 于 有 这 种 功 
能 失常 基因 的 人 , 气 道 微 环境 中 PAF 含量 较 高 ,哮喘 
处 更 重 , 因 此 认为 PAF 与 哮 只 轻 重 有 关 。 


哮喘 的 生理 改变 


气 道 平滑 肌 收 缩 , 上 皮 增 厚 或 腔 内 游离 液 增 多 所 
致 气 道 阻塞 ,结果 都 是 使 气流 阻力 增加 ,表现 为 气 道 
阻力 增加 (Raw ) 和 整个 肺活量 气流 速率 减低 。 哮 喘 
发 作 开 始 时 , 气 道 各 层次 都 发 生 阻塞 , 随 着 哮喘 的 组 
解 ,这 些 改变 也 会 恢复 : 先 在 大 气 道 ( 即 主干 .大 叶 、 
肺 段 和 亚 段 等 层次 支气管 ) ,以 后 是 较 周 边 的 气 道 。 
这 种 发 生 和 恢复 的 解剖 顺序 ,也 从 哮喘 发 作 消 失 期 间 
的 生理 改变 反映 出 来 (图 84-1 ) 。 具 体 说 来 , 当 哮 喘 
发 作 消 失 时 ,首先 是 在 肺活量 高 点 处 气流 速率 恢复 正 
常 ,以 后 才 是 低 点 处 恢复 正常 。 由 于 哮喘 是 气 道 病 ， 
因此 肺 的 静态 压力 容积 曲线 ( static pressure-volume 
curve) 并 无 原 发 性 改变 。 但 在 哮喘 急性 发 作 期 间 , 气 
道 狭窄 至 重 ,可 使 气 道 关 闭 , 各 肺 单元 则 是 在 接近 最 








RV RV 
Vi 


TLCTLC 


大 容积 时 关闭 的 ,从 而 引起 压力 - 容积 曲线 的 改变 ， 
对 胸 内 某 一 含 气 容积 而 言 ,弹性 反 冲 作用 的 减低 ,也 
使 呼出 气流 速率 更 为 减低 。 

只 螨 急性 发 作 时 ,其 他 因素 也 影响 肺 的 机 械 性 
能 。 吸 气 时 胸腔 压力 远 低 于 潮气 呼吸 时 一 般 必需 的 
4 ~6 emH;0 亚 大 气压 。 呼 气 时 由 于 患者 力图 驱 气 出 
肺 亦 为 主动 性 。 因 此 呼 气 时 胸腔 峰 压 正常 只 比 大 气压 
高 出 数 厘米 ,此 时 亦 可 高 出 20 ~30 cmH,0。 吸 气 时 胸 
腔 压力 低 , 气 道 舒 张 , 呼 气 时 胸腔 压力 增高 则 使 气 道 变 
窄 。 哮 喘 发 作 时 压力 大 幅度 波动 ,加 之 气 道 壁 机械 性 
能 的 改变 , 故 呼出 气流 阻力 比 吸 气 气流 阻力 高 出 很 多 。 

哮喘 急性 发 人 期间, 呼吸 速率 一 般 都 加 快 。 但 呼 
吸 急 促 并 非 动脉 血气 组 成 失常 驱使 的 ,而 是 肺 内 受 体 
兴奋 对 呼吸 中 枢 的 作用 所 致 。 气 道 狭 窗 和 气流 速率 提 
高 的 综合 影响 则 是 呼吸 泵 机 械 负荷 的 加 重 。 发 作 严 重 
时 ,负荷 加 重 可 使 呼吸 作 功 量 提高 10 倍 以 上 ,而 使 呼 
吸 肌 陷于 疲惫 境地 。 哮 喘 性 气 道 狭窄 的 班 片 性 ,使 通 
道 (V) 与 肺 灌注 (Q) 关系 失调 ,从 正常 优势 V/Q 单元 
(比率 接近 一 致 ) 偏 移 到 大 量 肺泡 - 毛细 血管 单元 分 
布 ,V/Q <1。 由 此 产生 的 净 效应 是 动脉 血 缺 氧 。 哮 只 
时 的 呼吸 加 速 则 反映 为 通气 过 度 和 动脉 PCO; 减低 。 





临床 表现 
病史 


暑 喘 发 作 时 ,患者 因 呼 吸 急促 及 咳嗽 . 毗 息 和 焦 
虑 不 安 而 趋 医 求治 。 病 人 感觉 的 呼吸 困难 程度 与 气 
流 受 阻 关 系 并 不 密切 ,而 是 常 受 发 作 的 急性 程度 影 
响 。 有 时 呼吸 困难 只 在 运动 时 发 生 ( 运 动 性 哮喘 ) ， 
或 在 服用 阿司匹林 后 (阿司匹林 诱发 性 哮喘 ) ,或 因 


蜡 期 消 拓 





晤 V 


图 84-1 各 期 哮喘 时 气流 -容积 曲线 示意 图 。 虚 线 为 正常 气流 -容积 曲线 ,预期 与 测 得 的 肺 总 气量 (TLC) 和 残 气量 (RV) 


皆 在 各 曲线 顶端 。Vs = 呼 气流 速 ;V, = 肺 容量 。 
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表 84-1 


高 分 子 量化 合 物 * 
外 因 职业 


动物 
实验 室 动物 (大 忌 . 小 鼠 、 


实验 室 工 作 人 员 , 兽 中 
豚鼠、 家 人 兔 ) 医 


他 
党 
了 可 可 属于 


面包 师 ,大 e 磨 工 
印刷 业 


去 垢 业 

塑料 ,制药 业 

打包 业 

“高 分 子 物 一 般 认 为 是 通过 变 应 机 制 引 起 职业 性 团 嘴 。 


对 台 相 十 


+ 低 分 子 物 作为 半 抗 原 诱发 哮喘 ;其 他 诱发 机 制 也 有 ,但 尚未 充分 明了 。 


患 病 率 十 


哮喘 的 常见 职业 性 病因 


低 分 子 量化 合 物 * 
外 因 职业 患 病 率 + 
旬 铂 加 工业 
负 硬 金 属 业 


EE 


三 金属 本 环 氧 树脂 ,塑料 
甲 芋 二 异 氰 酸 酷 。 聚 亚 胶 酯 业 , 制 漆 业 ， 


隔 露 


塑料 业 
木工 ,家 具 工 , 锯 木 工 
塑料 和 橡胶 业 
下 酶 医务 员 
绝 绿 业 


低 ~ 中 
二 


患 病 率 以 低 ( 即 三 3 名 接触 者 ) .中 (3 人 铝 ~20% 接 触 者 ) .高 ( >20% 接 触 者 ) 表 示 。 


仿 Chan-Yeung M. Decupational asthma Cheat ,1990 ,98 :1485 -161S. 


接触 某 一 已 知 特异 变 应 原 ( 外 因 性 哮喘 ) ,也 可 能 未 
发 现 确切 病因 (内 因 性 呼 踢 )。 哮 嘴 也 有 变 插 型 , 患 
者 可 能 以 咳 喇 , 声 呆 或 彻夜 无 眠 为 唯一 症状 。 通 过 细 
致 周密 的 关 问 , 找 出 激发 因素 ,有 助 于 哮喘 诊断 的 成 
立 , 如 该 激发 因素 能 对 避免 , 则 还 有 助 于 治疗 。 多 数 
哮 别 病人 都 反映 :吸入 气体 的 温度 和 湿度 迅速 改变 
时 , 即 感 呼吸 急迫 。 如 气温 较 低 的 冬季 ,患者 离开 温 
暧 拓 室 即 芝 感 气短 ,而 在 记 热 和 李 闻 病人 进入 清 源 而 二 
燥 的 室内 (如 有 空调 的 剧院 ) ,也 会 感到 气短 。 了 解 
哮喘 病人 的 病史 时 ,一 项 必须 考虑 的 重要 内 容 是 因 职 
业 性 接触 而 发 生 哮 器 素质 (asthmatic diathesis ) 的 可 
能 ( 表 84-1) 。 患 者 在 进 人 工作 场地 后 , 原 有 哮喘 加 
剧 或 新 发 哮喘 , 正 是 由 于 这 一 特色 ,最终 才 被 诊断 为 
职业 性 哮喘 (occupational asthma) 。 但 患者 离开 发 病 
环境 后 , 哮 器 症状 却 未 必 即 能 消失 。 








体检 
生命 体征 


急性 哮喘 发 作 时 的 常见 症候 包括 呼吸 急促 (每 
分 钟 常 达 25 ~40 次 ) .心动 过 速 和 奇 脉 (pulsus para- 


doxus) ( 吸 气 时 收缩 压 下 降 过 其 ) 。 脉 搏 强 弱 与 发 作 
轻重 相关 。 病 人 呼吸 室内 空气 时 以 脉 氧 计 测 得 的 氧 
饱和 度 常 接近 90% 。 


表 84-2 
非 哮喘 性 喘息 的 监 别 诊断 
常见 类 
急性 细 支 气管 炎 ( 感 染 性 ,化 学 性 ) 


囊 状 纤维 变性 
哮 酸 性 粒 细胞 增多 性 肺 类 


不 常见 类 
肿块 性 气 道 梗阻 
外 源 性 压迫 
中 心性 胸 内 肿瘤 ,上 腔 静脉 (SVC) 综合 征 ,胸骨 下 
甲状 腺 
气 道 本 身 损害 
原 发 性 肺癌 ,乳腺 转移 癌 
类 痛 综合 征 
支气管 内 膜 结 节 病 
肺 栓 子 
系统 性 肥大 细胞 病 
系统 性 血管 炎 ( 结 节 性 多 动脉 炎 ) 
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表 84.3 
由 PEFR、FEV, 和 MMEFR 提示 的 哮 轮 发 作 轻 重 
试验 现 期 值 各 时 唉 轻重 
PEFR z 二 仙 听 
FEY, 主 20% 
MMEFR 冯 品 驼 


肺 量 测 定 无 异常 


PEFR 宇 80% 
FEYV， 37T0 邱 
MMEFR 55 拘 ~- 75 折 


轻 度 暑 晰 


PEFR 60% 
FEV， 45 驳 ~70% 
MMEFR 引 玫 ~ 0 及 


中 度 哮 喘 


PEFR < 人 30% 

FEY, < 人 引 咒 
_MMEFR _10% ~30% _ 下 二 2 > 
FEV = 第 1 秒 钟 用 力 呼 气量 ; MMEFR = 呼 气 中 期 最 大 气流 回 率 ; 
PEFR = 呼出 气流 高 峰 速 率 。 


重度 哮 嘛 


胸部 检查 


视 诊 可 见 哮 跨 急性 发 作 病 人 正 动用 辅助 肌 进 行 
呼吸 , 吸 气 时 可 见 胸部 皮肤 回 肋 间隙 退缩 。 胸 部 吨 诊 
辟 啊 ,由 于 胶 肌 运动 所 致 正常 浊音 改变 消失 。 听 诊 可 
闻 陋 鸣 , 这 是 哇 咽 病人 的 主要 体征 ,但 不 能 以 此 肯定 
诊断 ( 表 84-2) 。 喘 鸣 一 般 以 呼 气 时 更 响 , 但 吸 气 时 
也 能 听 到 ,特征 是 多 音 ( 复 音 ) 性 的 (polyphonic) , 即 
同时 可 以 听 到 不 止 一 个 音调 。 同 时 可 能 听 到 的 附加 
音 有 干 鸣 和 嘟 音 , 前 者 提示 气 道 管 腔 内 有 游离 分 小 
物 ,后 者 则 提示 局 部 感染 或 心 误 。 哮 蜡 病 人 呼吸 音 减 
弦 或 肖 失 提示 气流 严重 受阻 。 


肺 功能 检查 


整个 肺活量 测定 期 间 气流 速率 减 慢 ,是 哮喘 发 作 
时 主要 肺 功能 改变 。 呼 出 气流 高 峰 速率 (PEFR) .1 
秒 钟 用 力 呼 气量 (FEV, ) 和 呼 气 中 期 最 大 气流 速率 
(MMEFR) 等 指标 ,哮喘 时 皆 减 低 。 哮 喘 极 重 时 ,中 
者 可 能 无 法 完成 肺 量 测定 。 此 时 如 能 记录 到 2 秒 镍 











用 力 呼 气量 , 则 可 推 得 PEFR 和 FEV,。 发 必 轻 重 须 
由 气流 的 客观 测定 来 评估 ( 表 84-3) ,这 点 的 重要 性 
真是 怎么 强调 也 不 为 过 ,此 外 再 无 其 他 方法 ,可 以 得 
出 准确 而 有 再 现 性 的 结果 。 随 着 发 作 的 缓解 ,PEFR 
及 FEV, 都 能 趋向 正常 , 惟 MMEFR 仍 明 显 减 低 。 进 
一 步 缓解 ,FEV 和 PEFR 可 能 正常 ,而 MMEFR 仍然 
减低 (图 84-1) 。 即 使 发 作 已 在 临床 消失 ,残留 MME- 
FR 减低 亦 非 罕见 ,可 能 要 经 过 长 期 治疗 ,才能 恢复 。 
如 病人 已 能 合作 完成 更 完整 的 肺 功能 检查 , 则 由 肺 容 
积 测 定 可 知 肺 总 量 (TLC ) 和 残 气 量 (RV) 皆 在 增加 ， 
经 过 治疗 ,TLC 和 RTV 改变 都 可 消失 。 





动脉 血气 体 


轻 度 哮 器 病人 无 需 血 气 分 析 (blood gas analy- 
sis) 。 但 如 哮喘 已 甚 严 重 , 须 作 长 期 观察 , 即 应 作 血 
气 分 析 , 此 时 患者 一 般 已 有 低 氧 和 低 碳 酸 血 症 发 生 。 
呼吸 室内 空气 , Pa0, 常 在 55 ~70 mmHg,PaC0,25 -~ 
35 mmHg。 发 作 开始 时 ,一 般 都 会 出 现 适度 纯 呼吸 性 
碱 血 症 (respiratory alkalemia) ;发 作 时 间 更 长 时 , 则 由 
于 代 偿 性 代谢 性 酸 血 症 (compensatory metabolic 
acidemia) 作用 而 使 pH 恢复 正常 。 气 流 中 至 重度 受 
阻 病人 ,如 PaCco, 正常 ,应 该 引起 注意 ,因为 它 可 能 
表明 呼吸 系统 的 机 械 负荷 已 非 呼吸 肌 所 能 承受 ,呼吸 
衰竭 行将 发 生 。 此 时 如 PaCc0, 增高 ,pH 将 迅速 下 
降 , 因 为 肾脏 对 此 前 长 时 间 呼 吸 性 碱 血 症 的 代 偿 , 已 
使 重 碳酸 盐 储备 枯竭 。 由 于 这 些 事件 链 可 以 很 快 发 
生 , 因 此 对 PaCo, “正常 "和 气流 中 至 重度 受阻 的 哮 
融 病 人 应 予 严 密 观察 。 








其 他 血液 改变 


哮喘 病人 常 为 特 ( 异 反 ) 应 性 (atopic) , 故 血 中 哮 
构 性 粒 细胞 常 增多 。 血 清 IEE 水 平 亦 常 增高 ,流行 病 
学 研究 也 证 明 哮 喘 很 少见 于 IgE 水 平 低 的 人 。 根 据 
病史 提示 ,可 作 特 异性 放射 变 应 原 吸附 试验 ( radioal- 
lergosorbent test, RAST) ,以 测定 作用 于 特异 性 致 病 扩 
原 的 lgE。 少 数 病例 哮喘 发 作 严重 期 间 , 血清 转 毛 
酶 .乳酸 脱 氢 酶 .肌肉 肌 酸 激酶 . 鸟 氨 酸 转 氨 甲 酰 酶 和 
抗 利尿 激素 等 皆 可 增高 。 








放射 检查 


哮喘 病人 胸 片 一 般 正 常 。 严 重 哮 踢 则 可 出 现 充 
气 过 度 ,表现 为 甩 肌 下 移 和 肺 野 异常 透明 。 重 度 哮 喘 
并 发 症 如 纵隔 积 气 ( pneumomediastinum) 和 气胸 
{pneumothorax ) 宵 可 由 放射 线 检 查 发 现 。 除 嘻 鸣 音 
外 别 无 其 他 附加 音 的 轻 至 中 度 哮 器 ,无 需 拍 摄 胸 片 ， 
但 如 呼 响 甚 重 至 需 住 院 , 则 应 建议 拍摄 胸 片 。 





心电图 诊断 


除 塞 性 心动 过 速 外 ,急性 哮喘 病人 心电图 检查 一 
般 正 常 。 但 严重 哮喘 时 ,可 能 出 现 电 轴 右 偏 , 右 东 支 
阻 带 ， 肺 型 P 波 ”"(P pulmonale) 甚 至 ST-T 波 改 变 ， 
发 作 消 失 后 亦 可 消失 。 





痰 检 


哮喘 病人 的 痰 可 能 清晰 ,也 可 混浊 而 发 绿 或 发 
黄 。 痰 有 颜色 不 一 定 都 有 感染 ,应 作 痰 涂 片 革 兰 染色 
和 Wright 染色 。 痰 中 常 有 嗜 酸性 粒 细 胞 。 像 Chreot- 
Leyden 晶体 (晶体 化 嗜 酸性 粒 细 胞 溶血 磷脂 酶 )、 
Curshmann 螺旋 ( 黏 读 和 细胞 构成 的 细 支 气管 管 型 ) 、 


表 84-4 


Creola 小 体 ( 有 纤毛 可 见 的 气 道 上 皮 细 胞 得) 等 4 





) ,部 
能 使 痰 着 色 而 并 无 感染 存在 。 


鉴别 诊断 


年 轻 病 人 如 无 其 他 共 发 病 而 出 现 气 道 阻塞 加 剧 
与 缓解 合并 嗜 酸性 粒 细胞 增多 的 情况 ,不 难 识别 为 哮 
隙 。 支 气管 扩张 治疗 迅速 收获 ,一 般 由 此 即 可 明确 诊 
断 。 但 对 隐 原 性 发 作 性 呼吸 困难 , 则 应 作 气 道 激发 斌 
验 , 应 由 点 悉 此 项 操作 的 实验 室 进行 。 在 气 道 梗阻 程 
度 最 轻 的 时 候 进行 激发 ,可 以 确定 气 道 反 应 性 亢进 之 
有 无 和 和 轻重。 试验 时 ,让 病人 吸入 剂量 逐渐 增加 的 缩 
支气管 性 激动 剂 ,或 吸 人 不 同 强度 的 干 冷 空 气 。 哮 喘 
病人 到 达 气 道 回 应 终点 所 需 的 刺激 量 ,一 般 比 非 哇 吵 
者 为 低 。 气 道 反应 性 亢进 高 度 提 示 哮 虹 , 但 无 反应 性 
亢进 尚 不 能 排除 哮喘 的 可 能 ,不 过 在 气 道 反应 性 未 见 
亢进 的 情况 下 ,应 再 埋 查 其 他 陆 息 靖 因 ( 表 84-2)。 





预防 和 治疗 


现在 还 无 法 防止 哮喘 素质 的 发 生 ,但 病人 一 旦 有 
此 素质 ,如 有 变 应 性 成 分 存在 , 则 回避 变 应 原 也 能 使 
蜂 喘 发 作 的 次 数 减少 。 

哮喘 的 治疗 应 针对 气 道 阻 塞 和 炎症 ,阻塞 消除 应 


降 呀 的 门诊 治疗 


确定 病情 轻重 





轻 度 间 葡 性 


嘱 喘 症状 “ 
夜间 本 来 
峰 流 可 变性 ' 


<2X%* 每 周 
<2 Xx 每 月 
< 加 全 


FEV， 正常 ( 按 年 龄 ,性 别 及 身高 计 ) 
轻 度 间 罗 性 
只 在 必要 时 吸入 中 效 B, 激动 剂 ,选用 
， 沙丁胺醇 
， 特 布 他 林 
， 地 布 特 罗 
， 奥 西 那 林 


轻 度 持 续 性 
一 种 调控 药 
吸入 皮质 类 固 醇 
或 
白 三 烯 
或 
奈 过 加 米 吸 人 剂 


茶 碱 
加 





“每 周 因 呼 吸 困难 症状 使 活动 受 限 的 天 数 。 
;下午 峰 流 - 上 午 峰 流 
“下午 峰 注 


必要 时 B 受 体 激 动 剂 吸 人 人 


轻 度 持续 性 
>2 但 <5x 每 周 
>2 x 但 <6x 每 月 
>20i 
=70% 预期 值 
中 至 重度 持续 性 
多 药 合 治 ,选用 
”皮质 类 固 醇 吸 人 
”长 效 B 受 体 激动 剂 吸入 
” 抗 白 三 焕 
， 茶 碱 
以 上 足 量 治疗 ,使 哮喘 症状 每 日 需 吸 人 中 效 B 受 体 巩 
动 剂 在 6 喷 量 以 下 


中 至 重度 持续 性 
>5x 每 周 
»6 x 每 月 
>20% 

“<70% 预期 值 
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由 客观 检查 如 FEV, 、PEFR 等 所 证 实 。 高 峰 气 流 计 
(peak flowmeters ) 应 用 简便 ,费用 不 高 ,几乎 所 有 病例 
入 可 以 此 完成 PEFR 的 测定 。 哮 喘 治 疗 包 括 两 项 内 
容 。 首 先是 以 作用 迅速 的 缓解 剂 (如 支气管 扩张 
剂 ) ,解除 急性 哮喘 的 气 道 梗阻 。 其 次 是 控制 性 治 
疗 , 即 调整 哮喘 的 气 道 环境 ,使 急性 气 道 狭 罕 .需要 救 
援 性 紧急 治疗 的 情况 大 为 减少 。 

对 各 个 病人 来 说 ,哮喘 治疗 应 达 何 程度 , 当 视 病 
情 轻 重 而 定 ( 表 844) 。 现 已 充分 肯定 :哮喘 是 慢性 
病 , 除 最 轻型 外 ,都 应 长 期 治疗 。 以 下 所 述 治疗 方案 ， 
主要 根据 1997 年 修订 的 美国 哮喘 教育 和 预防 规划 中 
哮喘 治疗 原则 ,但 不 是 全 文 照 录 。 


学 喘 轻 重 的 分 类 
哮喘 可 按 其 临床 表现 的 轻重 而 分 为 四 类 。 为 数 


最 多 的 是 轻 度 间 歌 性 哮喘 ,此 型 病人 肺 功能 正常 或 接 
近 正 带 , 睦 嚼 症状 不 多 ,夜间 作 睡 一 般 缘 无 困难 , 需 用 





Ee 
图 到 -2 加 压 掉 量 吸 人 人 器。 哮喘 常 用 吸 人 疗法 霸 有 此 型 
器 材 殿 应 。 虽 应 用 方便 ,但 使 用 接 量 吸 人 剂 ,病人 须 在 
喷发 和 吸入 上 保持 很 好 的 协调 性 。{ 由 Forbes CD ,Jack- 
son WF :Color Atlas and Text of Clinical Medicine. 3rd ed, 
London ,Moshy ,2003 , 惠 爷 引用 。) 








图 84-3 给 加 压 控 量 吸 八 器 添加 大 容量 " 隔 板 ” 即 扩 充 
脑室 。 这 样 可 使 气 深 胶 叶 化 放 惕 ,解决 病人 的 协调 间 
题 ,还 能 增加 药物 在 肺 内 的 沉积 ,减轻 对 口腔 的 影响 ,这 
对 大 量 类 固 醇 吸 人 疗法 可 能 也 是 有 益 的 。 暑 喘 急 性 发 
作 时 ,可 以 数 分 钟 一 次 ,反复 给 对 雾 化 量 支 气管 扩张 剂 。 
【由 Forbes CD , Jackson WF. Color Atlas and Text of Clini- 
cal Medicine. 3rd ed. London :Mosby ,2003 , 惠 允 引用 。) 


救援 性 平 噶 药物 的 情况 不 多 。 这 类 病人 需 用 的 唯一 
治疗 是 吸入 性 中 效 支 气管 扩张 剂 。 实 际 上 ,如 果 病 人 
每 年 所 需 200 - 激发 式 控 量 吸 人 剂 不 过 8 支 , 即 可 使 
肺 功能 状态 和 气 道 功能 保持 正常 , 则 无 需 再 来 进一步 
安排 长 期 治疗 。 轻 度 持 续 性 哮喘 病人 在 多 数 情 况 下 ， 
肺 功能 正常 或 接近 正常 ,但 每 天 都 有 哮喘 症状 ,每 周 
有 1 ~2 夜 不 能 人 睡 , 需 用 平 唱 药 的 次 数 较 多 ,每 月 一 
支 200 -激发 式 控 量 吸 人 剂 药 量 已 嫌 不 足 。 这 类 病 
人 除 救援 性 平 喝 药 外 , 疝 需 佐 以 调控 性 药物 ( control- 
ler agents) 如 应 质 尖 固 醇 吸 人 ,抗日 三 炳 药 . 色 甘酸 铀 
等 。 中 度 到 重度 持续 性 哮喘 病人 虽然 用 上 一 种 调控 
药 , 肺 功能 仍 持续 处 于 不 正常 状态 ,每 天 不 只 一 次 出 
现 哮 器 症状 ,每 周 多 夜 难以 人 睡 。 这 些 和 病人 需 用 多 种 
平 喘 药 才 能 使 病情 获得 充分 控制 ,他 们 的 治疗 最 好 由 
哮 哎 专科 医师 主持 。 


缓解 剂 治 闻 
B 绷 上 腺 素 能 药 


B 肾 上 逐 素 能 药 吸 人 ,是 哮喘 扩张 支气管 治疗 的 
主体 。 收 缩 的 气 道 平滑 肌 在 B, 肾上腺 素 能 受 体 兴奋 
下 舒张 。 现 在 已 有 不 同 程度 B, 选择 性 的 B 肾上腺 素 
能 激动 剂 ,可 供 吸 人 (以 雾 化 器 《nebulizer, 或 控 量 吸 人 
器 (metered dose inhaler) 吸 人 ;图 中-2) .口服 及 注射 。 


轻 度 间 发 性 哮喘 病人 应 以 中 效 B, 选择 性 吸 人 剂 ,必要 


时 用 药 。 可 由 吸 人 器 吸 上 2 喷 量 (two“ puffs” ) ,两 次 
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吸 人 间隔 3 ~5 分 钟 ,使 第 一 口 吸 和 人 的 药剂 有 足够 时 间 
生效 ,使 缩 罕 的 气 道 开局 ,这样 用 药 更 易 到 达 肺 受累 
区 。 告 诉 患 者 要 适度 呼出 ,以 极 慢 节律 呼吸 ( 像 喝 热 汤 
时 那样 吸 气 ) , 吸 人 器 应 在 吸 气 时 开启 。 以 接近 TLC 
的 方式 吸入 后 ,屏息 5 秒 , 使 较 小 的 气 溶胶 颗粒 能 在 更 
周边 的 气 道 沉积 下 来 。 应 给 病人 提供 正确 使 用 吸 人 器 
的 知识 。 对 吸 气 和 开启 吸入 器 协调 有 困难 的 病人 ,很 
多 药 厂 都 有 人气 溶 膀 “ 垫 片 "( 隔 片 ) (spacer) 提 供 (图 84- 
3)。 还 有 更 新 装置 ,为 改善 吸入 的 协调 性 ,只 有 当 吸 入 
气流 达到 特定 限度 时 吸入 器 才能 启动 。 前 脆性 随机 安 
慰 刑 对 照 试验 已 有 确切 证 据 表 明 : 按 既定 计划 规律 性 
预防 性 吸入 B 受 体 激动 剂 ,总 体 来 说 没有 不 良 效应 ,但 
它们 同时 也 证 明 :这 样 做 也 不 比 按 需 治 疗 收 益 更 
多 。” 虽然 还 没有 作 过 前 脆性 研究 ,但 是 现 有 证 据 表 
明 ,B, 肾上腺 素 能 受 体 精 氨 酸 16 等 位 基因 纯 合 子 病 
人 ,大 约 每 6 人 中 有 1 人 可 因 规 律 性 计划 性 应 用 中 效 
B; 受 体 激动 剂 而 发 生 不 良 反应 。 


抗 胆 碱 能 药 


发 现 阿 托 品 可 用 于 哮喘 的 治疗 ,已 有 百年 以 上 历 
史 。 作 用 机 制 佑 计 是 抑制 肺 内 运动 神经 释放 的 乙酰 胆 
碱 影响 , 肺 运动 神经 随 迷 走神 经 人 肺 , 进 人 人气 道 平 滑 
肌 。 过 去 由 于 阿托品 对 中 枢 神 经 系统 的 不 良 影 响 ,使 
其 应 用 受到 限制 , 异 丙 托 省 钙 (ipratropium bromide ) 的 
推出 ,已 使 这 些 缺 陷 得 到 解决 , 现 有 定量 吸入 器 可 供应 
用 。 本 品 对 哮喘 时 咳嗽 亦 有 良 效 ,还 可 配合 B, 受 体 激 
动 刑 吸 人 ,治疗 慢性 稳定 型 哮 哨 ,但 对 急性 哮喘 性 支 气 
管 痉挛 的 治疗 , 似 仍 不 如 B, 受 体 激动 剂 吸 入 。 


调控 剂 治疗 
皮质 类 固 醇 吸入 


吸入 法 应 用 皮质 类 固 醇 ,达到 一 定 治疗 效果 时 的 
表 84-5 


系统 性 影 啊 , 比 系统 用 药 时 少 ,是 持续 性 哮喘 时 的 有 效 
调控 治疗 。 通 过 多 项 设计 和 执行 良好 的 临床 试验 ,已 
有 明确 证 据 证 明 这 些 药物 无 论 对 儿童 还 是 成 人 ,都 能 
收 到 治疗 效果 。 但 对 业已 发 生 的 哮喘 , 吸 人 皮质 类 轿 
醇 并 不 能 对 病情 进展 施加 影响 ,因此 还 只 是 症状 性 组 
解 。 美 国 市 场 已 有 多 种 皮质 类 固 醇 吸入 剂 供应 ( 表 84- 
5) ,但 指导 医师 如 何 正确 选择 这 些 制品 的 切实 资料 , 却 
很 少见 到 。 现 有 各 种 制剂 ,都 已 证 实 能 有 效 治疗 持续 
性 哮喘 , 尚 符 解 决 的 主要 问题 ,是 潜 含 系统 性 影响 , 包 
括 儿 童 的 生长 迟缓 、 骨 矿质 脱 失 、 和 白内障 .青光眼 等 。 
所 有 按 建议 量 应 用 的 皮质 类 固 醇 吸 人 剂 共同 都 有 的 不 
民 反 应 是 发 生 口 疮 ,以 气 溶 胶 垫 片 吸 人 ,注意 口腔 卫生 
( 即 用 药 后 含 嗽 清洗 ) 可 使 此 并 发 症 减 少 。 





抗 白 三 燃 剂 


抑制 日 三 烯 合成 或 作用 的 药物 ,对 轻 至 中 度 持续 
性 哮喘 都 是 有 效 调控 药 , 抑 制 合 成 的 如 齐 路 通 ( zileu- 
ton ,Zyflol) , 挤 制 日 三 烯 作用 的 如 蒙特 路 卡 (monte- 
lukast, Singulair ) 、 敬 兰 洛 卡 (pranlukast, Onon/UDl- 
tair) , 扎 非 路 卡 (zafirlukast, Accolate ) 等 。 轻 型 病例 
单 用 这 类 药物 即 可 , 较 重 持续 性 哮喘 则 可 与 类 固 醇 吸 
人 联合 治疗 。 


长 效 B 受 体 激动 齐 


与 中 效 B 受 体 激动 剂 不 同 , 长 效 B 受 体 激 动 剂 
美国 目前 还 只 有 一 种 : 沙 美 特 罗 (salmeterol , Sere- 
vent) , 显效 慢 ,作用 持续 时 间接 近 12 小 时 ,被 认为 是 
调控 剂 而 非 文 气管 扩张 剂 。 随 机 对 照 试 验证 明 长 效 
B 受 体 激 动 剂 不 可 单独 用 作 调 控 剂 9 但 长 效 B 受 体 
激动 剂 与 皮质 类 固 醇 吸入 联合 治疗 ,已 证 明 对 轻 度 间 
欢 性 哮喘 有 效 。 固 定 剂 量 的 复方 制剂 ( 既 有 类 固 醇 
又 有 长 效 B 受 体 激 动 剂 吸入 ) 虽 有 ,但 不 宜 选 用 ,因为 


美国 现 有 可 用 于 哮 跨 治疗 的 皮质 类 固 醇 豚 入 剂 ” 


类 固 醇 一 ee 剂量 





通 名 始 量 

情 握 米松 O-VAR 40 2P bid 
Pulmicort 200 
AMAeroBid 50 
Flovent 


布地 奈 德 
握 缩 尼 松 
握 替 卡 松 


2P bid 
2P bid 
2P bid 











“2003 年 5 月 投放 市 场 的 产品 。 按 通 名 字母 排序 。 


P= 喷 遇 ， 


现 有 3 


商 各 he/ 发 好 最 


现 有 2 种 强度 制剂 ,处 方 应 指明 
只 有 干粉 剂 ”Turbuhaler” 
种 


i 






强度 制剂 ,处 方 时 应 指明 刑 量 ; 现 有 加 压 控 量 吸 人 
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它 很 难 把 类 固 醇 吸 人 减 至 最 低 有 效 量 。 
茶 碱 


荣 碱 (theophylline) 和 氨 茶 碱 ( aminophylline ) 都 
= 中 效 支 气管 扩张 剂 ,可 用 于 门诊 和 住院 病人 哮 虹 的 
处 理 。 条 碱 以 多 种 配方 出 售 ,每 日 一 次 或 二 次 用 药 些 
可 。 茶 碱 作用 机 制 尚未 充分 阐明 ,可 能 与 对 某 些 类 型 
磷酸 二 酯 酶 ( phosphodiesterase ) 的 抑制 有 关 。 茶 碱 的 
应 用 , 因 毒 性 和 代谢 速率 的 广 证 差异 而 受到 限制 , 同 
一 个 位 的 不 同时 间 以 及 群体 中 不 同 个 体 间 ,都 不 尽 
同 。 因 此 为 使 病人 得 到 适当 治疗 ,必须 注意 监测 茶 碱 
的 血 半 水平。 有效 血浆 深度 宜 保 持 在 10 ~20 pg/ 
mL。 浓 度 更 高 , 胃 肠 心脏 和 中 枢 神 经 系统 毒性 发 生 
亦 才 ,如 焦虑 头痛、 恶心 呕吐、 腹泻 ,心律 失常 . 售 原 
发 作 等 。 最 后 这 项 灾难 性 并 发 症 , 当 血浆 浓度 超 逾 
20 ugymL 时 即 可 发 生 , 且 无 前 驱 性 轻微 副作用 出 现 。 
由 于 潜 合 这 些 致 命 性 并 发 症 ,接受 氨 茶 碱 静脉 注射 的 
住院 病人 ,必须 频 为 监测 血浆 浓度 ,病情 较 稳 定 的 病 
人 ,以 长 效 茶 碱 制 剂 在 门诊 治疗 ,监测 频 度 可 稍 少 。 
大 多 数 基层 哮喘 保健 医师 用 药剂 量 和 间隔 时 间 ,都 应 
控制 在 10 ~ 14 hg/mL 的 稳 态 茶 碱 水 平 ,以 防 由 于 代 
谢 减 低 而 发 生 中 毒 。 只 有 中 至 重型 持续 性 哮喘 病人 ， 
已 以 调控 剂 如 类 固 醇 吸 人 或 抗 白 三 烯 剂 治疗 未 能 充 
分 控制 时 , 才 建 议 茶 碱 治疗 。 











皮质 类 固 醇 系统 应 用 


中 至 重型 持续 性 哮 跨 以 及 个 别 原 为 轻型 哮喘 帘 
发 加 剧 的 病人 ,系统 应 用 皮质 类 固 醇 治疗 有 效 。 但 其 
治疗 哮喘 的 机 制 仍 未 尽 悉 。 
程 ,各 家 意见 仍 未 趋同 。 和 常规 治疗 无 效 的 非 住 院 病 
人 ,推荐 的 类 固 醒 治疗 “节拍” (pulse) 是 小 尼 松 
(prednisone ) 始 量 40 ~ 60 mg“d,7 ~ 14 日 抽 减 至 零 。 
如 信用 类 固 醉 后 , 哩 加 用 多 种 其 他 调控 剂 ,支气管 痉 
挛 仍 因 失 控 而 复发 , 则 口服 类 固 醇 改 为 隔日 一 次 也 比 
每 日 用 药 为 佳 。 昌 和 需 住院 治疗 但 估计 尚 无 生命 之 忧 
的 哮喘 病人 , 开始 可 静 注 大 剂量 氢化 可 的 松 (hydro- 
cortisone )2 mg/ kg, 继 以 0.5 mg/(kg "hh ) 持 续 滴 , 八 ， 
12 小 时 内 即 可 收获 。 哮 喘 发 作 考 虑 已 有 生 铺 之 忧 
时 ,可 静脉 注射 甲 波 尼龙 (methylprednisolone )125S mg 
6 小 时 一 次 。 以 上 病例 待 病情 好 转 后 , 即 应 以 口服 类 
固 醇 取 代 静 注 给 药 ,口服 量 亦 应 以 1 ~3 周 时 间 抽 减 ; 








开始 口服 类 固 醇 时 ,应 积极 推荐 以 类 固 醇 吸 入 疗法 加 
人 治疗 。 





色 甘 酸 钠 (cromolyn sodium) 和 蒜 多 罗 米 钠 (nedo- 
cromel sodium ) 者 是 非 类 固 醇 吸 人 剂 ,治疗 轻 至 中 度 
持续 性 哮喘 已 证 明 有 效 。. 昌 对 儿科 病人 以 及 有 明确 刺 
激 ( 如 运动 或 接触 变 应 原 ) 诱 发 的 哮喘 , 似 最 有 效 。 
抗 IgE 抗体 能 使 病情 减轻 ,改善 严重 变 应 性 哮喘 病人 
的 生命 质量 .但 它们 在 治疗 方案 中 应 居 何 种 地 位 仍 
未 肯定 。 

严重 慢性 哮喘 不 能 停止 大 剂量 皮质 类 固 醇 治疗 
的 病人 ,有 人 主张 系统 性 应 用 金 剂 {如 类 风湿 性 关节 
炎 时 ) `. 氨 甲 蝶 叭 或 环 孢 菌 素 。 但 这 些 药物 都 是 试用 
性 ,不宜 常规 应 用 。 











特异 性 治疗 方案 
合并 肺 感染 


有 些 病人 的 叶 哨 急性 加 剧 可 能 是 由 于 同时 伴 有 感 
染 ,应 进行 针对 性 治疗 (第 85 章 , 第 87 章 ,第 9 章 )。 


阿司匹林 诱发 哮喘 





约 5 多 中 到 重度 持续 性 哮喘 病人 因 服 用 环 氧 合 
酶 抑制 剂 如 阿司匹林 及 其 他 非 类 固 醇 抗 炎 药 而 发 生 
哮喘 (第 32 章 ) 。 这 些 病人 很 多 都 有 难以 处 置 的 团 
喘 及 鼻 息 肉 和 慢性 鼻窦 炎 ,即使 不 接触 环 氧 合 酶 抑制 
剂 也 会 发 病 。 虽 然 实 验 室 由 阿司匹林 激 起 的 生理 征 
象 能 以 白 三 烯 通路 抑制 剂 阻 断 ,但 它们 不 能 预防 临床 
由 阿司匹林 诱发 的 图 器。 因此 此 型 哮喘 病人 要 避 开 
阿司匹林 及 其 他 非 类 固 醇 抗 炎 药 。 


在 急诊 室 中 接待 的 哮 跑 病人 , 除 一 般 生 命 体 征 
外 ,还 应 关注 呼 器 发 作 程度 的 客观 检查 ,包括 对 奇 肪 
的 定量 和 气流 速率 测定 (PEFR 或 FEV, ) 。 如 发 作 已 
为 时 甚 长 ,来 急诊 室 前 已 用 支气管 扩张 剂 及 大 量 类 固 
醇 吸 入 治疗 此 未 雪 效 ,应 静脉 注射 类 固 醇 ( 甲 泌 尼 龙 
40 ~60 mg)。B 受 体 激 动 剂 吸 人 应 每 20 ~ 30 分 钟 一 





次 ,至 使 PEFR 或 FEV, 增 至 预期 值 40 和 多 以上。 如 2 
小 时 内 仍 未 达 此 目的 ,应 强烈 建议 住院 ,以 便 进一步 

病人 来 到 急诊 室 时 ,如 PEFR 及 FEV, 在 预期 值 
60% 以 上 , 则 仪 以 B; 受 体 激 动 剂 治疗 , 即 可 能 收 到 和气 
流速 率 提高 的 客观 改善 。 如 在 急诊 室 治疗 已 获 明 显 
改善 ,一 般 可 以 B, 受 体 激动 剂 吸入 再 体 以 男 一 调控 
剂 在 门诊 继续 治疗 。 

急诊 室 初 测 PEFR 和 FEV 在 预期 值 40% ~ 
60% 的 病人 ,可 采用 介 于 上 述 两 项 疗法 之 间 的 方案 进 
行 治 疗 。 如 进 人 急诊 室 后 2 小 时 内 尚未 收 到 客观 效 
果 (PEFR 或 FEV, ) ,应 给 于 更 为 积极 的 治疗 。 


哮 响 病人 如 经 治疗 PEFR 或 FEV, 仍 未 增 至 预期 
值 40 和 多 以 上 ,Pac0: 增高 而 气流 阻塞 指标 未 见 改善 ， 
或 发 生 重大 并 发 狂 如 气胸 纵隔 积 气 , 弟 应 住院 进行 
严密 监护 。 患 者 应 频 为 吸入 B 受 体 激动 剂 ,更 注 毛 
茶 碱 (剂量 可 达 最 高 血浆 水 平 ) ,以 及 大 量 类 固 醇 静 
脉 注射 。 面 单 或 鼻 管 吸 氧 , 吸 人 量 应 使 Sa0, 保持 在 
92% ~ 时 和 间 ;Fio, 更 高 ,致使 吸收 性 肺 不 张 , 实 于 治 
疗 无 益 。 如 有 感染 的 客观 证 据 , 应 给 予 适 当 治 疗 。 如 
治疗 后 仍 无 改善 ,而 呼吸 衰竭 似 已 迫在眉睫 ,应 加 强 
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扩张 支气管 治疗 ,以 病人 最 大 耐 受 度 为 限 。 必 要 时 可 
做 气管 插 管 ,进行 机 械 呼吸 ,此 时 治疗 目的 应 是 使 呼 
吸 保持 在 维持 生命 的 适度 水 平 ,而 不 是 促使 动脉 血气 
含量 恢复 正常 。 故 PaC0, 60 ~ 70 mmHg 甚至 更 高 ， 
对 处 于 哮喘 持续 状态 的 病人 也 是 可 以 接受 的 。 


妊娠 哮喘 


妊娠 期 间 哮 员 可 能 加 剧 、 保 持 或 减轻 (第 253 
章 )。 人 学 妇 哮 喘 仍 可 按 通 常 方案 治疗 ,无 需 重 大 调 
整 。 但 不 必要 的 药物 , 皆 不 应 用 。 系 统 性 应 用 类 固 
醇 , 刀 须 少 用 ,以 防 发 生 胎 儿 并 发 钙 。 有 些 药 物 亦 应 
回避 ,包括 四 环 率 (如 用 于 间 发 感染 的 治疗 ) .阿托品 
及 阿托品 样 药 物 ( 可 致 胎儿 心动 过 速 ) 、 特 布 他 林 
(terbutaline) 本 品 有 安 官 作用 ,自动 分 娩 时 禁用 ) 、 
合 碘 黏液 洲 解 药 ( 如 碘化钾 人 饱和 洲 液 ) 等。 此 外 , 哮 
叶 病 人 亦 不 可 以 前 列 腺 素 F: 随 胎 。 


预后 
哮喘 是 慢性 复发 性 疾病 。 多 数 病 人 都 会 反复 发 


作 , 肺 功能 并 无 重大 丧失 。 但 也 有 少数 病人 肺 功 能 的 
明显 不 可 逆 性 改变 已 超出 肺 的 正常 衰老 过 程 。 
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第 85 章 
盆 性 阻塞 性 肺病 


Nicholas Anthonisen 


定义 


慢性 阻塞 性 肺病 (ecehronic obstructive pulmonary 
disease ,COPD) 是 用 于 气 道 慢性 进行 性 阻塞 的 术语 ， 
一 般 都 与 吸烟 有 关 , 它 是 不 可 道 转 的 ,也 不 是 另 一 特 
腊 靖 因 所 致 。COPD 病人 不 同 程度 存在 3 种 病理 改 
蛮 , 分 别 与 吸烟 ,慢性 支气管 炎 .小气 道 阻 塞 及 肺 气 肿 
有 关 。 慢 性 支气管 炎 虽 能 由 临床 确定 ,小 气 道 阻塞 和 
肺 气 肿 则 不 是 在 世 时 能 作出 可 靠 诊断 的 。COPD 造 
成 的 气 道 阻塞 很 易 测定 ,当前 治疗 主要 也 是 减轻 阻 
塞 。 因 此 医生 们 一 般 都 是 关注 COPD 综合 征 , 而 不 是 
它 的 确切 病理 原因 。 

虽然 COPD 病人 经 过 治疗 可 以 获得 改善 ,特别 是 
因 急 性 感染 或 遭遇 情况 而 陷于 失 代 供 境地 时 ,但 
COPD 就 其 定义 来 说 ,就 意 昧 者 存在 一 定 程度 的 固定 
和 不 可 道 性 病变 。 上 比较 而 言 , 因 单 纯 哮 螨 (第 84 章 ) 
而 发 生 间歇 性 气 道 阻塞 的 病人 ,治疗 后 和 非 发 作 期 有 
可 能 恢复 正常 。 


流行 病 学 


COPD 常见 ,美国 约 1600 万 人 患 有 此 症 。 它 是 
美国 第 4 位 最 常见 死亡 原因 ,由 此 所 致死 亡 还 在 增 
加 。COPD 造成 的 经 济 损失 也 极 大 ,虽然 很 难 对 此 作 
出 准确 和 肯定 的 评估 。 

COPD 的 流行 态势 反映 社会 的 吸烟 习惯 ,美国 男 
子 吸烟 一 直 都 在 稳步 增长 ,直到 约 10 年 前 才 开 始 下 
降 。 女 子 COPD 过 去 少见 , 现 已 增加 ,而 且 由 于 女子 
烟 民 的 增多 其 发 病 率 还 在 增长 中 。 没 有 达到 20 包 - 
年 以 上 抽烟 史 的 人 ,很 少 会 发 生 有 临床 意义 的 


COPD ,多 数 患 者 至 少 已 有 40 包 - 年 抽烟 史 。1 包 - 


年 即 相 当 于 每 日 抽烟 20 支 历 时 1 年 (第 14 章 )。 

图 85-1 是 以 最 常用 气 道 阻塞 指数 ( 即 1 秒 钟 用 
力 咱 气量 或 FEV, ) (第 82 章 ) 表 示 的 已 被 充分 落实 
的 COPD 发 生 模 型 。 正 常 不 吸烟 男子 ,30 岁 后 FEV,， 
每 年 约 减低 30 mL ,不 会 由 于 呼吸 困难 而 致 病 废 失 
能 。 “一 般 " 吸 烟 者 FEV, 下 降 速 率 虽 约 高 1 倍 ,但 因 
进展 很 慢 ,在 极度 高 龄 前 ,不 致 因 呼 吸 困 难 而 陷于 病 
废 境地 。 但 在 烟 民 中 , 约 15 竞 ~20% 的 人 FEV, 下 降 
较 快 ,可 达 每 年 100 mL, 正 是 这 些 人 ,中 年 时 期 即 可 
发 生 显 症 性 COPD。 这 些 人 由 于 某 种 原因 而 对 烟 制 
品 “ 致 人 敏 " , 故 为 高 危 群 体 。 此 外 还 已 发 现 其 他 一 些 
危险 因素 ,但 影 啊 都 相对 为 小 ,现在 尚未 发 现 哪 些 因 
素 的 联合 作用 ,可 以 使 某 些 吸烟 者 病情 发 展 远 快 于 他 
人 的 情况 得 到 满意 解释 (第 14 章 )。 

戒烟 可 使 以 后 肺 功能 丧失 进度 与 不 吸烟 者 相同 。 
因此 尽早 戒烟 , 即 可 防止 中 年 出 现 临床 病变 。 但 严重 
COPD 病人 即使 戒烟 亦 可 继续 发 展 。 


FEV;(L) 





302 9060 60 了 9086 
年 龄 ( 岁 ) 


图 85-1 成 年 期 肺 功能 下 降 过 程 。 纵 轴 为 1 秒 钟 用 力 呼 
气量 (FEV, ) , 横 轴 是 年 龄 。 图 示 正 常 不 吸烟 者 (N) ,一 
般 吸烟 者 (S) 和 对 吸烟 敏感 (SS) 及 戒烟 者 (Q ,虚线 ) 的 
下 降 过 程 。FEV <2 L( 正常 值 的 50 免 ) 时 出 现 呼 吸 困 
难 ,FEV, 降 至 1 工 左右 时 ,呼吸 困难 严重 。. 
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发 病 机 制 
慢性 支气管 炎 


慢性 支气管 炎 (chronic bronchitis) 是 一 个 临床 诊 
断 , 指 在 无 其 他 疾病 的 情况 下 ,至 少 连 续 2 年 中 ,每 年 
至 少 有 3 个 月 慢性 咳 喇 和 咯 痰 。35 ~ 59 岁 烟 民 中 ， 
至 少 1/3 有 慢性 支气管 炎 , 患 病 率 随 年 龄 而 增长 。 

慢性 支气管 炎 的 解剖 基础 是 正常 较 大 气 道上 皮 中 
分 涪 昔 液 的 腺 体 肥大 增生 。 这 些 细胞 增 大 ,可 见于 比 
不 吸烟 者 更 小 的 气 道 。 医 液 分 九 细 胞 扩 增 的 同时 ,还 
有 低 度 中 性 粒 细胞 增多 性 炎症 , 气 道 平滑 肌 增 加 。 慢 
性 支气管 炎 不 一 定 伴 有 气 道 阻 蹇 ,吸烟 者 可 以 发 生 矿 
重 COPD 而 无 支气管 炎 。 但 是 慢性 支气管 炎 有 反复 发 
生 急 性 支气管 类 的 倾 癌 ,而 这 是 可 使 气 道 阻塞 发 展 的 。 





未 梢 气 道 病 


COPD 时 气流 受阻 主要 发 生 在 末梢 气 道 即 细 支 
气管 (bronchioles) 。 吸 烟 者 细 支 气管 平滑 肌 、 炎 症 和 
纤维 化 增加 ,可 使 气 道 管 腔 狭 罕 , 管 壁 增 厚 。 这 些 气 
道 的 异常 改变 与 肺 功能 是 相关 的 。 但 这 些 改 变 的 发 
生机 制 , 现 仍 未 详 。 


肺 气 肿 


肺 气 肿 (emphysema) 是 指导 气 气 道 远 闪 气 腔 即 
呼吸 性 细 支 气管 和 肺泡 由 于 腑 壁 破坏 而 增 大 。 肺 气 
肿 有 两 个 重要 类 型 :小 叶 中 心性 (eentrilobular ) 和 全 
肺泡 性 (全 小 叶 性 )( panacinar) 。 前 者 主要 累及 呼吸 
性 细 支 气管 , 远 端 肺泡 多 仍 正常 ;但 病情 严重 时 , 远 端 
肺泡 亦 可 受累 ,并 人 中 心气 腔 。 小 叶 中 心性 肺 气 肿 几 
只 见于 吸烟 者 , 且 常 发 生 在 肺 上 叶 。 全 肺泡 性 肺 气 肿 
累及 整个 肺 远 端 单位 ,使 肺泡 和 呼吸 性 细 支 气管 等 变 
形 .破坏 ,全 肺 各 处 此 可 受累 ,但 主要 是 下 叶 。 

有 些 家 族 早年 发 生 伴 有 ai- 抗 胰 蛋 白 酶 (AAT) 
缺乏 的 严重 全 肺泡 性 肺 气 肿 。AAT 是 肝 分 洲 的 一 种 
急性 期 血清 蛋白 , 与 中 性 粒 细 胞 弹性 蛋白 酶 (elas- 
tase) 结合 并 使 之 中 和 , 这 是 肺 外 周 部 分 含量 最 丰 的 
抗 蛋 白 酶 。 吸 烟 引 起 的 炎症 性 改变 ,使 活化 中 性 粒 细 
胞 征集 人 肺 , 释 出 的 弹性 蛋白 酶 即 在 无 AAT 的 情况 


下 ,分解 肺 组 织 。AAT 缺乏 病人 弹性 蛋白 酶 与 抗 弹 
性 重 白 酶 的 失衡 ,在 某 些 情况 下 (如 AAT 氧化 ) ,也 可 
见于 并 无 此 酶 缺乏 的 人 ,但 能 和 否 以 此 致 病 则 尚未 详 。 

AAT 基因 有 很 多 异常 等 位 基因 ,其 中 最 常见 和 
最 重要 的 称 为 "2Z"。 等 位 基因 2Z 的 纯 合 子 (2ZZ)( 幸 
甚 罕见 ) ,血清 AAT 水 平 极 低 ,如 又 抽烟 ,早年 即 可 发 
生 严 重 全 肺 性 肺 气 肿 。 但 如 不 抽烟 , 即 未 必 发 生 明显 
肺病 。 杂 合子 (AZ ) 较 常 见 ,在 北欧 人 口中 , 约 占 
2% ~3 饮 ,血清 AAT 水 平 约 居 正 常人 和 纯 合 子 之 间 ; 
现在 还 不 清楚 ,这 些 人 是 否 易 发 肺 气 肿 。 





最 大 呼 气流 量 减 低 


呼 气流 量 减低 是 COPD 的 标志 (第 82 章 )。 图 
85-2 是 最 大 呼 气流 量 - 容积 曲线 ( maximum expiratory 
flow-volume curve) 和 胸 内 肺 与 气 道 示意 图 。 前 者 以 
最 大 呼 气动 作 时 肺 呼出 气流 与 肺 容积 对 应 作 图 ,由 肺 
扩张 为 肺 总 容量 (totle lung capacity ) 开始 。 在 模型 
中 , 呼 气动 作 是 由 胸腔 压缩 促使 胸腔 和 肺泡 压力 增高 


气流 





P.I=P,-Ppl 


TLG RV 
容积 

图 35-2 最 大 呼 气流 量 -容积 曲线 及 其 解释 模型 ( 右 )。 左 
为 正常 人 呼 气 后 残 气量 (RV) 呼 出 前 ,用 最 大 力度 呼 气 期 间 
从 肺 总 气量 (TLC) 中 呼出 气量 的 函数 。 气 流 增 至 最 大 值 后 ， 
随 着 肺 容积 的 减低 而 下 降 。 降 支 很 大 部 分 与 呼 气 用 力 无 
关 , 只 要 它 已 达到 阅 界 水 平 。 右 侧 模型 中 ,胸腔 以 一 箱 盒 表 
示 , 呼 气 肌 以 活塞 (M) 表 示 。 肺 是 箱 内 的 气 哥 , 气 道 以 管道 
表示 ,在 它 由 肺 外 向 肺 内 行进 时 不 断 分 支 。 呼 气 肌 压 迫 胸 
内 容 ,并 使 胸膜 压 (Ppl) 增高 。 肺 泡 压 (PA ) 增 高 幅度 亦 同 ， 
因为 它 与 肺 弹性 反 冲 (Pel) 时 的 Ppl 相关 。 由 于 Ppl 和 P 
增高 ,气流 出 肺 达到 峰值 ( 峰 流 ) 后 下 降 。 推 动 气流 的 压力 
是 P\ ,达到 的 流量 则 与 气 道 阻力 (R) 相关 。 肺 容积 碱 低 时 ， 
Pel 下 降 ,P, 亦 随 Ppl 而 相应 减低 。 在 肺 容积 减低 时 ,E 亦 
增高 。 由 于 肺 容积 减低 时 P, 减低 而 R 增高 ,大 气 道 中 压力 
低 于 Ppl, 故 气 道 压缩 (虚线 ) ,使 气流 受 限 。 加 大 力度 (Ppl) 
也 只 能 使 气 道 压缩 更 甚 , 不 会 使 流量 增加 。 在 呼出 肺活量 
约 30% 时 ,流量 即 受 限 制 。 此 时 最 大 呼出 流量 即 决 定 于 肺 
的 弹性 反 冲 ( Pal) ,是 它 决 定 P .气流 受 限 节 段 上 游 气 道 阻 
力 和 节 段 的 机 械 性 质 。 
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而 产生 的 。 呼 气 时 促使 气流 由 气 道 下 行 的 压力 是 肺 
泡 压 。 气 流 在 气 道 下 行 时 ,由 于 摩擦 阻力 和 气 道 变 罕 
时 气体 颗粒 的 加 速 ,使 得 压力 消失 。 

呼 气 开 始 时 ,气流 锐 增 至 最 大 ( 峰 流 ) ,这 与 肺 的 
性 质 和 呼 气 动作 强度 有 关 。 此 后 随 着 肺 容 积 的 减低 ， 
气流 减少 ,在 呼出 肺活量 约 30% 时 ,呼出 气流 即 与 呼 
气动 作 无 关 , 在 不 同 呼 气力 度 和 胸膜 压力 下 保持 不 
变 , 因 为 与 气流 相关 的 压力 已 消失 在 气 道 下 行 过 程 
中 。 因 此 中 心气 道 的 压力 低 于 胸膜 压力 , 气 道 受到 压 
缩 , 气 流 达到 最 大 峰值 ,此 后 胸膜 压力 进一步 增高 ,也 
使 气 道 压 缩 更 甚 。 这 些 所 谓 气流 限制 节 段 (flow-limi- 
ting segments ) 最 初 只 限于 中 心 大 气 道 , 但 在 肺 容量 小 
时 , 肺 内 气 道 也 有 这 样 的 节 段 存在 。 在 气流 受 限 的 情 
况 下 ,气流 能 达到 峰值 决定 于 上 游 (肺泡 ) 压 力气 道 
阻力 以 及 受到 压缩 的 气流 限制 节 段 的 性 质 。 如 果 肺 
的 弹性 反 冲 力 (elastie reeoil) 减低 ,肺泡 压 即 相 对 低 
于 胸膜 压 , 呼 气 峰 流 随 之 减低 。 气 道 阻 力 增加 , 沿 气 
道 下 行 的 压力 消耗 也 增多 , 呼 气 峰 流 减 低 。 此 外 ,还 
有 一 种 异常 现象 即 气 道 的 异常 “松弛 ” 节 段 , 因 过 早 
塌陷 而 使 气流 异常 受 限 。 

正常 肺 在 肺 容量 减低 时 ,由 于 肺 弹性 反 冲 减低 ， 
阻力 增加 而 使 气流 减少 。COPD 时 , 肺 弹 性 反 冲 因 肺 
气 肿 而 减低 , 气 道 阻力 增加 。 呼 气 峰 流 减低 ,甚至 比 
正常 更 小 的 力度 也 会 使 气流 受 限 。 检 查 呼 气 最 大 流 
量 如 气流 - 容积 曲线 和 FEV, 的 临床 意义 在 于 : 它 能 
反映 COPD 的 主要 病理 改变 ,而 且 试 验 对 病人 个 人 出 
力 和 合作 也 不 是 那么 敏感 的 。 








临床 表现 





肺 功 能 


作为 COPD 特征 的 最 大 呼 气流 量 减低 ,最 易 由 
，FEV, 减低 检测 到 , 它 比 肺活量 的 减低 更 大 ,同样 以 用 
力 呼 气 方式 测定 , 称 为 用 力 肺活量 (forced vital capacity ; 
FVC) 人 (第 82 章 )。FEV 和 FVC 都 随 正 常 衰老 而 下 降 
(图 85-1) ,但 其 比值 即 FEVZFVC 正常 >0.7, 比值 减 
低 即 表示 气 道 阻 塞 。 吸 人 支气管 扩张 剂 后 ,FEV， 和 
FVC 都 可 增加 ,但 COPD 病人 的 FEV, 仍 不 能 达到 正常 
水 平 ,而 哮喘 病人 则 能 恢复 正常 (第 中 章 )。 

肺 充气 过 度 是 COPD 的 特征 ,反映 肺 反 冲 作用 丧 
失 和 呼出 气流 受 限 。 残 气量 (residual volume ) 即 最 大 


呼 气 后 肺 容 量 常 增高 ,甚至 轻型 COPD 亦 可 有 此 改变 。 
功能 性 残 气 量 即 正常 呼 气 末 肺 容量 ,中 至 重度 COPD 
时 照例 都 是 增高 的 。 重 度 COPD 时 ,由 于 肺 反 冲 作用 
减低 ,作为 肺 最 大 容积 的 肺 总 气量 常 是 增高 的 。 

测定 肺泡 对 微量 一 氧化 碳 摄取 的 一 氧化 碳 弥 散 
量 , 肺 气 肿 病 人 由 于 肺泡 表面 积 的 丧失 而 减低 。 这 是 
检查 肺 气 肿 的 最 可 靠 生 理 方法 。 

重度 COPD 时 ,动脉 血 常 示 缺 氧 ,有 时 伴 有 二 氧 
化 碳 (C0: ) 满 留 。 低 氧 血 症 一 般 发 生 在 CO, 滞留 之 
前 ,FEV >40% 正 党 预期 值 时 ,很 少 发 生 ,但 如 IEV, < 
30 久 预期 值 , 即 甚 常见 。COPD 时 气体 交换 失常 ,是 
由 于 肺 内 不 同 单元 中 通气 - 血 流 比 差异 过 大 。 





呼吸 困难 


呼吸 困难 (dyspnea) 是 COPD 病人 病 废 的 主要 原 
因 。 病人 感到 呼吸 所 需 肌 力 增加 ,并 与 达到 的 通气 水 
平 相关 (第 81 章 )。 正 常人 即使 在 最 剧烈 运动 时 ,也 
只 病 用 到 | 大 通气 量 ( maximum voluntary Ventilation ) 
的 60 和 ~ 70 各 ,不 会 达到 病人 那样 的 程度 。 
明川 性 气 道 靖 患 者 常 把 他 的 呼吸 困难 说 成 是 吸 
气 困难 ,这 是 因为 气 道 阻塞 对 吸 气 肌 是 特别 不 利 的。 
川 气流 量 受 有限 在 肺 容量 正 第 时 不 能 充分 呼 气 ,所 以 靖 
人 是 在 肺 容量 增 高 的 情 沈 下 呼吸 的 。 这 种 充气 过 多 
状态 使 吸 气 肌 较 为 失效 ,因此 病人 和 需 以 更 大 力度 吸 
Vin 12- 
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围巾 -3 严重 COPD 病人 安静 休息 状态 时 呼吸 (内 小 圈 ) 与 
最 太 用 力 呼 气 时 流量 - 容积 关系 。 纵 轴 是 每 秒 流 量 ( 升 ) , 横 
轴 是 肺 容量 ,以 正常 及 总 量 (TLC) 的 百分数 表示 。 阴 影 区 为 
正常 最 大 上 吸 气 与 呼 气 。 患 者 最 大 肺 窜 积 (TLC) 和 所 能 达到 
的 最 小 肺 容 积 ( 残 气 量 ) 皆 已 明显 增高 。 最 大 呼 气 时 的 呼 气 
流量 明显 减低 ,与 休息 时 呼吸 的 流量 相似 。 这 位 患者 运动 时 
提高 呼出 流量 以 增加 通气 量 的 唯一 方法 是 在 肺 容积 高 于 休 
息 状 态 的 情况 下 呼吸 ， 
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气 , 才 能 达到 所 需 通气 水 平 , 如 图 85-3 所 示 , 该 图 是 
以 COPD 病人 休息 呼吸 时 和 充分 吸 气 后 用 力 呼 气 时 
流量 与 容积 关系 对 应 作 图 的 。 在 同样 肺 容 积 时 ,休息 
时 呼吸 的 呼 气流 量 与 最 大 力度 时 的 流量 相似 。 病 人 
增加 呼 气 流量 从 而 提高 通气 量 的 唯一 方法 ,就 是 在 高 
于 休息 时 肺 容 积 的 情况 下 呼吸 。 

COPD 病人 呼吸 困难 程度 ,一 般 与 FEV， 为 反 相 
关 性 ,但 气 道 阻塞 程度 相似 的 病人 , 诉 述 的 川 吸 困难 
程度 可 能 相差 极 大 。 仔 细 检 查 呼 吸 困难 ,是 追查 
COPD 病情 进展 的 实用 方法 。 


诊断 
病史 


COPD 发 生 隐 匿 。 虽 然 任 何 有 气 道 阻塞 的 烟 民 ， 
都 能 作出 诊断 ,但 患者 大 多 是 在 感到 呼吸 困难 时 才 来 
初诊 的 。 而 呼吸 困难 一 般 要 到 FEV, 降 至 正常 约 
50 铝 时 才 会 出 现 , 此 时 疾病 发 生 当 已 数 十 年 。 

COPD 病人 在 发 生 呼 吸 困 难 前 常 有 慢性 支气管 
炎 史 。 呼 吸 困 难 一 般 是 在 急性 支气管 炎 期 间 初 现 的 。 


最 终 呼吸 困难 转 为 持续 性 ,经 过 10 ~15 年 ,呼吸 困难 
从 最 初 只 在 激烈 运动 时 出 现 , 发 展 到 任何 程度 用 力 时 
都 会 出 现 ,终于 休息 时 亦 感 呼吸 困难 。 虹 息 也 是 
COPD 病人 常见 的 ,一 般 是 在 出 力 时 ,但 严重 者 休息 
时 也 会 电 息 。 

COPD 病人 有 周期 性 加 剧 现象 ,表现 为 呼吸 困 
难 、 喘 电 ,咳嗽 和 咯 痰 加 重 。 瘘 色 稍 有 改变 ,从 日 常 的 
白色 (黏液 样 ) 变 为 黄色 或 绿色 ,有 时 带 有 血丝 。 加 
剧 一 般 发 生 在 冬季 , 常 与 上 呼吸 道 感 染 借 发 ,以 显 症 
性 慢性 支气管 炎 和 阻塞 严重 者 更 为 常见 。 原 因 不 一 ， 
因 人 、 因 时 而 异 ,但 很 多 都 与 气 道 细菌 感染 有 关 。 
COPD 加 剧 是 患者 住院 的 最 常见 原因 ,发 病 率 甚 高 。 

有 些 COPD 病人 体重 和 肌肉 质量 减低 ,特别 是 肺 
气 肿 已 甚 严 重 时 。 体 重 减 轻 是 COPD 病人 预后 不 良 
的 凶 兆 。 


查 体 


轻 至 中 度 COPD 时 ,体检 一 般 正常 。 重 型 病例 体 
征 虽 常 其 明显 ,但 无 特有 异性。 呼吸 频率 加 速 , 缺 气 及 





图 854” 肺 气 肿 病人 的 前 后 位 和 侧 位 胸 片 。 最 明显 的 改变 是 有 关 肺 容积 增加 方面 的 。 由 于 气体 增加 多 于 组 织 而 使 肺 影像 
发 照 。 甩 肌 比 正常 位 置 更 向 尾 端 ,也 比 正常 平 伏 。 由 于 及 向 尾 端 移 位 , 移 廓 横 径 增 大 ,心脏 方位 更 为 垂直 ,后 前 位 上 心脏 宽 
度 相对 于 胸廓 而 言 则 是 减低 的 。 侧 位 片上 胸骨 与 心 驻 及 大 血管 间 的 空隙 增 大 。 
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CO, 滞留 病人 休息 时 亦 在 20/ 分 以 上 。 与 会 气 过 度 
有 关 的 体征 如 胸廓 前 后 径 增 大 (“ 彬 状 胸 ”) ,及 肌 相 
对 低位 ,心音 较 弱 等 。 重 病 患者 吸 气 时 动用 颈 部 带 状 
肌 (strap muscles) 。 呼 吸音 常 减低 , 挖 发 音 和 喘 鸣 音 
每 可 听 到 。 人 缺 氧 时 可 有 紫绀 。 

晚期 病例 因 继 发 肺动脉 高 压 (第 64 章 ) 而 导致 
右 心 衰竭 , 常 称 肺 源 性 心脏 病 (cor pulmonale)。 肺 心 
病 的 体征 如 肺动脉 第 二 音 增强 , 颈 静 脉 充 盘 , 肝 充 血 ， 
足 中 水肿 等 。 


肺 量 测定 


肺 量 测 定 (spirometry ) 即 测定 FEV 和 了 VC ,是 诊 
断 COPD 的 “ 金 标准 ”, 很 易 在 门诊 进行 (第 82 章 )。 
吸烟 量 20 包 -年 以 上 的 人 ,如 有 气 道 阻 塞 (FEV,/ 
FVC <0.70) 即 可 拟 诊 为 COPD。 


放射 线 检 查 


常规 胸 片 检查 COPD 不 敏感 。 晚 期 病例 则 有 充 
气 过 度 和 脑 肌 平 伏 , 胸 骨 后 气 辽 增 大 , 心 似 小 而 垂 悬 
(图 忠 <4)。 肺 纹理 增多 或 减少 不 一 ,可 能 见 到 薄 壁 
大 泡 。 肺 动脉 高 压 征 亦 侦 见 ,如 肺 主动 脉 饱满 等 。 和 但 
胸 片 的 主要 价值 是 检查 气 道 阻塞 的 其 他 病因 和 肺癌 
迹象 (种 198 章 ) 。 

计算 机 体 层 扫描 {CT) 对 了 解 肺 气 肿 的 分 布 程度 
意 愉 甚大。 气 肿 腔 以 "“ 空 从 "出 现 (图 85-5) ,以 CT 量 
化 肺 气 肿 的 方法 也 在 发 展 中 。 


鉴别 诊断 


最 难 与 COPD 鉴别 的 疾病 是 哮喘 (第 84 章 ) ,不 
过 大 多 数 病人 单 由 病史 即 可 作出 鉴别 。 哮 喘 一 般 早 
年 即 有 ,呼吸 困难 和 喘息 发 生 时 起 病 快 ,恢复 也 快 且 
甚 完全 。 但 哮喘 病人 也 能 发 生 慢 性 气 道 阻塞 ,治疗 后 
恢复 甚 微 ,而 有 些 有 慢性 气 道 阻塞 的 烟 民 , 经 过 治疗 
显示 很 大 可 道 性 。 这 些 病例 的 哮喘 和 COPD 鉴别 可 
能 就 非 易 事 。 所 幸 哮 喘 与 COPD 的 治疗 相似 ,因此 诊 
断 上 的 不 确定 性 对 病人 的 处 理 影响 不 大 。 

还 有 几 种 疾病 也 能 引起 慢性 气 道 阻塞 , 但 与 
COPD 有 重要 不 同 。 囊 状 娃 维 变性 ( cystic fibrosis ) 
(第 86 章 ) 和 支气管 扩张 (bronchiectasis) (第 87 章 ) 
发 病 年 龄 较 早 ,并 有 特异 性 放射 线 改变 。 嗜 酸性 粒 细 











图 器 -5 肺 气 肿 病人 胸部 1 mm 层面 的 高 分 辨 度 轴 向 CT 
扫描 。 肺 气 肿 以 肺 中 名 个 黑洞 出 现 ,周围 是 比较 正常 的 
组 织 。 下 叶 上 段位 于 两 侧 的 后 方 。 右 肺 (图 中 居 左 ) 受 
累 更 重 。 


胞 性 肉芽 肿 (第 235 章 ) 与 吸烟 及 淋巴 管 平 滑 肌 瘤 病 
(lymphangioleiomymatosis) (第 88 章 ) 有 关 , 但 二 者 胸 
片 都 有 异常 改变 ,CT 扫描 亦 有 典型 改变 。 闭 塞 性 细 
支气管 炎 ( bronchiolitis obliterans ) (第 88 章 ) 也 能 引 
起 气 道 阻塞 ,但 闭 吕 性 细 支 气管 炎 的 发 生 情况 一 般 不 
同 于 COPD, 放 射线 改变 可 能 也 比 COPD 多。 

”必须 注意 上 气 道 及 中 心气 道 阻塞 与 COPD 的 鉴 
别 。 胸 外 气 道 阻塞 (第 96 章 ,第 468 章 ) 伴 有 喘 鸣 
(stridor) , 影 啊 吸 人 气流 。 胸 内 气管 阻 窗 的 典型 改变 
则 是 发 生 在 最 大 呼 气流 量 - 容积 曲线 上 。 


临床 检查 

考 虚 COPD 的 病人 ,至少 应 作 一 次 全 面 的 肺 功能 
检查 (第 巡 章 )。 反 复 肺 量 测定 亦 不 可 少 , 每 年 一 次 
或 急性 发 病 时 。 如 FEV, 不 到 正常 预期 值 的 40 免 , 即 
应 作 动 脉 血气 分 析 ( 第 100 章 )。 只 在 病人 拟 作 痛 钙 
手术 时 , 才 需 每 年 摄取 胸 片 。 此 外 ,呼吸 困难 程度 以 
及 腾 食 摄 人 、 体 重 减 轻 .病情 加 剧 等 也 应 切实 了 解 。 
治疗 
稳定 性 COPD 


戒烟 是 唯一 已 证 明 能 改变 COPD 病程 的 治疗 方 
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法 ,9 在 FEV, >50% (正常 预期 值 ) 时 戒烟 ,可 使 显 症 
性 疾病 不 致 发 生 或 大 为 推迟 。 也 许可 以 说 :COPD 策 
人 任何 时 候 戒 烟 都 不 是 太 迟 的 。 
支气管 扩张 剂 吸 人 可 使 COPD 症状 缓解 ,所 有 
能 由 此 获 益 的 病人 ,都 应 开 于 。 很 多 药物 都 很 有 效 
而 副作用 则 很 少 。 短 效 B, 受 体 激 动 剂 作用 出 现 
快 ,可 自行 技 柄 ,用 于 应 急 。 小 丁 胺 醇 (albuterol) 是 
短 效 B, 受 体 激 动 剂 的 原型 ,常用 剂量 为 200 pg( 控 
量 吸 人 厂 2 喷 量 )。 异 两 托 溃 链 (ipratropium bro- 
mide) 是 吸 人 性 抗 胆 碱 能 药 ,对 COPD 的 疗效 与 B， 
受 体 激动 剂 同 。 由 于 显效 较 慢 ,故常 以 每 日 3~4 
次 .每 次 36 hg( 控 量 吸 人 器 2 路 量 ) 的 方案 用 药 。 
有 些 病 例 剂 量 更 大 时 更 能 受益 ,很 多 病人 二 药 莱 
用 , 现 已 有 联合 吸入 齐 供 应。 作用 时 间 更 长 的 支 气 
管 扩张 剂 如 沙 美 特 罗 ( salmeterol) (50 jpg) 和 和 福 莫 特 
罗 (formoterol) (12 jg) ,作用 时 间 可 达 12 小 时 。 还 





表 8S-1 


了 13 


有 一 种 作用 时 间 极 长 的 抗 胆 碱 能 吸入 剂 ( 每 日 吸入 
1 次 ) 唑 托 锐 (tiotropium) 可 能 也 会 很 快 推出 。 长 效 
支气管 扩张 剂 的 疗效 虽 无 疑问 ,但 治疗 效果 是 否 比 
短 效 药物 多 次 应 用 更 好 , 则 尚未 作 过 严格 考核 。 这 
些 药物 的 控 量 制剂 ,疗效 与 湿 化 喷雾 剂 同 而 价格 
较 低 。 

茶 碱 (theophylline) 是 供 口 服 的 支气管 扩张 剂 , 疗 
效 不 如 吸入 剂 。 有 些 病 人 在 吸入 剂 之 外 ,加 用 荣 碱 ， 
可 使 症状 缓解 ;严重 呼吸 困难 的 病人 不 妨 试用 茶 碱 。 
茶 碱 的 有 效 而 无 毒 的 剂量 范围 比较 有 限 ,很 多 药物 和 
情况 都 能 影响 茶 碱 的 代谢 。 用 药 时 要 注意 监测 血清 
水 平 ,每 日 2 次 每 次 约 300 mg ,一 般 都 能 达到 10 jpg/mL 
的 治疗 目标 。 

吸 人 类 固 醇 ,不 能 改变 COPD 病人 肺 功能 的 长 期 
下 降 趋 势 ,但 类 固 醇 吸入 疗法 可 使 FEV, 出 现 一 次 性 
小 幅 ( 约 200 mL) 增 加 。 更 重要 的 是 有 证 据 显 示 吸 人 
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药物 

支气管 扩张 药 

B 捅 上 肝素 能 受 体 激动 齐 
沙丁胺醇 


用 法 


非 诺 特 罗 

奥 西 那 林 
特 布 他 林 
抗 胆 破 能 药 
异 丙 托 省 锐 ' 


甲 基 黄 嘎 叭 类 
氨 茶 碱 

茶 碱 
皮质 类 固 醇 类 
号 珀 甲 滩 尼 龙 


静脉 注射 
片 剂 ( 缓 释 型 ) 


输 注 ,以 后 
片 弄 


小 尼 松 ( 门 诊 病 人 ) 
窄 谱 抗 生 素 


TMP-SMZ 
阿 莫 西林 片 剂 
名 西 环 率 片 剂 / 

“四 价 捷 抗 胆 碱 能 药 { 如 异 托 贸 , 格 隆 锌 ) 优 于 三 价 贸 化 合 物 ( 
“ 氨 荣 碱 有 时 在 负荷 量 后 应 用 ,剂量 应 视 血清 中 茶 碱 水 平 而 定 。 
“剂量 因 人 而 异 ,同一 病人 亦 不 尽 同 。 


片 剂 


片 剂 





剂量 


100 


0.1 


18 ~ 


0.3 


0.9 
150 


-200 ppg 
0.3~2.0 mp 
12 ~ 
~0.2 mp 


~450 mpg: 


频次 


每 日 4 次 
每 日 4 次 
每 日 2 次 
每 日 4 次 
每 日 4 次 


24 jE 
LE 


每 日 4 次 
每 日 4 次 


30 HE 


mE 


静脉 输 注 
每 日 2 次 


mpg kgxh 


6 小 时 1 次 ,3 日 后 
每 日 1 次 共 4 日 
每 日 1 次 共 4 日 
每 日 1 次 共 4 日 
每 日 1 次 共 5~10 日 


每 日 2 次 5~10 日 
每 日 4 次 5~10 日 
首 日 2 片 以 后 每 日 1 片 5~10 日 


由 Stoller JK. Acute exacerbations of chronic obstrictive pulmonary disease. N Engl J Med 2002 ,346 .988 — 994. 
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表 85-2 
专业 学 会 为 慢性 阻塞 性 肺病 急性 加 剧 提出 的 治疗 建议 
BTS ACCP 及 ACP-ASIM ERS ATS 全 标准 
发布 时 间 1997 年 2001 年 1995 年 1995 2001 年 
声明 类 型 共识 性 循 证 性 系统 评述 共识 性 共识 性 御 证 评述 
诊断 检查 人 院 时 建议 ; 胸 片 ， 由 急诊 科 住 院 时 住院 病人 人 建议: 建议 :确定 加 剧 原 建议 ;, 胸 片 ,心电图 ， 
动脉 血气 分 析 , 全 建议 : 胸 片 FEV ,动脉 血气 分 因 ; 严 重 杰 化 者 如 动脉 血气 分 析 , 疼 培 
血 计数 ,电解 质 , 尿 不 建议 : 肺 量 测定 ” 析 , 胸 片 ,全 血 计 虽 经 抗生素 治疗 养 及 药 敏 试验 (如 初 
素 握 ,心电图 ， 数 , 病 革 兰 染色 及 病情 仍 在 加 剧 ,或 ” 步 抗 生 素 治疗 无 效 )， 
FEV, ,高 峰 气流 , 痰 培养 ,电解 质 , 心 来 自 疗养 院 者 应 ”电解 质 ,血细胞 比 容 
培养 及 药 敏 电 图 作 痰 培养 
扩张 支气管 ”建议 ; 建议 以 大 量 抗 胆 建议:B 肾上腺 素 ”建议 :以 B 肾 上 腺 ”建议 ;以 B 肾上腺 素 
疗法 门诊 病人 :B 肾 上 碱 能 药 为 一 线 药 ”能 激动 剂 . 抗 胆 碱 ” 素 能 激动 剂 为 一 能 激动 剂 为 一 线 药 
腺 款 能 受 恒 激动 物 , 以 后 再 加 B 肯 能 药 增 量 或 增加 线 药 物 , 必 要 时 与 ” 物 , 如 未 立即 收效 ,加 
剂 , 抗 胆 碱 能 药 上 腺 素 能 受 体 激 ”用药 次 数 ,严重 加 ” 抗 胆 大 能 药 合 用 ; ”用 抗 胆 碱 能 药 ,严重 
住院 病人 :B 肾 上 动 剂 剧 时 考 虚 毛茶 如 不 能 作 气 都 治 晋 化 者 考虑 口服 或 IV 
腺 素 能 受 体 微 动 剂 大 TV 疗 或 已 证 明 无 效 ” 甲 基 黄 吗 输 类 药物 
及 抗 胆 碱 能 药 , 如 可 于 握 荣 碱 IV l 
无 效 加 毛茶 碱 IV 
支气管 扩张 剂 ” 门 座 病 人 人 : 控 基 吸 ”用 法 尚 无 足够 资 - 控 量 吸 人 一 般 都 无 倾向 性 来 讨论 
用 法 人 {说明 ) 料 评论 优 涂 能 收 到 良好 效果 ， 
住院 病人 :喷雾 有 些 病 人 恶化 时 
更 愿 喷雾 
抗生素 建议 用 于 中 至 重度 ”最 佳 疗 程 未 详 建议 廉价 抗生素 黏液 异常 者 建议 北 量 多 并 有 肤 毒 者 建 
加 剧 者 :口服 以 “ 普 (如 阿 莫 西林 , 四 “单纯 "抗生素 (如 议 ; 按 当地 肺炎 球菌 、 
通 "抗生素 ( 如 四 环 环 素 ) 疗程 7 ~ 多 西 环 素 或 阿 莫 ”流感 杆菌 及 卡 他 葛 拉 
素 , 阿 莫 西 林 ) 为 一 14 日 西林 ) ,但 严重 加 菌 药 敏 情况 选 用 抗 
线 药物 ,如 无 效 可 剧 者 应 考虑 广 谱 ” 生 素 
用 广 谱 头 隐 菌 素 或 青霉素 或 头 隐 菌 
大 环 内 本 和 素 类 
皮质 类 固 醇 门诊 病人 除非 已 在 未 长 期 口服 皮质 建议 :门诊 病人 皮 建议 :1 ~2 周 后 再 ”建议 小 尼 松 每 日 30 ~ 
应 用 ,已 知 有 效 或 支 ” 类 固 醇 者 建议 : 系 质 类 固 醇 0.4 ~ 作 评 居 40 mg 口服 或 JV 10 -~ 
气管 扩张 剂 增 量 亦 统 应 用 皮 夺 类 固 0.6 mg/(kg ，d) 14 日 
无 效 时 ,不 建议 应 用 ” 醇 至 2 周 口服 ,严重 加 剧 的 
住院 病人 建议 应 用 住院 病人 IV 
(如 每 日 该 尼 松 30 
mg7~10 日 ) 建议 提升 Pa0, 三 
补 氧 建议 用 至 Pa0, 宇 50 ”建议 用 建议 用 至 Pa0, 刚 ”建议 目标 为 Pa0, > 60 
mmHg 而 pH 不 致 se 不 诚 ~ 高 出 60 mmHg mmHg 或 Sa0，> 
<7. 26; 初期 可 用 ee 90% ;给 氧 30 分 钟 后 
面罩 ,Fo <0.28 TE 测定 动脉 血 氧 分 压 
胸部 理疗 及 清 ”未 作 建 议 未 作 建 议 建议 咳 至 消 寿 ;在 ”建议 用 于 每 日 宕 手法 或 机 械 性 胸部 印 
除 分 洲 物 家 理疗 量 宇 25 mL 的 住院 ” 击 及 体位 引流 对 太 叶 
病人 性 肺 不 张 或 每 日 痰 量 
>25 mL 者 可 能 有 利 ; 
滞 发 咳嗽 促 痰 排出 


BTS = 英国 胸 科 学 会 ;ACCP = 美国 胸 内 科 医 师 学 会 ;ACP-ASIM = 美国 医师 学 会 - 美国 内 科 协 会 。 
个 Stoller JK. Acute exacerbations of chronie 总 hatnmubetiwe pulmonary disease. N Enel ] Med 200 3406:988 一 994 . 


用 更 强 ,而 副作用 并 不 比 二 者 单 用 时 更 多 ,类固醇 

与 长 效 支 气管 扩张 剂 的 联合 吸入 剂 近 来 亦 已 推出 。 
很 多 较 早 的 COPD 治疗 准则 是 对 病情 不 佳 的 病 

人 推荐 试用 大 剂量 类 固 醇 口服 。 以 上 所 引证 据 , 已 使 


类 固 醇 可 使 病情 加 剧 的 次 数 和 程度 减低 。 故 病情 严 
重 、 屡 见 加 剧 的 病例 ,应 吸入 类 固 醇 ,剂量 也 应 较 大 ， 
如 氟 替 卡 松 (fluticasone) 每 日 500 ~1000 pg。 长 效 B 
受 体 激动 剂 与 类 固 醇 吸 人 联合 治疗 ,对 症状 的 控制 作 
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这 些 建 议 被 基本 搁置 ,目前 以 类 固 醇 口服 治疗 稳定 性 
COPD 虽 无 令 人 信服 的 证 据 可 资 支持 ,但 当前 仍 有 程 
多 治疗 准则 推荐 试用 类 固 醇 口服 疗法 。 

肺 康复 计划 对 COPD 病人 有 利康 复 计划 的 主 
要 内 容 是 运动 培训 。 规 律 运动 能 改善 COPD 病人 的 
运动 耐量 和 生命 质量 。 不 仅 如 此 ,康复 计划 还 使 病人 
学 到 生活 应 对 技能 ,提高 病人 的 自信 性 ,减轻 焦 虚 和 
抑郁 。 

血液 缺 氧 的 COPD 病人 ,家 庭 氧 疗 能 延长 病人 寿 
命 ,动脉 PO; < 60 mmHeg 的 稳定 病人 ,应 安排 家 庭 给 
氧 。 鼻 管 给 氧 (2 升 /分 ) 一 般 可 使 血气 指标 达到 人 允 
许 水 平 (PO: 65 ~ 80 mmHg)。 并 无 充分 证 据 证 明 氧 
气 治疗 对 并 无 持续 性 低 氧 血 症 的 COPD 病人 有 何 效 
益 。 有 些 病 人 白天 虽 无 低 氧 血 症 , 作 睡 时 则 可 显露 
还 有 很 多 严重 COPD 病人 ,运动 时 出 现 明 显 低 氧 血 
症 。 困 此 这 些 病 人 可 以 考虑 在 睡眠 和 运动 时 吸 氧 。 
各 种 给 氧 系统 机 动 性 和 费用 差异 很 大 ,应 因 人 制 宜 
选用 。 - 

COPD 的 手术 治疗 包括 肺 移植 和 肺 容积 前 减 术 
(第 97 章 )。 前 者 的 热情 正在 下 降 ,因为 不 清楚 它 能 
否 司 病人 的 生命 得 到 有 现实 意义 的 延长 。 肺 容积 削 
减 术 (lung volume reduction surgery ) 是 切除 相当 数量 
的 气 肿 组 织 ( 一 般 是 从 上 叶 切 除 )。 此 举 已 使 某 些 病 
人 的 肺 功能 和 生命 质量 明显 提高 ,但 风险 也 大 ,费用 
不 非 。 现 在 尚未 提出 确切 的 选择 标准 。 

一 切 COPD 病人 ,每 年 都 应 接种 流感 疫苗 ,以 
防 亚 化 。 肺 类 球菌 疫苗 亦 不 可 少 , 因 为 肺炎 球菌 性 肺 
炎 对 这 些 病 人 的 破坏 性 亦 大 (第 16 章 , 第 303 章 )。 


COPD 的 恶化 


COPD 加 剧 与 肺 功 能 暂时 减低 有 关 , 呼 吸 困 难 加 
剧 即 与 此 有 关 。 加 强 扩 张 支气管 治疗 即 其 合理 ,应 予 
推荐 ( 表 85-1)。 如 恶化 同时 伴 有 痰 量 增加 和 脓 痰 ， 
抗生素 疗法 即 可 收 到 明显 功效 9( 表 85-2 ) 。 痰 涂 片 
和 培养 一 般 无 何 助 益 ,一 般 都 按 经 验 治疗 。 低 风险 病 
人 可 以 廉价 抗生素 如 阿 莫 西林 ( 表 85-]) 或 复方 新 诺 
明 (MTP-SMZ) 治疗 10 日 ,但 细菌 耐 药 性 已 很 常见 。 
高 风险 病人 宜 选 用 较 新 抗生素 如 新 大 环 内 醒 类 ( 阿 
奇 钴 素 (azithromycin) 第 1 日 500 mg, 第 2 ~5 日 250 mg) 





或 氢 哗 诺 酮 类 (如 左 氧 气 沙 星 ¢levofloxacin) 每 日 
500 mg; 疗 程 7 ~10 日 )。 严 重要 化 时 ,系统 性 类 国 
醇 治 疗 已 证 明 可 使 恢复 相对 较 快 ,@ 可 以 相当 于 泌 
尼 松 每 日 40 mg 之 量 , 持 续 10 -14 日 。 对 能 遵从 医 
咽 的 COPD 病人 可 给 予 抗生素 和 类 固 醇 ,以 便 亚 化 
时 自行 治疗 。 

.， 医 院 或 急诊 科 中 见 到 的 严重 亚 化 病例 ,还 应 想到 
其 他 诊断 。COPD 恶化 需 与 肺炎 (第 2 章 ) .气胸 (第 
95 章 ) . 肺 栓塞 (第 94 章 ) 等 鉴别 。 前 面 两 种 一 般 可 
由 胸 片 作出 座 断 。 具 有 典型 肺炎 症状 和 体征 的 病人 ， 
特别 是 明显 发 热 和 白细胞 计数 增多 的 ,可 按 肺炎 给 予 
经 验 性 治疗 ,直至 可 以 排除 该 病 。COPD 病人 的 肺 栓 
塞 可 能 很 难 诊断 ,如 疑 为 此 症 , 应 作 螺 旋 CT 血管 造 
影 (第 94 章 ) 。 

COPD 恶化 可 能 与 急性 心 衰 ( 第 55 章 , 第 56 章 ) 
很 难 鉴 别 , 很 多 高 龄 烟 民 可 能 二 者 同时 发 生 。 右 心 塞 
竭 时 可 能 鉴别 尤为 不 易 ,此 时 病因 可 能 是 晚期 COPD 
引起 的 肺 心病 ,也 可 能 是 左 心 训 章 加 剧 致使 右 心 台 竭 
加 剧 。 胸 片 和 心电图 是 此 时 最 得 力 的 鉴别 工具 。 仔 
细 体 检 , 可 能 发 现 左 心 杂音 或 左 心 衰 典 型 体征 的 5， 
奔 马 律 。 心 电 图 偶 亦 有 助 , 胸 片 则 可 能 提供 诊断 全 
息 。 超 声 心 动 图 能 发 现 引起 心 况 的 左 室 收缩 功能 失 
党 .瓣膜 性 心脏 病 或 舒张 功能 失常 (第 51 章 )。 最 近 
发 现 脑 利 钠 肽 (brain natriuretic peptide ) 水 平 有 助 于 
心 豪 加 剧 ( 水 平 增高 ) 与 COPD 恶化 及 其 他 情况 的 鉴 
别 ( 第 55 章 )。 





图 854 本 文 作者 经 治 的 两 例 1 秘 钟 用 力 呼 气 容量 
(FEV, ) 下 降 的 时 间 过 程 。 和 初诊 时 FEV, 帮 约 1.0 工 , 即 
正常 预期 值 的 30 铝 左右。 一例 病情 每 况 仿 下 , 死 于 呼吸 
发 竟 。 为 一 例 有 所 减轻 后 ,稳定 数 年 ,后 又 稍 见 下 降 。 
最 后 死 于 脓 胸 合并 肺炎 。 
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COPD 恶化 常 与 缺 氧 借 发 ,而 缺 氧 能 引起 心间 
(第 55 章 , 第 56 章 ) ,心绞痛 (第 67 章 ) 和 急性 冠状 
动脉 综合 征 (第 68 章 ) , 易 感 者 可 因 缺 氧 而 死亡 。 缺 
氧 还 能 使 肺动脉 高 压 ( 第 64 章 ) 及 系统 性 高 血压 (第 
63 章 ) 急剧 恶化 。 关 键 是 要 测定 动脉 PO, , 吸 氧 矫治 
低 氧 血 症 。 

COPD 严重 恶化 需 住 院 并 子 支 气管 扩张 剂 治 疗 ， 
静脉 注射 抗生素 ,应 用 类 固 醇 。 应 做 动脉 血气 分 析 ， 
并 巴 吸 氧 。 但 须 注 意 ;COPD 病人 未 加 控制 的 高 流量 
吸 氧 有 发 生 C0, 用 醉 之 钻 ,初期 目标 应 是 把 动脉 PO， 
保持 在 60 mmHg 左右 (第 98 章 ~ 第 101 章 )。 能 由 
急诊 科 出 院 的 病人 ,每 日 小 尼 松 40 mg 10 日 疗程 ,可 
使 症状 减轻 ,复发 率 减低 -e 











A 级 论证 文献 


预后 


虽然 一 般 COPD 病人 病情 都 会 一 直 进展 ,但 不 同 
病人 间 ,病程 也 可 有 很 大 善 异 (图 836)。 对 COPD 
病程 的 两 项 最 重要 预测 指标 是 年 龄 和 由 FEV, 提示 
的 气 道 阻塞 程度 。 其 他 重要 预后 因素 还 有 体重 减轻 
和 生命 质量 不 佳 。 

病情 加 剧 时 需 住 院 治疗 ,特别 是 需 收 人 重症 监护 
病房 ,是 COPD 病人 预后 不 祥 的 凶 兆 ,这 样 的 病人 至 
少 有 一 半 住 院 后 难 望 再 活 1 年 。 要 向 严重 COPD 病 
人 提出 重症 监护 和 人 工 呼 吸 的 问题 ,还 要 了 解 病 人 对 
这 些 人 处 置 和 生命 护理 终止 的 态度 ,并 记录 在 案 ( 第 3 
章 , 第 98 章 ) 。 
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第 86 章 
圳 状 纤维 变性 


Michael J. Welsh 


定义 


孜 状 纤维 变性 (cystic fibrosis, CF ) 为 一 常 染色 体 
隐 性 遗传 病 , 是 为 跨 膜 传导 调节 和 蛋白 (CFTR ) 的 编码 
基因 突变 所 致 。 此 病 在 美国 相对 常见 ,白人 发 生 率 为 
2000 ~3000 人 中 1 例 ,美国 约 有 此 症 患 者 30 000 人 。 
估计 每 20 ~25 名 白人 中 约 有 1 人 的 CFTR 基因 带 有 
突变 ,但 携带 者 是 毫 无 症状 的 。CF 可 以 累及 几 个 不 
同 脏 器 ,但 目前 发 病 率 和 90% ~ 9$ 名 死亡 率 皆 来 自 
慢性 肺 感染 。 胰 腺 功能 障碍 也 是 常见 发 病原 因 。 


历史 回顾 


对 CF 的 最 初 认识 ,可 以 追 潮 到 北欧 的 一 个 传 
说 :亲吻 时 感到 额头 有 咸 味 的 孩子 是 很 不 幸 的 , 因 
为 他 已 中 了 那 很 快 就 会 天 亡 。” 这 里 说 的 咸 汗 , 正 是 
一 项 重要 诊断 试验 和 早年 天 亡 的 依据 。 最 先 见 到 的 
病理 和 临床 报道 是 1938 年 提出 的 ,当时 称 为 “胰腺 夺 
状 纤 维 变性 " 。 但 很 快 就 认识 到 肺 内 病变 的 严重 性 
和 和 多 发 性 ,此 后 对 本 病 的 诊断 .临床 处 理 .认识 和 治疗 
等 都 已 取得 长 足 的 进步 。 现 在 患者 的 中 位 数 存 活 年 
龄 已 接近 30 岁 。 

CF 不 仅 是 一 个 重要 临床 疾病 , 它 的 重要 性 还 由 
于 对 CF 的 研究 ,为 揭示 和 发 现 遗 传 病 提供 了 一 个 很 
好 的 范例 。 由 于 CF 是 最 早 由 定位 克隆 ( positional 
cloning) 确定 的 疾病 之 一 ,复习 自 CFTR 基因 发 现 以 
来 临床 医生 和 科学 家 们 取得 的 进展 ,存在 问题 和 面临 
的 机 遇 , 可 以 预示 随 着 疾病 相关 基因 发 现 的 增多 ,会 
有 哪些 事件 重复 ,哪些 情况 则 会 发 生 改 变 。 


发 病 机 制 和 病理 


CFTR 基因 是 1989 年 定位 克隆 到 的 。 此 基因 为 
一 会 1480 氨基 酸 的 和 蛋白 编码 , 属 “ 三 磷酸 腺 苷 (ATP) - 
结合 (binding) 盒 式 (cassette ) 转运 蛋 日 ”( ABC 转运 
蛋 日 ) 族 。 此 族 中 有 重要 临床 意义 的 是 多 种 耐 药性 
重 白 (MDR) 、 友 酰 脲 受 体 (SUR) .与 抗原 处 理 相关 的 
转运 蛋 日 (TAP-1/TAP-2) 、Stargardt 斑 状 营养 不 良 重 
白 (ABCR) 等 。 虽 然 大 多 数 ABC 转运 蛋 日 是 形成 膜 
如 (membrane pumps) ,GFTR 则 是 形成 透 Cl 离子 通 
道 (Cl permeable ion channel) 而 由 磁 酸 化 再 六。 它 有 





图 86-1 上 皮 细 胞 中 CFTR 的 生物 合成 和 功能 。 糖 基尼 
以 黄色 分支 结构 表示 。CFTR 功能 域 标 为 MSD( 路 腊 
域 ) .NBD( 核 昔 酸 结 台 域 ) 和 RI 调 节 和 蛋白 域 )。4 种 不 同 
的 罕 变 皆 可 导致 CFTR 功能 的 丧失 。AF508 突变 是 下 类 
缺 了 。( 由 Welsh MJ,Smith AE. Molecular mechanisms of 
CFTR chloride channel dysfunction in cystie fibrosisa. Cell, 
1993 ,73 :1251 - 1254. ) 
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图 86-2 正常 和 CF 气 道上 皮 电 解 质 转运 模式 图 。 正 常 
上 皮 顶 腊 有 CFTR CI 通道 和 ENaC Na ” 通道。 细胞 与 细 
胞 间 通 过 紧密 连接 的 旁 道 对 离子 也 有 一 些 通 透 性 。 


5 个 功能 域 : 两 个 跨 膜 域 ( membrane-spanning do- 
mains) 篆 由 6 个 跨 膜 顺序 构成 ,促使 C1 传导 和 孔 的 形 
成 ;两 个 核 苷 酸 结合 域 ,结合 并 水 解 ATP 以 接 通 离子 
通道 ;还 有 一 个 调节 (R) 域 ,促使 通道 在 环 磷酸 腺 昔 
(cAMP) 依赖 性 激酶 磷酸 化 下 开启 。CFTR 位 于 肺 气 
道 胰腺 导管 , 肠 和 胆管 的 上 皮 顶 膜 (面向 管 腔 ) , 以 
及 汗腺 导管 的 顶 膜 与 基 侧 膜 ( 图 86-1) 

最 常见 的 CF 突变 是 3 碱 基 对 缺失 ,导致 508 位 
芋 再 氨 酸 缺失 (AF508)。 此 突变 约见 于 70%CF 染色 
体 ,北欧 人 后 家 中 百分数 还 要 高 些 。 该 基因 已 发 现 
700 种 以 上 其 他 突变 和 变异, 只 有 很 少 几 种 突变 率 在 
1% 以 上 。AF508 突变 的 CFTR 蛋白 是 在 网 状 内 质 网 
中 产生 的 ,但 因 折 丢失 误 而 为 细胞 质量 控制 系统 
(cellular quality control system ) 所 识别 ,阻止 其 运往 
Golgi 复合 物 转 人 入 顶 膜 ,而 是 引导 蛋白 体 (proteosome ) 
使 之 降解 。AF508 蛋白 正常 虽 不 被 送 往 细 胞 膜 ,但 仍 
保有 明显 Cl -通道 活力 。 故 矫治 其 生成 过 程 中 的 缺 
陷 ,不 失 为 治疗 此 症 的 新 途径 。 现 已 获悉 突变 共有 四 
大 类 别 。CFTR 基因 [ 类 突变 造成 CFTR Cl 通道 活 
力 缺 失 或 减低 ,是 由 于 终止 信号 过 早出 现 、 移 码 和 前 
接 部 位 失误 所 致 信使 RNA(mRNA) 不 完整 。 工 类 帘 
变 如 AF508 ,是 引起 错 折 盔 。 耳 类 和 村 类 突变 产生 的 
蛋白 位 置 正确 ,但 不 能 正常 开启 ,或 形成 的 孔道 不 允 
许 Cl -正常 通过 。 临 床 疾病 的 变异 性 ,至少 有 些 是 可 
由 特定 突变 的 轻重 来 解释 。 但 其 他 基因 和 环境 因素 
也 能 影响 临床 病程 。 因 此 目前 还 不 能 根据 病人 的 基 
因 型 提供 准确 的 预后 咨询 。 

认识 到 CFTR 为 一 上 皮 Cl 通道 ,结合 受累 脏 器 
的 上 皮 生 理 , 就 能 对 本 病 的 发 病 机 制 和 临床 征象 有 所 


认识 (图 忠和 2)。 汗 肋 导 管 对 水 无 通 焉 性 , 当 计 液 从 
分 刻 刚 管 向 皮肤 表面 流动 时 , 即 可 通过 Na 通道 和 
CFTR Cl- 通道 吸收 NaCl。CF 病人 因 无 CFTR 不 能 
吸收 Cl ,又 因 保 持 电 中 性 的 需要 ,Na 亦 未 能 吸收 。 
故 到 达 皮 表 的 计 液 Cl 和 Na ' 浓度 其 高 。 在 胰腺 导 
管 中 , 当 胰 液 由 胰腺 腺 泡 细胞 流向 肠 腔 时 ,CFTR Cl 
通道 对 胰 液 的 碱 化 和 水 合 皆 有 重要 作用 ,CFTR 缺失 
此 过 程 即 碍 难 进行 , 故 小 胰 管 梗阻 而 使 胰 酶 外 出 停 
滞 。 最 终 会 使 胰腺 邦 缩 。 类 似 情 况 亦 见于 肝 :CFTR 
Cl 通道 缺失 ,小 胆管 亦 因 与 水 分 的 正常 平衡 破坏 而 
发 生 梗阻 。 男 子 生 殖 道 中 小 导管 阻塞 , 似 亦 可 导致 输 
精 管 .附睾 尾 与 体 以 及 精 赛 的 萎缩 .纤维 化 或 缺失 。 
CFTR Cl 通道 在 回肠 的 盐 与 水 分 分 刻 中 亦 居中 心地 
位 。 此 过 程 如 被 中 断 , 估 计 肠 内 容 物 可 因 脱水 而 使 新 
生 儿 回肠 受阻 ,引起 胎 羔 性 肠 梗阻 ( meconium ileus ) ， 
以 后 亦 可 发 生 远 端 肠 梗 阻 综合 征 。 

持续 性 气 道 细菌 (特别 是 钢 绿 假 单 胞 菌 ) 感染 ， 
是 宫 状 奸 维 变性 时 肺病 的 特征 。 奖 固 性 感染 似 由 两 
步 发 生 : 首 先 , 桔 状 纤 维 变 性 影响 防御 机 制 ,引起 感 
染 。 以 后 微生物 生长 特征 发 生 改变 ,宿主 进入 慢性 类 
症状 态 。 

囊 状 纤维 变性 引起 的 和 宿主 防御 缺陷 只 限于 肺 ,其 
他 部 位 不 致 请 发 感染 ,为 于 状 纤 维 变性 病人 移植 的 正 
常 肺 ,不 会 发 生 同 一 感染 。 正 常 肺 由 于 多 项 防御 系统 
包括 黏膜 纤毛 清除 机 制 .吞噬 细胞 ( 巨 噬 和 中 性 粒 细 
胞 ) 以 及 天 然 免 疫 ( 先 天 性 狗 疫 ) (innate immune ) 系 
统 等 的 保护 ,不 致 吸 人 细菌 。 天 然 免疫 包括 溶菌 酶 
(lysozyme) 、 乳 铁 蛋 白 (lactoferin).B -防卫 素 (B- 
defensins) 以 及 气 道 披 覆 的 薄 液 层 中 所 含 其 他 抗 微 生 
物 和 蛋白 等 。 肺 宿主 防御 缺陷 已 有 几 种 假说 进行 解释 。 
有 一 种 设想 是 认为 CFTR Cl- 通道 缺失 ,使 得 气 道 表 
面 液 层 中 NaCl 浓度 增高 ,影响 对 盐 敏 感 的 抗菌 因子 
活力 。 另 一 种 设想 是 认为 CFTR 丧失 使 Na 和 水 分 
吸收 增多 , 故 气 道 表 面 液 量 减少 ,影响 黏膜 纤毛 清理 
机 制 。 其 他 设想 如 认为 细菌 与 气 道上 皮 结 合 增多 , 噬 
功 作 用 缺陷 、 黏 膜 下 腺 分 刻 障 碍 等 。 这 些 缺 陷 可 能 有 
利于 吸 人 细菌 的 生存 , 故 易 构 成 感染 。 

经 过 反复 感染 , 守 状 纤维 变性 的 肺 即 有 细菌 永久 
定居 ,最 常见 的 是 铜绿 假 单 胞 菌 。 最 先进 居 气 道 的 菌 
株 , 常 持续 存在 ,也 会 是 终生 性 的 。 铜 绿 假 单 胞 菌 在 
肺 中 以 生物 膜 (biofilm ) 形 式 生 存 , 细 菌 都 被 封包 在 目 
产 的 多 际 体 基质 中 。 这 种 特殊 生长 方式 ,使 得 细菌 能 
在 恶劣 环境 下 持续 存在 ,铜绿 假 单 胞 菌 生物 膜 对 抗 生 
素 极 具 抗 拒 性 ,因此 即使 长 期 大 量 抗生素 治疗 ,也 难 









以 根治 铜绿 假 单 胞 菌 。 

慢性 炎症 伴 有 以 中 性 粒 细胞 为 主 的 炎症 反应 ,有 
认为 讨 状 纤维 变性 时 肺 的 弥漫 性 炎症 反应 可 能 有 别 于 
正常 肺 。 炎 证 刺激 使 气 道 重 塑 ,黏膜 下 腺 肥大 ,黏液 分 
泌 增 和 多。 在 黏液 增多 ,大量 中 性 粒 细胞 汇聚 和 包含 
DNA . 肌 动 蛋白 及 其 他 大分 子 物 的 炎症 碎 悄 等 共同 影 
响 下 ,产生 的 稠 厚 脓 痰 阻塞 气 道 。 由 此 造成 的 损伤 , 即 
可 导致 支气管 炎 ,进行 性 支气管 扩张 和 呼吸 衰竭 。 


临床 表现 


CF 病人 年 甫 数 龄 即 可 以 种 种 临床 症候 而 来 就 
医 。 如 新 生 儿 时 的 胎 类 性 肠 梗阻 , 婴 幼 儿 时 生长 江 
后 ,少年 儿童 阶段 的 复发 性 呼吸 道 感染 等 。 所 有 这 些 
症状 ,都 可 与 其 他 疾病 时 相似 。 





临床 征象 


咳嗽 常 为 最 先 出 现 的 症候 。 最 初 是 间歇 性 的 ,有 
如 急性 呼吸 道 病 。 夜 间 和 醒 来 时 咳嗽 加 重 。 有 时 人 
肛 息 , 婴 幼儿 中 尤 多 。 咳 嗽 持续 时 间 常 比 急性 呼吸 
道 病 的 预期 要 长 ,而 且 发 生日 渐 频 繁 。 随 着 病情 的 发 
展 ,咳嗽 渐 有 痰 生 , 为 稠 厚 的 化 脓 性 常 带 绿色 的 痰 。 
支气管 炎症 状 可 能 历时 数 年 甚至 一 二 十 年 , 终 因 咳嗽 
咯 疾 加 剧 而 伴 有 呼吸 困难 、 食 欲 不 振 和 体重 减低 。 运 
动 耐量 亦 随 病情 发 展 而 减低 。 急 性 加 剧 虽 可 在 积极 
治疗 下 好 转 ,但 发 生 频 度 和 程度 则 仍 在 增加 , 终 致 出 
现 支气管 扩张 症状 (第 87 章 )。 体 检 所 见 决定 于 病 
变 阶 段 。 最 初 肺 内 捡 发音 是 间歇 性 的 ,只 在 急性 发 作 
时 出 现 。 呼 吸音 可 因 肺 充气 过 多 而 减低 。 随 着 病情 
的 进展 , 干 湿 哪 音 皆 其 常见 ,并 为 持续 性 。 








实验 室 检查 


羔 培 养 

CF 早期 气 道 即 有 细菌 进入, 几 不 可 能 得 到 清除 。 
最 初 常 为 金黄 色 葡 萄 球菌 和 流感 杆菌 。 以 后 铜绿 假 
单 胞 菌 亦 极 常见 , 常 为 类 黏液 种 。 虽 然 其 他 疾病 时 有 
时 也 能 培养 到 类 黏液 型 铜绿 假 单 胞 菌 ,但 痰 中 如 有 此 
菌 生长 , 仍 应 立即 想到 CF 的 可 能 ,葱头 伯 克 菌 ( Burk 
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holderia cepacia) 亦 常见 于 CF, 特别 是 在 本 病 较 后 期 。 
放射 线 检查 

党 规 胸 片 可 能 首先 见 到 的 是 充气 过 度 , 继 为 支 所 
管 周 成 套 反 应 (peribronchial cuffing) ,可 以 产生 线 样 
阴影 。 病 情 发 展 , 可 见 黏液 租 塞 和 支气管 扩张 性 改 
变 。 最 先 受 累 和 受累 最 重 的 往往 是 右 肺 上 叶 , 此 中 原 
委 仍 未 明了 。 高 分 辨 度 胸 部 CT 可 在 常规 胸 片 尚未 
发 现任 何 改 变 前 , 即 能 见 到 支 气 扩张 的 早期 改变 , 且 
可 分 布 其 1。 肺 门 腺 病变 则 不 常见 。 到 本 病 晚 期 , 肺 
动脉 高 压 改变 已 其 明显 。 





肺 功能 

育 先 出 现 的 是 气 道 特别 是 小 气 道 阻塞 的 改变 。 
肺 量 测 定 (spirometry ) 可 见 气流 速率 减低 ,包括 1 秒 
钟 用 力 呼 气量 (FEV,) 及 其 与 最 大 肺活量 (FVC) 之 比 
(FEV,AFVC) 和 呼 气 中 段 最 大 气流 ( MMEF ) 的 下 降 。 
残 气量 (RV ) 与 肺 总 气量 (TLC) 之 比 则 常 增高 。 甚 至 
婴儿 期 即 可 出 现 气 道 阻塞 性 改变 。 气 道 反 应 亢进 其 
为 常见 。 随 着 时 间 的 推移 ,由 于 通气 -灌注 失调 , 动 
脉 PO, 常 减 低 。PCO, 增高 及 慢性 呼吸 性 酸 中 毒 则 只 
见于 本 病 晚 期 。 临 床 常 以 系列 肺 量 和 和 氧 合 测 定 追 踪 
病程 和 治疗 效 验 。 





[| 


并 发 三 


气胸 

CF 合并 气胸 (第 5 章 ) 已 为 人 熟知 ,发 病 率 随 着 
年 龄 的 增长 而 增加 。 有 时 是 在 胸部 放射 线 检 查 时 意外 
发 现 的 ,但 一 般 和 皆 有 胸痛 、 呼 吸 困难 和 咯血 等 症状 。 胸 
壁 插 管 指 征 , 与 其 他 病因 性 气胸 相同 。 复 发 率 甚 高 ,可 
能 需 以 胸膜 硬化 ( pleural sclerosis) 预防 复发 。 

发 生 支 气管 扩张 后 ,咯血 即 其 常见 (第 81 章 ,第 
87 章 ) 。 最 常见 的 是 痰 有 血丝 。 大 路 血 约见 于 1 名 
病例 , 常 与 慢性 支气管 感染 的 加 剧 相 随 。 治 疗 应 着 眼 
于 内 在 肺病 ,但 如 咯血 已 危及 生命 ,手术 或 支气管 动 
脉 栓塞 可 能 也 是 必要 的 。 

CF 奖 人 几 丝 有 指 (由 ) 杆 这 (digital clubbing) , 当 
CF 出 现 症状 时 , 即 常 能 发 现 杆 变 。 肥 大 性 肺 源 性 角 
关节 病 约见 于 15 免 病例 ,青少年 和 成 人 中 尤 多 ,可 能 
忆 肺 病 的 加 剧 有 六。 

气 道 上 皮 CFTR 功能 喘 失 ,不 仪 使 肺 内 气 扯 发 生 
病变 ,上 气 道 亦 难 幸免 。 慢 性 漠 炎 极为 玉 见 。 腊 蹇 几 
和 皆 受 累 ,这 可 由 平 片 及 MRI 上 的 不 透 线性 改变 看 到 ， 
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但 急性 及 慢性 赛 炎 则 不 常见 。 的 15 名 ~20 和 名 病人 有 
鼻 息 内 ,有 时 应 予 切除 以 防 鼻 阻塞 。 值 得 注意 的 是 : 
由 切除 鼻 息 肉 分 离 的 上 皮 细 胞 ,在 建立 研究 发 病 机 制 
和 新 疗法 的 模型 系统 上 是 至 关 重 要 的 。 因 此 如 拟 切 
除 鼻 息肉 ,应 与 CF 研究 中 心 联系 ,因为 息肉 是 重要 
科研 资源 。 

虽然 50% 以 上 病人 都 有 烟 曲 圳 (Aspergillus fumi- 
gaius) 抗 体 ,但 发 生 蛮 应 性 曲霉 病 的 只 是 少数 (第 84 
章 , 第 386 章 ) 。 如 咯 出 黑 褐 色 羔 块 , 即 应 想到 此 证 。 
至 本 病 后 期 ,未 被 矫治 的 低 氧 血 症 和 功能 肺 的 不 断 责 
失 , 可 能 引起 肺动脉 高 压 和 右 心 误 竟 (第 侠 章 )。 随 
着 病情 的 加 剧 ,呼吸 训 竭 (第 99 章 ) 处 理 的 难度 越 来 
越 大 。 由 于 CF 病人 是 依靠 咳嗽 来 清理 气 道 的 ,机 械 
通气 常 收获 不 佳 , 故 通常 只 在 急性 或 可 道 性 激发 事件 
时 才 会 安排 机 械 通气 。 


胰腺 疾病 


约 85% CF 病人 发 生 胰 腺 外 分 说 衰竭 (第 145 
章 ) 。 患 者 几 和 皆 为 AF508 突变 的 纯 合 子 。 有 些 突变 
产生 的 CFTR ,残留 胰 功 能 似 尚 能 防止 胰腺 的 完全 豪 
竭 ,但 胰 一 般 都 是 不 正 利 的 。 腺 管 梗阻 . 腺 泡 细 胞 表 
失 和 胰 酶 缺乏 ,导致 蛋白 .脂肪 和 脂 溶性 维生素 吸收 
不 妇 。 大 便 量 多 而 有 恶 吴 , 常 难以 溃 兆 。 听 容 不 治 ， 
患者 将 因 胰 腺 功能 不 全 而 致 生长 迟缓 ,体重 减轻 、 体 
质 虚 弱 。 体 重 减轻 还 可 伴 有 严重 呼吸 病变 和 呼吸 作 
功 增加 。 

少数 育 少年 和 成 人 病例 发 生 胰腺 类 证 状 (第 145 
章 ) ,特别 是 尚 有 一 些 胰 功能 保存 的 人 。Langerhans 
胰岛 虽 相 对 无 善 ,但 所 有 CF 病人 中 ,也 有 约 7 多 病例 
发 生 胰 内 分 刻 功 能 不 全 ,成 人 病例 较 多 。CF 病人 的 
显 症 性 高 血糖 ,与 1 型 糖尿 病 者 相似 。 如 发 生 糖 尿 
病 , 应 启用 胰岛 素 ,因为 口服 药 缘 无 功效 。 有 趣 的 是 ， 
正 是 由 于 CF 时 胰腺 疾病 的 多 见 , 才 会 发 现 特 发 性 和 
慢性 胰腺 炎 病 人 中 CFTR 基因 有 一 或 二 拷贝 异 角 者 
比 预 期 为 蜗 , 还 有 人 研究 发 现实 验 室 与 临床 改变 符合 轻 
型 缀 状 纤 维 变性 。 


中 肠 病 


CF 病人 常 有 胃 肠 病症 状 ,但 只 要 正确 处 理 , 很 少 
会 危及 生命 。 约 18 和 CF 新 生 儿 发 生 胎 羔 性 肠 梗 阻 ， 
对 CF 实 有 诊断 作用 。 小 肠 梗 阻 “ 肠 远 端 梗阻 综合 
征 【 约 见于 3 名 病 人 人) 和 间歇 性 腹痛 等 则 更 稼 见得 


多 。 腹 痛 的 男 一 原因 是 肠 套 全 ,一 般 皆 需 手 术 。 直 肠 
脱 垂 有 时 见于 儿童 ,成 人 不 多 。 


生殖 泌尿 疾病 


95 名 以 上 男子 首 因 中 肾 管 ( Wolffian duet) 萎 缩 而 
致 不 育 。 精 子 仍 能 生成 , 故 可 作 体 外 授精 。 有 趣 的 
是 : 因 先 天 性 两 侧 输精管 缺失 而 致 不 育 的 男子 , 虽 无 
其 他 CF 症状 ,但 他 们 中 间 CFTR 基因 轻 度 突变 或 顺 
序 改 变 致 使 功能 性 转录 物 数量 减少 的 发 生 率 也 是 增 
加 的 。 因 此 输精管 可 能 是 对 功能 性 CFTR 减少 最 敏 
感 的 ,其 次 是 肺 ,再 其 次 才 是 胰 。CF 女 病人 生育 力 减 
低 还 由 于 营养 不 凡 ,慢性 肺 感染 以 及 子 宣 颈 口 稠 厚 黏 
液 栓 的 存在 。 肺 和 营养 状 沉 已 有 严重 改变 的 妇女 , 妊 
娠 期 间 可 能 恶化 更 快 。 


肝胆 疾 沽 


存活 时 间 长 的 病人 ,局 灶 性 胆汁 性 肝 硬化 似 见 增 
多 (第 150 章 )。 轻 重 则 颇 不 一 ,很 多 病人 只 表现 为 
碱 性 磷酸 酶 的 增高 。 约 4% 病 人 发 生 胆 道 梗 阻 病 。 
严重 者 可 有 肝 脾 大 、 黄 痊 、 腹 水 和 水 肿 。 食 管 静脉 曲 
张 所 致 呕吐 为 一 严重 并 发 症 , 可 能 需 做 作 内 镜 检查 ， 
并 对 受累 血管 进行 硬化 处 理 。 肝 功能 障碍 者 可 能 需 
做 肝 移植 。 


其 他 改变 


CF 病人 计 中 盐分 流失 可 致 盐 的 匮乏 ,酷热 时 万 
甚 。 容 量 缺失 和 代谢 性 碱 中 毒 虽 不 稍 见 ,但 却 是 严重 
并 发 狂 。 颌 下 、 囊 下 和 藉 膜 下 脲 肿 大 都 是 体检 时 常见 
的 。 但 腮腺 则 未 肿 大 。 成 年 病例 可 因 和 营养 不 良 或 维 
生 素 缺 乏 而 致 骨 质 朴 松 。 面 对 一 种 致死 性 疾病 ,社会 
心理 问题 也 是 应 该 引起 关注 和 妥善 处 置 的 。 





诊断 


如 有 胎 姜 性 肠 梗阻 .胰腺 功能 不 全 、 典 型 肺 部 症 
候 及 近亲 中 CF 病史 ,应 立即 想到 CF 诊断 的 可 能 。 
如 有 其 中 一 两 项 ,结合 并 Cl 试验 阳性 ,诊断 评 几 可 
确立 无 疑 。DNA 检查 或 测定 异 上 皮 电 压 , 亦 有 助 于 
诊断 ,特别 是 其 他 检查 结果 可 疑 时 。 
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汗 C] 试验 


汁液 中 Na 与 Cl 浓度 增高 ,是 CF 最 常见 改变 
之 一 。 计 Cl 应 由 经 验 丰 窗 的 实验 室 , 以 匹 鲁 卡号 
【 毛 果 至 香 碱 ) 离 子 透 人 法 (pilocarpin iontophoresis ) 
测定 ,并 都 应 做 复 音 。 计 Cl 浓度 > 60 mEq/L ,结合 
主要 临床 钙 候 , 即 可 足以 诊断 。 只 有 2 CF 病人 于 
cl- 含量 是 正常 的 。 


遗传 试验 


如 高 度 怀疑 此 症 ,DNA 测试 也 能 为 CF 提供 确切 
证 据 。 现 在 DNA 测试 已 在 一 些 商 业 性 和 大 学 实验 室 
里 可 以 及 时 提供 服务 ,还 可 用 于 检查 携带 者 .遗传 咨 
询 及 出 生前 冯 检 。 有 些 试验 可 由 类 拭 取 材 , 从 中 发 现 
80 种 以 上 最 弟 见 突变 ,就 北欧 日 人 而 言 , 检 出 率 已 
近 90% 。 

如 汗 Cl 试验 阴性 ,染色 体 亦 未 发 现 CF 突变 ,有 
些 研 究 单位 以 测定 蜡 上 皮 电 压 的 方法 确立 诊断 。 该 
试验 是 检测 气 道上 皮 中 CFTR C1 通道 功能 的 。 


病程 经 过 


病程 中 穿插 着 肺 部 症候 发 作 加 剧 和 积极 治疗 后 
好 转 的 经 历 。 发 作 加 剧 的 表现 是 咳 喇 频 度 和 程度 加 
剧 , 咯 痰 增多 和 痰 色 或 外 观 的 改变 ,呼吸 困难 加 重 
(劳累 时 尤其 ) .食欲 减低 , 胸 内 郁 积 感 等 ;同时 伴 有 
呼吸 加 速 \ 呼 吸 时 动用 辅助 肌 ., 干 ( 湿 ) 嘿 首 和 呢 鸣 音 
增多 等 。 实 验 室 检查 可 见 肺 功能 恶化 , 胸 片 上 出 现 新 
的 温润 ,白细胞 增多 等 。 

肺 内 病变 是 进行 性 的 。FEV, < 30% 预期 值 , 动 
胀 Pao, <55 mmHg 或 PaC0, >50 mmHg 的 病人 ,2 年 
死亡 率 在 50 铝 以上。 同样 水 平 FEV, 的 病人 中 ,女子 
和 年 龄 较 小 的 病人 风险 相对 较 大 。 


A i 
[j= we 


当前 对 压 状 纤维 变性 的 治疗 目标 是 预防 和 治疗 各 
种 脏 器 功能 失常 及 症状 。 对 这 些 病 人 的 积极 治疗 ,已 
使 他 们 的 寿命 和 生命 质量 得 到 明显 提高 。 这 在 一 定 程 


度 上 受 惠 于 美国 赛 状 纤维 变性 基金 会 建立 的 医疗 中 心 
网 ,为 有 并 发 症 病人 提供 的 多 学 科 医 疗 服务 。 在 获取 
病程 信息 ,整定 并 发 症 .落实 治疗 措施 和 对 病人 的 宣传 
教育 等 方面 ,这 些 中 心 也 都 发 挥 了 重要 作用 。 


抗生素 


肺 内 病变 发 作 加 剧 , 一 般 皆 应 胃 肠 道外 应 用 抗 生 
素 , 严 治 2 -3 周 。 首 选 抗生素 应 视 疾 培养 和 药 人 敏 试 
验 而 定 。 铜 绿 假 单 胞 菌 是 特别 常见 的 病原 菌 ,故常 以 
氨基 糖苷 与 B 内 酰胺 抗生素 联合 治疗 。 出 现 耐 药 茵 
株 是 一 严重 问题 ,特别 是 就 铜绿 假 单 胞 菌 和 洋葱 伯 克 
菌 而 言 。 

虽然 铜绿 假 单 胞 菌 很 难 被 根治 ,但 通过 严格 的 搞 
生 素 静 脉 注射 疗法 ,减少 细菌 净 负 荷 , 仍 可 收 到 重大 
效益 。 随 着 细菌 数量 的 减少 , 气 道 炎症 减轻 , 气 道破 
坏 及 其 伴随 的 系统 性 症状 丝 可 减轻 。 治 疗效 验 则 由 
症状 、 肺 功能 和 某 些 病例 痰 菌 定量 计数 的 改善 作出 评 
估 。 治 疗 期 间 ,血清 氨基 糖苷 浓度 需 频 为 测定 ,因为 
CF 病人 由 于 清除 率 提高 和 分 布 容积 的 增加 ,所 需 搞 
生 素 剂量 常 比 一 般 为 高 。 

蜂 诺 酮 (quinolone) 类 抗生素 因 能 口服 而 引 人 关 
注 ,遗憾 的 是 ,铜绿 假 单 胞 菌 和 金黄 色 葡 萄 球菌 中 ,而 
药 菌株 已 甚 常见 ,抗生素 长 期 维持 治疗 或 每 季 用 药 ， 
以 抑制 慢性 感染 和 支气管 扩张 的 发 生 , 亦 在 研究 中 。 
这 样 处 置 的 潜在 风险 是 可 能 促使 抗菌 性 更 高 的 菌株 
更 快 发 生 。 

抗生素 吸入 疗 法 也 很 诱 人 ,因为 吸 人 能 使 气 道 表 
面 和 秋 液 中 药物 浓度 达到 很 高 水 平 。 应 用 优质 雾 化 
器 , 吸 和 人 大 剂量 妥 布 霉 素 (tobramycin) ,可 使 铜绿 假 音 
胞 菌 密 度 减低 ,FEV; 提高 。 


胸部 理 失 


胸部 号 击 和 体位 引流 ,是 清除 脓 性 分 废物 的 主要 
途径 。 近 来 推出 的 其 他 理疗 以 及 充气 背心 的 高 频 胸 
部 按摩 、. 气 道 器 阁 振 区 等 ,对 某 些 病例 亦 有 助 益 。 


支气管 扩张 剂 


B 肾上腺 泰 能 受 体 激动 剂 和 抗 胆 碱 能 药 ( 第 84 
童 ) 的 疗效 ,已 为 短期 研究 所 证 明 。 发 作 加 剧 和 住院 
病人 ,应 考虑 支气管 扩张 疗法 。 但 长 期 支气管 扩张 是 
否 有 益 , 尚 有 争议 。 





脱氧 核糖 核酸 酶 


中 性 粒 细 胞 释 出 的 DNA 形成 长 纤 经 ,造成 CF 
病人 的 痰 质 藕 稠 。 吸 入 重组 人 类 脱氧 核糖 核酸 酶 ] 
( recombinant human deoxyribonuclease 工 ) 分解 DNA， 
可 以 提高 咯 痰 量 ,为 减少 呼吸 道 发 作 次 数 而 需 用 的 抗 
生 素 静 注 疗 法 亦 可 减少 .有 胀 痰 和 气 道 阻塞 症候 的 
病人 ,有 时 亦 需 做 此 治疗 。 


抗 炎 药 


有 些 研究 发 现 糖 皮 质 激 系 能 使 肺 功能 改善 ,但 因 
不 良 反 应 其 多 而 应 用 渐 少 。 有 人 报道 极 大 量 布 洛 芬 
(ibuprofen) 可 使 FEV, 下 降 速 率 减 慢 , 但 应 对 血清 浓 
度 频 为 监测 ,长 期 应 用 是 理 安 全 可 行 , 尚 未 见 到 报道 。 


胰 酶 和 营养 


胰腺 功能 失常 频 发 ,说 明 胰 酶 在 营养 中 的 重要 地 
位 。 进 餐 时 应 以 肠衣 胶 午 形式 给 予 酶 剂 。 胶 告 数 可 
按 体 重 增 减 .腹部 疼痛 和 大 便 性 状 等 酌 为 调整 。 大 剂 
量 缓 释 胰 酶 已 发 现 与 结肠 狭窄 有 关 。 脂 溶性 维生素 
A,D,E, 应 常规 服用 ,维生素 KK 则 可 在 出 血 或 矫治 凝 
血 酶 原 时 间 延 长 时 算 插 应 用 。 吏 励 患者 应 用 平衡 腾 
食 , 藤 励 增加 总 热量 。 有 些 儿 童 和 食欲 不 振 的 成 人 病 
例 , 可 由 经 应 骨 或 十 二 指 肠 造 口 术 补充 营 养 。 因 为 一 
般 说 来 ,营养 状况 愈 好 , 肺 功能 下 降 愈 慢 。 


其 他 考虑 


类 热 季 节 注 意 充 分 补 盐 。 运 动 对 心血 管 系统 , 体 
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质 调适 和 咏 嗽 排 羔 皆 有 好 处 ,应 子 鼓 励 。 免 疫 接种 ( 包 
括 流 感 疫 雷 ) 亦 不 可 少 。 血 氧 不 足 者 应 给 气 。 吸 烟 
(包括 被 动 吸烟 ) 丝 应 回避 。 其 他 空气 污染 也 会 有 不 
民 影 啊 , 但 其 在 肺 功能 减退 中 有 何 作 用 , 仍 待 洪 清 。 
FEV <30% 预期 值 的 病人 ,应 考虑 肺 移植 (第 9%7 章 )。 


从 理论 上 说 ,治疗 此 病 的 最 简易 方法 是 为 受累 细 
胞 引入 一 个 正常 CFTR 基因 或 :DNA。 气 道 细胞 约 
5 和 ~ 10 名 得 以 矫治 ,就 能 使 电解 质 转运 缺陷 得 以 补 
救 , 气 道上 皮 即 可 清除 局 部 吸 人 物 。 在 动物 和 人 类 应 
用 重组 病毒 和 非 病 毒 和 载体 所 作 研 究 证 明基 因 转 移 是 
可 能 的 ,但 目前 还 不 是 很 有 将 。 其 他 问题 还 有 表达 的 
持久 性 有 限 , 有 些 载体 会 引起 免疫 反应 。 这 方面 的 研 
究 确 已 取得 长 足 的 进步 ,基因 治疗 成 功 可 望 成 为 现 
实 。 其 他 实验 途径 还 有 调节 气 道 上 皮 离 子 转运 ,补偿 
CFTR Cl 通道 的 缺失 。 阿 米 沸 利 (amiloride ) 虽 能 抑 
制 Na’ 转运 ,但 多 家 医疗 中 心 的 试验 都 发 现 对 照 组 与 
阿 米 铬 利 组 肺 功能 减低 速率 并 无 差异 。 把 售 AF508 
突变 的 CFER 再 引 人 和 人 细胞 表面 ( [类 突变 ) ,抑制 终 
止 帘 变 (stop mutations){ 工业 ) 以 及 增加 细胞 表面 通 
道 开 放 ( 焉 类) 等 治疗 途径 ,也 在 研究 中 。 








预后 


CF 治疗 方法 还 在 改善 中 , 约 半 数 CF 病人 已 达 
成 年 。 由 于 采取 积极 治疗 措施 ,注意 到 治疗 复杂 病变 
时 对 多 处 脏 器 的 影响 ,以 及 对 早期 肺病 的 精心 监护 与 
治疗 ,已 使 CF 病人 的 寿命 和 生命 质量 大 为 所 高 。 


Ransey BW ,Pepe MS, Quan JM ,et al. Intermittent administration of inhaled tobramycin in Patients with cystic 


fibrosis. N Engl ] Med ,1999 ,340 :23 -30, 
间断 性 要 布 吉 于 吸入 在 费 状 奸 维 变 性 桨 人 中 的 上 应用。 


和 同 Fuchs HJ, Borowitz DS, Christtansen DH ,et al. Effect of aerosolized recombinant human DNase on exacerba- 
tions of respiratory symptoms and on Pulmonary function in patients with cystic fibrosis. N Eng] ] Med,1994, 


331 :637 — 042. 


重组 人 源 DNA 酶 委 化 吸入 对 吉 状 纤维 变性 病人 病情 加 剧 和 呼吸 症状 的 作用 。 
Figen H ,Rosenstein BJ ,FitasSimons S,Schidlow DY. A multicenter study of altermate-day prednisone therapy 


in patients with cystic fibrosis. J Pediatr ,1995 ,126 :515 - 523. 
囊 状 纤维 变性 粒 人 隔日 迁 尼 松 打 法 的 多 中 心 研究 。 
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第 87 章 


支气管 扩张 和 局 限 性 气 道 或 肺 实质 病 


Alan F. Barker 


支气管 扩张 
病理 生理 和 病因 


支气管 扩张 (bronchieetasis ) 是 主 支气管 和 细 支 
气管 的 获得 性 病变 ,以 支气管 壁 持 久 性 异常 扩张 和 破 
坏 为 特征 。 患 区 可 见 透 壁 炎 症 、 黏 膜 水 肿 (圆柱 状 支 
气管 扩张 ) .坑口 样 和 溃疡 形成 ( 塞 状 支 气管 扩张 ) 并 
有 文 气 管 血 管 再 生 ,反复 感染 所 致 疗 痕 形成 或 梗阻 性 
变形 (曲张 性 支气管 扩张 ) 等 改变 。 梗 阻 常 引 起 梗阻 
后 肺炎 而 使 肺 实质 遭 致 暂时 或 永久 性 损害 。 诱 导 支 
气管 扩张 需要 两 项 因素 :(1) 感 染 性 侵 覆 ;(2) 引 流 障 
三 , 气 壹 醒 阻 和 (或 ) 笨 主 防 御 缺 陷 。 


异物 吸入 所 致 气 道 梗阻 


临床 所 见 导 致 支气管 扩张 的 气 道 梗阻 情况 如 过 
去 吸 人 异物 太 淋 巴 侵 占 ( 中 叶 综 合 征 ) 。 作 为 异物 吸 
人 后 发 病 而 发 生 的 支气管 扩张 ,一 般 者 在 右 肺 以 及 下 
叶 或 上 叶 后 段 。 虽 然 它 不 如 反复 及 严重 感染 常见 ;但 
确定 气 道 梗阻 (如 异物 吸 人 所 致 ) 的 存在 甚 为 重要 ， 
因为 手术 切除 即 常 能 获 根 治 。 虽 然 印 证 或 承认 吸入 
的 情 计 实 不 多 见 ,但 如 有 气 呆 和 咳 哈 发 生 或 原因 不 明 
性 咖 姑 \ 踢 血 史 , 即 应 想到 异物 的 可 能 。 

吸入 颗粒 性 物 主要 与 意识 状态 改变 有 关 , 如 由 于 
卒中 , 闯 痫 发 作 .醉酒 .紧急 全 身 麻 醇 等 情况 时 。 吸 人 
的 异物 常 为 未 经 咀嚼 的 食物 或 部 分 牙齿 或 牙 慎 。 党 
疗 迟 延 .无效 及 营养 不 良 可 使 肺炎 时 间 延 长 从 而 引起 
局 灶 性 支气管 扩张 。 


体液 性 免疫 缺陷 


低 再 种 球 蛋 日 血 症 (hypogammaglobulinemia) 病 人 


一 般 日 儿童 时 期 起 即 屡 有 窦 肺 感染 发 生 。 成 年 后 则 屡 
有 包括 "鼻窦 炎 "和 “支气管 炎 " 之 类 病变 发 生 。 确 诊 
体液 免疫 缺陷 的 重要 性 在 于 :补充 - 球 蛋 白 , 即 可 减 
少 甚至 防止 呼吸 道 感染 和 肺 损害 的 发 生 。 如 免疫 球 蛋 
日 (lg)G、A、M 含量 低 于 正常 值 5% ~ 10% ,应 静脉 注 
射 侈 疫 球 蛋 日 增强 剂 ,孤立 性 IgG 缺乏 时 ,可 能 需 做 体 
液 效能 测试 ,如 对 流感 杆菌 及 肺炎 球菌 疫苗 的 血清 学 
反应 ,帮助 确定 低 水 平 是 否 有 功能 。 


赛 状 纤维 变性 


讲 状 纤维 变性 ( cystic fibrosis, CF ) 的 主要 呼吸 道 
病变 是 蜡 赛 炎 和 支气管 扩张 。 成 人 CF 可 能 以 支气管 
扩张 为 其 唯一 表现 。 提 示 此 证 的 线索 是 胸 片 显示 上 叶 
受累 和 痰 培养 为 黏液 型 假 单 胞 菌 或 金黄 色 葡 区 球菌 。 


YOUNG 综合 征 


此 征 的 临床 表现 与 CF 相似 ,包括 支气管 扩张 、 
鼻塞 炎 .阻塞 性 无 精 症 ( obstructive azoospermia ) 等 。 
患者 常 为 中 年 男子 , 因 检 查 不 育 而 被 发 现 的 。 但 他 们 
没有 省 C1 增高 .胰腺 功能 不 全 及 遗传 改变 。 病 因 仍 
竺 阐明 。 


风湿 性 疾病 


类 风湿 性 关节 炎 和 Sj5gren 综合 征 篆 可 伴 有 支 气 
管 扩 张 ( 第 278 章 ,第 282 章 )。 虽 然 多 数 病例 发 现 
支气管 扩张 时 ,风湿 症候 已 甚 明显 ,但 也 有 些 人 只 有 
轻 度 关节 病 。 支 气管 扩张 的 存在 ,可 使 与 呼吸 道 感染 
有 关 的 死亡 率 增 加 。 


纤毛 运动 失常 


纤毛 运动 障碍 最 初 是 在 Kartagener 综合 征 ( 右 位 
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心 , 田 赛 炎 . 文 气 管 扩张 ) 病 人 的 呼吸 这 和 精子 中 报 
道 的 ,但 还 有 很 多 其 他 病变 的 患者 , 亦 可 出 现 纤毛 运 
动 失常 (dyskinetic cilia) ,致使 黏膜 纤毛 清除 功能 不 
人 ,呼吸 道 反复 感染 终 致 支气管 扩张 。 纤 毛 运 动 改变 
已 发 现 与 几 个 基因 引起 的 入 日 失 第 有 关 。 


肺 感染 


很 多 肺 感染 都 与 支气管 扩张 的 发 生 有 关 。 有 些 
人 估计 是 病毒 或 支原体 感染 导致 呼吸 道 反 复 感 染 和 
支气管 扩张 的 。 除 了 对 组 织 的 直接 损 优 外 ,毒性 感染 
(结核 ) 后 发 病 还 可 包括 支气管 周围 淋巴 结 肿 大 和 干 
酷 化 以 及 诱导 细菌 移 生 的 气 道 损害 (第 341 章 )。 近 
来 从 获得 性 免疫 缺陷 综合 征 ( 艾 汶 病 )AIDS; 第 415 
章 ) 患 者 的 支气管 扩张 ,发 现 反复 感染 和 和 宿主 防御 缺 
陷 交 相 影 响 ,可 使 破坏 性 损害 发 生 更 快 。 儿 童 时 期 百 
日 咳 (pertussis) (第 316 章 ) 作 为 支气管 扩张 的 发 生 
机 制 , 已 是 历史 陈 迹 了 。 现 在 仍 未 明了 的 是 :这 些 护 
子 是 否 有 过 继 发 性 细菌 性 肺炎 。 乌 胞 内 分 核 杆 菌 
(MAI) 传统 上 被 认为 是 异常 宿主 (艾滋病 ) 和 已 有 肺 
损害 (大 疱 性 肺 气 肿 ) 者 的 继 发 感染 病原 体 , 但 正 背 
宿主 的 原 发 性 MAI 感染 (第 342 章 ) ,估计 也 能 发 生 
支气管 扩张 。 有 慢性 咳嗽 和 中 时 或 百叶 受 辕 的 35 多 
以 上 白人 妇女 中 亦 有 此 症 发 现 。 


变 应 性 支气管 肺 曲 等 靖 


曲 考 (Aspergillus ) 亦 与 支气管 扩张 有 关 ( 第 386 
章 ) 。 如 病人 有 长 期 哮喘 支气管 扩张 治疗 无 效 并 有 
咯 出 疼 栓 或 黏液 性 肤 痰 史 , 即 应 想到 此 症 。 变 应 性 支 
气管 肺 曲 老病 可 能 是 对 原 有 曲霉 的 超 免 疫 反 应 
(hyperimmune reaction ) ,真菌 毒素 和 炎症 介质 所 致 气 


道 损 害 , 甚 至 是 直接 感染 造成 的 。 
抽烟 


抽烟 作为 支气管 扩张 的 病因 尚 待 证 实 。 但 吸烟 
和 反复 感染 可 使 肺 功能 恶化 ,并 使 已 有 病变 的 发 展 更 
为 加 速 。 


临床 表现 


患者 党 反映 由 于 “支气管 炎 " 反 复发 生 而 一 再 接 
受 抗生素 治疗 (第 360 章 ) 。 多 数 病 人 都 有 每 日 咯 出 
藉 液 脓 性 稠 痰 、 间 发 性 咯血 .胸膜 炎 和 气 促 等 症状 。 
支气管 扩张 时 ,出 血 又 其 活 著 ,和 常 伴 有 急性 感染 性 事 
件 , 系 支 气管 蔚 膜 表层 新 生 小 动脉 损伤 所 致 。 胸 部 检 
查 可 见 按 发 音 、 干 鸣 . 嘱 鸣 等 。 桂 状 指 ( 趾 ) 则 衬 
有 之 。 


诊断 性 检查 


诊断 性 检查 的 目的 是 证 实 支 气管 扩张 的 诊断 , 确 
定 可 治 性 (trentable) 内 在 病因 ,进行 功能 性 评估 ( 表 
87-]1 ) 。 为 落实 诊断 ,胸部 影像 检查 和 缘 不 可 少 。 但 厂 
为 支气管 扩张 病人 中 ,能 找到 确切 病因 的 , 不 
到 | SO 。 


胸部 放射 线 检查 


多 数 支 气管 扩张 病人 胸部 放射 线 检查 皆 不 正常 ， 
结合 临床 所 见 , 即 足以 作出 诊断 。 提 示 但 尚 不 足以 诊 
断 的 放射 性 改变 如 盘 状 肺 不 张 , 气 道 扩张 与 增 厚 ( 轨 


甫 87-1 
支气管 扩张 相关 病变 的 诊断 特征 

病变 诊断 试验 异常 结果 
免疫 缺陷 lgG ,A,M 定量 皆 减 低 , 偶 为 孤立 性 IgG 减低 
纤毛 运动 失明 呼吸 道 黏 腊 竹 检 ( 电 针 检查 ) 纤毛 柄 或 支撑 破坏 或 缺失 
支气管 肺 曲霉 病 IgE 增高 , 常 > 1000 

1 .看 型 皮 试 ;沉淀 素 阳性 

痰 真菌 培养 芍 和 各 时 间 阳 性 
乌 胞 内 分 枝 杆 菌 痰 分 枝 杆 菌 培 养 或 DNA 探 针 芍 2x3 病例 阳性 
囊 状 纤维 变性 汗 C17 测定 >55% ~60 mEg/L 

痰 培养 铜绿 假 单 胞 菌 

相传 检 查 AFSO8 
异物 吸 人 支气管 镜 检 查 肺叶 或 肺 段 阻 塞 
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道 或 平行 线 征 ; 横 断面 上 环形 阴影 ) 以 及 可 能 反映 蒜 
液 脓 性 痰 栓 的 外 周 不 规则 阴影 等 。 异 常 改变 的 分 布 
情况 可 能 亦 有 帮助 :异常 阴影 位 于 中 心 ( 肺 门 周围 ) 
部 位 的 ,提示 变 应 性 支气管 肺 曲霉 病 , 如 分 布 以 上 叶 
为 主 , 则 提示 吉 状 纤维 变性 。 


高 分 辩 率 CT 扫描 


高 分 辩 率 CT(HRCT) 已 成 为 支气管 扩张 的 确诊 
方法 ,主要 表现 为 气 道 扩张 和 支气管 壁 增 厚 ( 图 87- 
1) 。 以 上 情况 应 作 HRCT: 临 床 所 见 可 疑 而 胸部 放射 
线 检查 仍 相 对 正常 ; 胸 片 异常 (如 肺 浸润 ) 高 度 提 示 
支气管 扩张 ; 需 由 支气管 扩张 程度 决定 手术 切 陈 之 水 
治疗 方针 ;以 及 明确 是 否 尚 有 其 他 得 致 混 消 的 策 变 如 
慢性 阻塞 性 肺病 , 间 质 性 肺 疾病 等 。HRCT 扫描 还 可 
见 到 其 他 改变 ,如 肺 段 或 肺叶 实 变 ( 肺 炎 所 致 上 ,但 单 
赁 此 征 , 不 能 诊断 支气管 扩张 ;还 可 见 到 淋巴 结 肿 大 
和 低 衰减 与 血管 破坏 ,前 者 可 能 为 感染 所 致 ,后 者 则 
似 为 小 气 道 发 炎 变 形 而 提 示 肺 气 肿 。 


支气管 镜 检 查 


支气管 镜 是 局 灶 性 ( 肺 段 或 肺叶 ) 支气管 扩张 的 
重要 诊断 工具 ,检查 异物 、 肿 瘤 、 组 织 畸 形 及 淋巴 结 外 
源 性 压迫 等 病变 。 支 气管 镜 灌 洗 有 助 于 靖 原 体 如 
MAI 的 鉴定 和 证 实 ,取样 活检 则 可 以 电镜 对 纤毛 运 
动 失常 的 超 微 结 构 进 行 检 查 。 文 气管 镜 对 咯血 病人 
的 检查 ,尤为 重要 ,有 助 于 出 血 的 定位 ,以 利于 进一步 





图 87-1 支气管 扩张 病人 的 胸部 高 分 辩 度 CT( HRCT)， 
两 肺 气 道 每 示 扩 张 . 增 厚 。 左 侧 气 道 可 见 压 状 支 气管 扩 
张 的 葡萄 串 样 改变 。 


采取 适当 治疗 措施 。 
肺 功能 检查 


肺 功能 检查 能 对 支气管 扩张 诱发 的 病变 进行 功 
能 评 信 。 对 此 多 数 病 例 只 需 检查 支气管 扩张 剂 应 用 
前 后 的 肺 呼吸 量 改 变 即 可 。 最 常见 的 是 阻塞 性 改变 
(用 力 肺活量 4FVC) 减 低 或 正常 .1 秒 钟 用 力 呼 气量 
《FEV1) 及 FEV1AFVC 之 比 减低 ) ,但 晚期 病人 肺 组 织 
大 量 破坏 时 ,FVC 亦 可 大 为 降低 。 


治疗 


应 用 抗生素 抑制 或 清除 病原 体 , 以 治疗 急性 发 
作 ,预防 感染 复发 。 


急性 发 作 


诊断 急性 发 作 是 依据 症状 改变 而 非 任 何 特异 性 
实验 室 检查 项 目 。 急 性 细菌 感染 前 ,一般 先 有 痰 量 增 
加 , 痰 质 更 为 稠 厚 ,并 常 伴 有 疲 备 、 气 短 和 胸膜 炎 样 胸 
痛 。 系 统 症状 如 发 热 , 发 冷 一 般 皆 无 , 胸 片 也 很 少见 
到 新 的 浸润 。 疗 程 尚未 充分 肯定 ,一 般 持续 7 ~ 10 
日 。 痪 培养 和 药 敏 试验 有 助 于 选择 抗生素 ,如 初 治 未 
见 收 效 ,或 短期 内 症状 一 再 发 作 ,都 应 想到 耐 药 问题 。 


预防 


抗生素 抑制 疗法 作用 如 何 ,尚未 尽 悉 ( 表 87-2)。 
引起 症状 发 作 的 3 种 移 生 细菌 ,都 是 极为 常见 而 又 很 
难 清除 的 ,它们 是 :铜绿 假 单 胞 菌 、MAI 和 曲 答 。 支 
气管 扩张 病人 的 铜绿 假 单 胞 菌 , 几乎 是 不 可 能 根除 
的 。 环 丙 沙 星 是 目前 治疗 此 菌 的 唯一 有 效 口 服药 ,但 
经 过 1 ~2 轮 治疗 , 即 常 发 生 耐 药性 。 假 单 胞 菌 属 一 
再 引起 症状 发 作 时 , 常 需要 布 霉 素 (tobramycin) 雾 化 
吸 人 或 静脉 注射 抗生素 。 已 有 研究 证 明 : 妥 布 圭 素 和 
庆 大 埠 素 支 化 吸 人 , 能 使 假 单 胞 苗 负 荷 减轻 ,病情 改 
善 。。 "MAI 和 曲霉 常 匿 居于 损伤 的 肺 组 织 和 支 扩 气 
道内 。 协 助 确定 MAI 和 曲 替 感染 的 要 点 是 :(1) 抗 菌 
治疗 对 症状 发 作 无 效 ;(2) 两 次 以 上 单独 进行 的 痰 培 
养 阳性 ;(3) 胸 片 上 有 新 浸润 出 现 ,而 痰 培养 两 种 微 
生物 中 仍 有 一 种 生长 ;(4) HRCT 显示 MAI 感染 时 的 
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弥漫 性 结 节 性 影像 。 治 疗 MAI 感染 ,美国 胸 科 学 会 
推荐 的 四 药 疗 法 是 死 拉 霉 素 (clarithromycin)500 mg 
每 日 2 次 或 阿奇霉素 (azithromycin)250 mg/d 、 利 柱 
平 (rifampin)}600 mg“d、 乙 胺 丁 醇 (ethambutol)15 mg/ 
(kg " d) ,最 初 8 周 再 加 链 笑 素 ( streptomycin)15 mg/ 
(kg * d) 每 周 2 ~3 次 (如 人 能耐 人 县 )。 以 上 治疗 应 持续 
到 培养 阴 转 后 12 个 月 。 对 感染 曲霉 和 变 应 性 支气管 
肺 曲 老病 的 患者 ,长 期 应 用 作曲 康 哗 ( itraconazole) 
400 mg/d ,有 些 病 人 可 使 痰 量 减 少 , 类 固 醇 剂量 减低 ， 
临床 结局 亦 有 改善 。。 


支气管 卫生 
使 分 小 物化 解 变 稀 , 加 强 排出 以 利 治疗 ,支气管 


扩张 是 最 有 典型 性 的 代表 。 特 别 是 虽 经 适当 抗生素 
治疗 而 分 泌 物 仍 极 黏稠 的 患者 , 尤 能 受 惠 于 这 类 处 


署 。 为 此 可 能 提供 的 疗法 如 补液 .盐水 和 黏液 溶解 剂 


筋 化 吸 和 人 .机 械 方法 、 支 气管 扩张 剂 , 度 质 类 固 醇 等 。 
补液 与 喷雾 


饮水 补液 和 盐水 或 黏液 洲 解 剂 雾 化 吸 和 人 ,是 支 气 
管 扩 张 处 理 的 重要 方面 。 乙 酰 半 胱 氨 酸 (acetyleys- 
teine) 雾 化 吸入 化 解 黏液 ,对 某 些 病人 甚 为 有 益 。 重 
组 人 DNA 酶 对 夺 状 纤维 变性 虽 有 效 , 但 对 支气管 扩 
张 既 不 能 使 肺 的 急性 发 作 减 少 ,也 不 能 使 肺 功 能 
改善 9 


物理 疗法 

以 机 械 方 法 化 解 黏稠 的 分 废物 继 以 重力 性 体位 
引流 ,如 能 坚持 不 懈 , 应 能 收效 。 胸 部 拍 击 技术 ,如 以 
手 拍 击 或 以 胸壁 按摩 器 作 机 械 性 振 葛 按摩 。 支 气管 
扩张 以 中 叶 与 下 叶 为 多 , 故 体位 引流 应 取 头 低位 ,对 


表 872 





此 很 多 病人 可 能 会 有 困难 或 感 不 适 。 定 时 进行 物理 
治疗 ,每 日 3 ~4 次 ,很 多 病人 都 能 收 到 社 痰 效果 。 但 
病人 往往 运作 时 间 不 够 (每 次 应 达 15 ~30 分 钟 ) , 没 
有 助手 做 振 葛 按摩 ,或 难以 耐 受 为 取得 最 大 效益 所 需 
采取 的 体位 。 理 疗 虽 已 积极 斧 行 数 十 年 ,但 系统 回顾 
却 很 少 发 现 有 支持 这 些 技术 的 证 据 。* 不 能 从 事 胸 壁 
理疗 的 病人 , 亦 可 采取 其 他 代用 方法 ,如 采用 手持 呼 
气 后 压力 器 或 慢 阁 (flutter valves) 等 保持 气 道 通畅 ， 
以 利 分 小 物 咯 出 ;但 这 些 方 法 的 疗效 也 没有 得 到 切实 
证 明 。 


支气管 扩张 齐 


支气管 扩张 病人 气 道 常 有 “反应 性 "(reactivity ) ， 
可 能 是 透 壁 炎症 所 致 。 像 慢性 支气管 炎 病 人 那样 应 
用 扩 支 药 吸 人 疗法 (第 85 章 ) ,可 能 亦 有 效 验 ,但 此 
事 在 支气管 扩张 病人 中 尚未 认真 作 过 研究 。 


由 于 炎症 在 支气管 扩张 中 起 到 重要 作用 , 故 皮质 
类 固 醇 治疗 从 理论 上 说 应 该 是 有 益 的 。 但 系统 应 用 
类 固 醇 ,会 使 宿主 免疫 功能 抑制 更 甚 ,促使 更 多 细菌 
和 真菌 进 人 气 道 , 甚 至 使 感染 长 期 延续 。 比 较 现 实 的 
做 法 之 一 是 :急性 发 作 期 间 ,口服 浚 尼 松 (prednisone ) 
(20 ~30 mg/d,2 日 后 抽 减 , 约 经 10 ~ 14 日 完全 撤 
出 ) 进 行 系统 治疗 的 同时 , 佐 以 抗菌 治疗 。 其 他 时 候 
可 以 考虑 类 固 醇 吸入 治疗 。 初 步 研究 证 明 倍 和 氰 米松 
(beclomethasone ) 和 氰 替 卡 松 (fluticasone ) 老化 吸入 ， 
能 使 疾 中 类 症 介质 减少 , 肺 功能 改善 。。 


咯血 


支气管 扩张 病人 的 出 血 可 甚 活 牙 甚至 危及 生命 。 


为 支气管 扩张 病人 抑制 细菌 感染 的 抗生素 疗法 


访 案 疗效 


每 日 应 用 抗生素 中 效 
抗生素 交替 疗法 (7 ~ 14 日 用 药 , 停 药 7 ~ 耐 受 好 
14 日) 
抗生素 ( 妥 布 霉 素 ) 雾 化 吸 人 
间歇 性 静脉 注射 抗生素 


对 毒性 半 兰 阴性 菌 有 效 
有 效 ; 应 限于 严重 支气管 炎 及 耐 药 菌株 


存在 问题 \ 

将 发 生 耐 药性 ;口腔 和 阴道 真菌 
几 轮 治疗 后 发 生 耐 药性 
需 用 喷 寺 器 和 支气管 扩张 剂 

可 能 只 可 用 于 救急 ,费用 最 珊 
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常 与 急性 感染 性 病变 有 关 , 因 伤 及 支气管 浅 表 黏膜 
新 生 小 动脉 而 致 出 血 。HRCT 和 支气管 镜 检 查 有 助 
于 出 血 的 定位 (肺叶 或 肺 段 )。 如 有 治疗 性 放射 设 
备 , 则 选择 性 支气管 动脉 栓塞 不 失 为 首选 疗法 , 因 
可 保存 肺 组 织 。 但 如 出 血 持续 不 已 ,可 能 仍 需 开 胸 
切除 。 


手术 


由 于 防御 功能 减低 和 反复 感染 的 双重 作用 ,使 得 
支气管 扩张 往往 发 展 为 一 弥漫 性 肺 内 病变 ,手术 治 盖 
的 可 能 微乎其微 。 虽 然 如 此 ,手术 对 某 些 病 人 可 能 仍 
有 助 益 ,即使 未 能 根治 ,或 使 所 有 支气管 扩张 区 悉 子 
切除 无 遗 (第 97 章 ) 。 

支气管 扩张 手术 治疗 的 主要 指 征 和 目的 是 : 切 
际 因 肿瘤 或 残 遗 异物 部 分 阻 守 而 被 破坏 的 肺 组 织 ; 
减少 同一 肺 段 内 由 此 所 致 急性 感染 性 病变 的 发 生 ; 
减少 该 肺 段 内 严重 化 脓 性 蒜 沾 痰 液 的 产生 ;消除 扩 
张 气 道内 发 生 难 以 控制 的 出 血 ;还 可 切除 疑 有 了 耐 药 
菌株 (如 MAI 或 曲霉 ) 匿 丰 的 肺 区 。 手 术 治 疗 前 配 
合 严 格 抗生素 和 扩张 支气管 疗法 ,以 减少 细菌 感 
染 ,改善 引流 。 

手术 切除 的 直接 目的 是 :切除 受累 最 重 的 肺 段 或 
肺叶 ,而 使 未 化 脓 、 未 出 血 区 得 以 保存 。 为 此 以 中 叶 
和 下 叶 切 除 最 为 常见 。 手 术 死 亡 率 不 到 10% , 视 病 
人 选择 而 定 。 并 发 证 有 脓 胸 出血, 长 期 气 调 、 余 肺 因 





图 87-2 左下 叶 肺 不 张 。A ,后 前 位 胸 片 显示 心脏 左 方 
阴影 , 吗 轮 廊 和 肺 主 裂 的 交叉 线 消 朱 。B , 侧 位 片 显示 左 
甩 抬 高 。 


持续 不 张 或 化 脓 而 扩张 不 良 等 。 
肺 移 村 


化 脓 性 肺病 原来 认为 不 宜 肺 移植 ,因为 潜在 的 持 
续 感 染 在 长 期 免疫 抑制 中 可 能 恶化 (第 97 章 )。 已 
有 2000 例 以 上 CF 病人 做 了 两 肺 或 心肺 移植 ,1 年 存 
活 率 75% ,5 年 存活 率 45% 。 非 CF 性 支气管 扩张 病 
人 接受 两 侧 肺 或 心肺 移植 的 , 亦 近 200 例 ,但 未 见 存 
活 率 方面 的 数据 。 支 气管 扩张 病人 的 肺 移植 时 机 和 
人 选 原则 ,与 夺 状 纤维 变性 相似 (第 86 章 )。 


先天 性 肺 训 肿 病 


肺 赛 肿 (lung cysts) 是 由 于 前 肠 (foregut) 分 支 或 
发 育 异常 所 致 。 训 肿 内 衬 以 气 道 或 肺泡 上 皮 。 认 肿 
与 正常 气 道 及 肺 组织 皆 沟通 不 良 。 通 常 在 儿童 时 期 
圳 肿 即 甚 明显 ,但 有 时 却 要 到 较 晚年 才 被 发 现 。 临 床 
表现 如 胸 片 异常 ,可 见 一 局 限 性 囊肿 和 局 灶 性 不 规则 
浸润 ,肺炎 吸收 甚 慢 或 在 同一 部 位 复发 ,正常 肺 或 纵 
隔 组织 受 压 等 ,有 时 则 以 咯血 出 现 。 胸 片 虽 能 显示 局 
灶 性 异常 甚至 充分 发 育 的 训 肿 ,但 仍 需 CT 造影 或 
MRI 以 明确 部 位 ( 肺 纵隔 还 是 腹部 ) .血管 供养 和 其 
他 组 织 受 压 程度 等 情况 。 
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这 些 罕见 病变 中 ,成 人 可 能 见 到 的 两 种 是 支气管 
性 于 肿 (bronchogenic cysts) 和 肺 分离 (lung sequestra- 
ion) ,但 前 者 很 少 产 生 症 状 。 通 常 都 以 一 无 症状 肿 
块 ,出 现在 心 鹏 角 或 心 绿 处 ,而 由 胸 片 揭示 。 胸 部 CT 
一 般 即 可 对 支气管 赛 肿 与 心包 或 食管 囊肿 、 甩 疝 、 肿 

窗 等 作出 鉴别 。 除非 赛 肿 已 得 感染 或 压迫 其 他 组 织 

即 无 需 治 疗 。 

及 分离 ( pulmonary sequestration ) 是 指 已 不 与 气 
管 支 气管 气 道 连接 的 无 功能 肺 实 质 。 血 流 供 养 来 | 
某 系 统 动脉 ,一 般 丝 为 主动 脉 。 肺 分 离 可 能 是 肺叶 内 
的 ( 约 占 所 有 肺 分 离 的 75% ) ,此 时 病变 发 和 4 
党 肺叶 内 , 故 脏 层 胸 膜 未 被 分 开 ; 也 可 能 是 肺叶 外 的 
( 约 占 所 有 肺 分 离 的 25 免 ) ,此 时 病 肺 与 正常 肺叶 分 
开 , 由 其 目 身 的 胜 技 胸膜 获 兽 。 叶 外 分 离 (extralobar 
sequestration ) 可 见于 甩 或 甩 下 。 蛋 床 党 表现 为 同一 
肺叶 或 肺 段 压 复 肺炎 。 下 叶 最 常 受 崎 ( 左 后 段 比 右 
后 段 为 多 )。 胸 片 可 见 一 温润 性 改变 和 肺 不 张 ,有 时 
有 一 赛 状 肿块 ,并 有 一 管状 物 与 纵 陋 相连 ,可 能 是 供 
养 血管 。 主 动脉 造影 .CT 扫描 造影 或 磁 共 振 成 像 
(MRI) 容 可 确诊 (血液 供养 反 第 ) ,并 揭示 其 解剖 天 
系 。 治 疗 首选 手术 切除 ,注意 体循环 供养 血管 ,一 般 
和 背 能 治愈。 














肺 透 光 过 度 


胸 片 上 肺 野 纹理 减少 , 即 可 考虑 透 光 过 度 ( hyper- 
lucent) 。 气 胸 ( 第 95 章 ) 为 其 一 方 的 极端 ,由 于 胸腔 
积 气 而 使 肺 纹 理 完 全 消失 , 肺 组 织 艺 陷 ,患者 常 感 胸 
痛 和 气急 。 另 一 极端 是 肺 实质 内 积 气 (有 时 是 积 
液 ) ,患者 溃 无 症状 ,一 般 是 在 常规 胸部 放射 线 检查 
时 发 现 的 。 积 气 ( 液 ) 能 使 周 令 肺 或 气 道 受 压 ,引起 
感染 .呼吸 障碍 ,破裂 和 气胸 , 靖 因 不 一 。 发 育 性 恒 肿 
(developmental cysts ) 由 呼吸 上 皮 构 成 ,内 会 气 、 液 。 
先天 性 肺叶 充气 过 度 (congenital lobar hyperflation ) 或 
肺 气 肿 (emphysema) 为 局 限 性 反常 , 几 丝 见于 婴儿 时 
期 ,呼吸道 病变 是 由 于 气 道 或 正常 肺 受 压 。 偶 尔 也 有 
年 龄 较 大 的 人 , 胸 片 显示 局 灶 性 透 光 过 度 。 肺 叶 气 肿 
一 般 还 能 看 到 血管 区 ,气胸 则 无 任何 纹理 。 因 肺 受 压 
或 纵隔 移 位 而 致 呼吸 障碍 时 ,应 将 该 叶 切 除 。 肺 泡 
(blebs) 是 机 械 通 气 期 间 的 气压 伤 引起 的 ; 和 肺 脱出 
(pneumatocele) 是 菠 萄 球菌 或 肺 讲 虫 性 肺炎 后 发 生 
的 ,与 肺 况 相似 ; 肺 大 疤 (bullae) 是 严重 肺 气 肿 时 肺 
泡 的 破坏 ,有 时 应 手术 解压 (第 97 章 )。 

一 侧 全 肺 透 光 过 度 (Swyer-James 或 Macleod 综合 











征 ) 是 封闭 性 细 支 气管 炎 所 致 。 组 织 病理 学 标本 可 见 
小 气 道内 及 其 周围 纤维 化 。 发 生机 制 估计 是 早先 毒性 
强烈 的 呼吸 病毒 或 非典 型 细菌 感染 ,或 为 吸入 毒 性 烟 
雾 所 致 。 偶 有 劳力 性 呼吸 困难 和 咳嗽 症状 。 胸 部 吸 气 
和 呼 气 CT 检查 可 见 整个 一 侧 透 光 过 度 , 病 肺 内 有 气体 
滞留 ,对 侧 肺 仍 正常 。 此 病 无 需 特殊 治疗 。 





肺 不 张 


肺 不 张 (atelectasis) 或 萎缩 ,是 肺 通气 不 足 的 表现 
(图 87-2) 。 肺 不 张 可 能 是 全 肺 的 , 即 由 于 主干 肿块 的 
内 源 性 或 淋巴 结 肿 大 的 外 源 性 压迫 所 致 。 也 可 能 是 肺 
叶 肺 段 及 亚 段 性 肺 不 张 。 患 区 通气 减少 而 血 流量 持 
继 如 故 , 从 而 造成 通气 - 河 注 失调 及 低 氧 血 症 。 

从 状 或 盘 状 肺 不 张 是 指 胸 片 上 的 水 平 或 曲线 而 
言 ,此 型 肺 不 张 见 于 手术 后 及 因 众 中 、 头 或 并 艇 外 伤 
等 情况 所 致 长 期 卧床 时 。 任 何 原因 引起 的 持续 胸痛 ， 
亦 可 起 固定 作用 而 引起 盘 状 不 张 。 

斑 片 性 肺 不 张 见于 各 种 气 腔 充 盘 症 如 肺 出 血 、 肺 
水 肿 .呼吸 容 迫 综合 征 等 。 肺 泡 充 液 和 表面 活性 物 的 
丧失 ,导致 王 片 性 温润 区 。 

如 肺 因 邻 近 胸 腔 的 气胸 或 胸膜 渗 漏 之 类 病变 而 
同 较 小 容积 反 冲 , 即 可 发 生 被 动 性 、 弛 缓 性 或 压缩 性 
肺 不 张 。 支 气管 阻塞 可 致 阻塞 性 肺 不 张 , 如 肿瘤 或 黏 
液 栓 所 致 , 亦 可 为 外 源 性 压迫 ,如 淋巴 结 所 致 ( 中 叶 
综合 征 )。 

圆 形 肺 不 张 是 靠近 胸膜 的 圆 形 块 状 阴影 , 系 胸膜 
着 痕 套 人 和 牵 拉 肺 组 织 所 致 。 圆 形 肺 不 张 几 竹 见于 
石棉 性 胸膜 病 时 。 


诊断 和 治 六 


胸部 放射 线 检查 是 最 重要 的 诊断 工具 。 客 观 缺 
失 几 省 有 之 ,涉及 肺 型 . 纵 晤 或 脐 肌 回 患 区 或 患 侧 的 
移 位 。 肺 段 及 肺 区 阻塞 性 不 张 的 诊断 和 处 理 , 皆 需 支 
气管 镜 。 内 源 性 肿块 可 以 蛙 悉 ,并 取材 活检 ,做 细胞 
学 分 析 。 翻 液 栓 可 由 灌 洗 及 吸引 取 除 。 

圆 形 肺 不 张 需 与 肿瘤 鉴别 ,CT 扫描 可 以 证 实 胸 
膜 肥 厚 和 肺 组 织 折 人 入。 对 卧床 休息 及 其 他 可 能 发 生 
盘 状 肺 不 张 的 病人 ,应 在 深呼吸 .活动 .镇 痛 剂 (解除 
胸痛 ) 和 支气管 卫生 等 方面 多 加 关注 ,以 改善 气体 交 
换 , 预 防 肺 炎 的 发 生 。 斑 片 性 肺 不 张 的 治疗 应 针对 其 
内 在 基础 病因 ,采取 的 措施 也 应 能 使 肺 容积 增高 。 被 
动 肺 不 张 应 注意 胸腔 病变 ,如 气胸 排 气 .胸水 引流 等 。 





























[me] 
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第 88 章 
间 质 性 肺 疾病 


Galen B. Toews 


概述 


间 质 性 肺 疾病 (interstitial lung diseases,ILD ) 是 
一 大 组 包罗 旋 好 的 下 咱 吸 道 病 ,由 于 在 临床 .放射 线 
和 生理 表现 方面 都 有 共同 处 ,大 放 在 一 起 讨论 ( 表 
88-] ) 。 在 发 病 机 制 和 组 织 病 理学 特征 上 ,也 有 某 些 
共同 处 。 回 质 性 肺 奖 和 病 的 轰 组 织 是 肺泡 间 质 ,涉及 肺 
泡 上 皮 与 毛细 血管 内 皮 间 的 腔 腺 ,如 血管 周围 的 结缔 
组 织 ,淋巴 管 , 气 道 等 。 虽然 不 同 ILD 各 有 自身 独特 
的 病理 改变 ,但 有 些 是 它们 共有 的 ,如 都 以 肺泡 壁 广 
泛 破 坏 .功能 性 肺泡 毛细 血管 单元 豆 失 和 胶原 性 首 痕 
组 织 的 聚集 等 为 特征 。 

能 引起 间 质 性 肺 疾病 的 情况 极 包 ,涉及 面 厂 , 包 
括 多 种 罕见 痪 病 , 面 对 这 样 艰巨 的 任务 ,临床 医师 必 
须 充分 认识 到 诊断 检查 中 每 一 步骤 包含 的 价值 和 局 
限 性 。 几 乎 所 有 间 质 性 肺 疾 靖 都 有 呼吸 困难 ,运动 而 
量 减 低 .进行 性 呼吸 功能 隐 碍 以 及 胸 片 上 弥 晃 性 间 质 
改变 等 情况 。 因 此 病史 中 的 关键 内 容 是 要 了 解 与 外 
界 因素 的 接触 以 及 对 特定 病变 有 提示 作用 的 系统 性 
疾病 的 有 关 症 状 。 体 检 可 能 发 现 提示 间 质 性 肺 疾病 
征象 ,但 有 时 一 些 辅助 性 表现 (如 胸水 .系统 性 风湿 
病 等 ) 也 可 能 提示 某 一 特异 诊断 或 对 该 诊断 存疑 。 
间 质 性 肺 疾病 的 放射 线 征 可 能 完全 是 非特 异性 的 ,也 
可 能 意义 重大 而 使 诊断 范围 大 为 缩小 。 肺 功能 检查 
在 显示 符合 间 质 性 肺 疾病 生理 改变 .病人 处 理 和 疗效 
评估 上 , 皆 有 重要 作用 。 但 只 在 个 别 情 况 下 , 才 会 由 于 
生理 测试 而 使 鉴别 诊断 范围 缩小 。 医 生 往往 只 能 作出 
脐 测 性 诊断 ,因此 还 要 诀 定 何 时 取样 进行 组 织 病 理学 
检查 ,同时 还 要 了 解 肺 活 检 所 和 见 也 可 能 是 非特 异性 的 。 


流行 病 学 


间 质 性 肺 疾病 的 患 病 率 信 计 为 每 10 万 人 口中 
20 ~40 例 , 每 年 因 间 质 性 肺 疾 病 而 住院 的 约 为 10 万 
人 。 由 于 更 多 肺 毒性 药物 用 于 肿瘤 和 心血 管 顷 的 治 
疗 及 器 官 移植 ,加 之 职业 性 间 质 性 肺 疾病 发 现 的 增 
多 , 故 发 病 率 增加 可 能 与 这 些 因素 有 关 。 


发 病 机 制 


间 质 性 肺 疾 病 是 炎症 .组 织 损伤 和 试图 修复 等 因 
系 综 合作 用 的 结果 (图 88-1) 。 如 与 此 有 关 的 自 限 性 炎 
辛 反 应 发 生 改 变 , 结 果 就 可 能 是 持续 性 炎症 反应 ,损伤 
及 纺 构 改变 继续 发 展 而 不 是 走 回 正 党 修复 。 大 多 数 间 
质 性 肺 疾病 此 属 病因 不 明 。 细 菌 .病毒 .只 菌 .毒物 和 
环境 因素 等 都 有 可 能 。 病 原因 背 可 能 直接 损伤 上 皮 或 
内 皮 细 胞 。 态 一 方面 ,病原 因素 也 可 能 是 使 肺 内 定居 
的 炎症 或 免疫 细胞 活化 ,从 而 伤 及 上 度 或 内 应 细胞 。 


损伤 


上 上 诺 细 胞 损伤 导致 肺泡 细胞 斑 失 和 基 膜 倒 趟 。 
组 织 损 伤 使 血液 组 分 外 渗 到 损伤 区 。 富 合 纤 维 蛋 日 
的 渗 出 液 凝 块 履 盖 受 伤 肺泡 表面 ,修复 过 程 就 是 从 由 
此 形成 的 暂时 性 细胞 外 基质 开始 的 。 损 伤 的 肺泡 内 
有 数量 不 定 的 单 核 炎 症 细 胞 。 


肺泡 内 纤维 化 修复 


修复 过 程 是 发 生 纤 维 化 (fibrosis) 还 是 恢复 正常 
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表 88-1 


间 质 性 肺 疾病 的 临床 分 类 


原 发 性 肺病 

特 发 性 肺 纤维 化 * 

结 节 病 * 

闭塞 性 细 支 气管 炎 及 机 化 性 肺炎 ， 
非特 异性 间 质 性 肺 类 

脱 习性 间 质 性 肺炎 

与 呼吸 性 细 支 气管 类 有 关 的 间 质 性 肺 疾病 
淋巴 细胞 性 间 质 性 肺炎 


组 织 细胞 增多 症 X 
淋巴 管 平滑 肌 瘤 病 


与 间 质 性 肺 疾病 有 关 的 系统 性 风湿 症 
类 风湿 性 关节 类" 

系统 性 红 王 狼疮 

硬 诺 炳 

名 肌 炎 - 度 肌 炎 “ 

Sjtgren 综合 征 

混合 型 结缔 组 织 病 " 

强直 性 背 椎 类 


与 间 质 性 肺 疾病 有 关 的 药物 或 治疗 
抗生素 类 

抗 炎 药 

心血 管 药物 

抗 肿瘤 药 ' 

违禁 药 

调味 品 

所 

放射 

百草 村 
与 环境 和 职业 有 关 的 间 质 性 肺 疾病 
有 机 粉尘 、 超 敏 性 肺炎 (已 达 40 种 以 上 ) 
农民 肺 * 


空 幸 肺 

饲 鸟 者 肺 ” 

黄 肺 尘埃 沉着 病 
无 机 粉尘 

硅 沉 着 病 * 

石棉 沉着 病 " 

煤 工 肺 二 埃 沉着 病 * 


热 固 树脂 


肺泡 充盈 症 


肺泡 弥漫 性 出 血 
Goodpasture 综合 征 

特 发 性 肺 含 铁血 黄 素 沉着 症 
肺泡 蛋白 沉积 病 

慢性 哮 酸 性 粒 细胞 增多 性 肺炎 " 


与 间 质 性 肺 疾病 有 关 的 肺 血管 炎 


页 egener 肉芽 肿 病 
Churg-Strauss 综合 征 

过 烙 性 血管 炎 
坏死 性 肉瘤 样 肉芽 肿 病 


遗传 病 


家 族 性 特 发 性 肺 纤 维 化 
神 经 纤维 疙 病 

结 节 性 硬化 

Gaucher 病 

Niemann-Pick 病 
Hermansky-Pudlak 综合 征 


“ 间 质 性 肺 疾病 最 常见 病因 或 虽 非 最 常见 病 国 但 以 间 质 性 肺 疾病 为 其 主要 征象 的 疾病 。 


肺 解 剖 结 构 ,决定 于 肺泡 内 浴 出 液 能 和 天 被 清除 ,以 及 
能 否 利 用 上 皮 细 胞 的 迁移 增生 和 分 化 ,使 裸露 的 肺 
泡 表 面 迅速 再 上 皮 化 。 形 成 的 肺泡 淆 液 中 ,含有 一 些 
细胞 因子 和 介质 ,是 正常 肺泡 中 不 会 有 的 。 这 些 细胞 
因子 引起 :(1) 成 纤维 细胞 迁移 ;(2) 成 纤维 细胞 增 
生 ;(3) 分 化 为 能 产生 大 量 细胞 外 基质 组 分 的 成 肌 纤 
维 细胞 ( myofibroblast) 。 此 过 程 进行 的 结果 是 在 肺 
伤 区 形成 成 纤维 细胞 灶 。 花 生 酸 (二 十 烷 酸 ) 和 金属 
蛋白 酶 ( metalloproteinases ) 及 其 抑制 剂 平衡 失调 ,可 
能 有 助 于 基质 的 不 断 沉 积 。 血 管 生 成 因子 如 C-X-C 
趋 化 因子 促使 正在 机 化 的 暂时 基质 中 新 血管 生成 。 
肺泡 再 上 皮 化 障碍 ,机 化 中 肺泡 内 滩 液 表面 终 由 增生 


性 工 型 肺泡 上 皮 细 胞 覆 葬 。 由 于 腔 内 络 维 化 和 肺 沪 
萎 陷 ,造成 肺 表 面 的 衫 失 。 


诊断 
病史 

呼吸 困难 是 最 常见 症状 。 最 初 只 发 生 在 劳累 时 。 
但 患者 常 归 答 于 其 他 病因 (情况 不 同 、 肥 胖 、 病 毒 感 


染 之 类 ) 。 随 着 病情 的 发 展 ,休息 时 亦 感 呼吸 困难 。 
干咳 和 疲惫 也 是 突出 症状 。 闭 塞 性 细 支 气管 炎 机 化 性 
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成 纤维 细胞 迁移 /增生 
单 核 光 连 细 胞 迁移 /增生 





图 88-1 多 发 性 局 限 性 损害 伤 及 肺泡 上 皮 细 网; 改变 肺泡 毛细 血管 壁 通 透 性 。 纤 维 蛋 白 丰 厚 的 凝 块 暂时 成 为 基质 。 修 复 
肺泡 表面 损伤 ,应 清除 暂时 基质 ,调节 血管 生成 ,补偿 瑚 失 的 上 皮 细 胞 。 纤 溶 酶 原 活化 剂 (uPA) 产 生 纤 溶 酶 ,并 以 此 参与 基 
质 重建 。 如 暂时 基质 未 被 清除 ,成 纤维 细胞 即 迁 人 肺泡 间 陈 ,增生 并 分 化 为 成 肌纤维 细胞 。 纤 维 增生 反应 由 细胞 因子 . 生 
长 因子 和 花生 四 烯 酸 代谢 欧 调 节 。 肺 泡 内 和 间 质 中 成 纤维 细胞 分 刻 细 胞 外 基质 蛋白 ,主要 是 胶原 。 血 管 生成 性 和 血管 稳 

定性 因子 的 平衡 ,调节 新 血管 的 产生 。 金 属 蛋白 酶 及 其 抑制 剂 平衡 失调 ,可 能 有 利于 细胞 外 基质 的 沉积 。 裸 露 基 膜 的 再 上 
皮 化 ,与 上 皮 细胞 迁移 /增生 和 细胞 死亡 的 平衡 有 关 。5-LO =5 - 脂 氧 合 酶 ;CM-CSF = 粒 - 巨细 胞 集落 刺激 因子 ;KGF = 角 
化 细胞 生长 因子 ;MMP = 膜 金 属 蛋白 酶 ; PA = 纤 溶 酶 原 活 化 剂 ;PAI = 纤 溶 酶 原 活化 抑制 剂 ;TGFB = 转化 生长 因子 BB; 
TIMP = 金属 蛋白 酶 的 组 织 抑制 剂 ;TNF = 组 织 坏死 因子 ;TNF-a = 肿 痪 坏死 因子 -a;VEGF = 血管 内 皮 生长 因子 。 


肺炎 山 , 嘲 酸性 粒 细胞 增多 性 肺炎 和 特 发 性 肺 纤维 化 
也 常 有 咳 喇 症状 。 与 系统 性 风湿 病 和 某 些 药物 性 病 
变 有 关 的 间 质 性 肺 疾病 ,可 能 发 生 胸 膜 炎 性 胸痛 。 后 
者 如 伴 有 呼吸 困难 的 突 发 加 重 , 即 提示 自发 性 气胸 ， 
为 淋巴 管 平滑 肌 瘤 病 (lymphangioleiomyomatosis) 、 神 
经 纤维 瘤 病 ( neurofibromatosis) ` 结 节 性 硬化 ( tuberous 
sclerosis) 和 肺 组 织 细胞 增多 症 X{ pulmonary histiocy- 


tosis X) 等 的 典型 表现 。 弥 漫 性 肺泡 出 血 综 合 征 ( dif 
fuse alveolar hemorrhage syndrome ) 及 淋巴 管 平 滑 肌肉 
瘤 病 人 ,可 以 咯血 出 现 ,但 其 他 型 间 质 性 肺 疾病 时 则 
不 多 见 。 如 有 咯血 ,应 注意 追 索 肺 栓塞 、 重 复 感染 , 恶 


: “(Dbronchinlitis ohliterans organizing pneumonia (BOOP) ,这 个 术士 
有 些 费 解 , 它 是 指 " 闭塞 性 网 支气管 此 机 化 引起 的 肺炎 。 
译 者 








性 损害 之 类 并 发 症 。 间 质 性 肺 疾 病 晚期 ,可 因 肺 动脉 
高 压 而 感 胸骨 下 不 适 。 

特异 诊断 往往 是 由 病史 收集 有 关 信 息 作 出 的 。 
很 多 病人 的 基础 病变 是 一 目 了 然 的 。 有 些 病人 则 可 
从 周密 病 忠 中 发 现 环境 和 职业 性 原因 。 因 此 深入 了 
解 毕 生 职 业 史 极为 重要 ,因为 则 质 性 肺 疾 病 从 职业 接 
触 到 症状 和 放射 线 征 出 现 之 间 的 潜伏 期 很 长 (第 89 
章 )。 接 触 引 起 间 质 性 肺 疾 病因 素 ,也 可 能 出 于 个 人 
嗜好 和 娱乐 活动 ( 饲 鸟 者 肺 . 木 工 肺 尘埃 沉着 病 、 农 
民 肺 ,又 那 病 (sauna takers disease) 等 )。 因 此 职业 外 
的 接触 也 需 注意 了 解 。 还 需 关 问 可 能 诱发 间 质 性 肺 
疾 靖 的 用 药 情况 。 病 人 用 过 的 药物 以 及 用 药 情 况 . 剂 
量 和 持续 时 间 , 崩 应 关注 。 发 热 发 怜 是 超 币 性 肺炎 
(hypersensitivity pneumonia) 的 第 见 症状 ,与 工作 场地 
及 个 人 嗜好 亦 肖 有 暂时 性 联系 。 周 末 休假 或 离职 数 
日 ,症状 即 可 减轻 或 消失 ,上 班 后 即 又 再 现 。 特 发 性 
肺 纤 维 化 和 BOOP 病人 ,可 能 把 症状 追溯 到 一 次 前 驱 
性 上 呼吸 道 感染 上 。 

注意 了 解 抽烟 史 。 组 织 细胞 增多 症 X 病 人 ,十 
有 其 九 都 是 活 既 烟 民 。 有 Goodpasture 综合 征 肺 部 症 
候 的 病人 中 ,不 吸烟 者 仅 20% ,而 吸烟 患者 100 和 名 皆 
有 此 症候 。 超 敏 性 肺炎 很 少见 于 活 牙 烟 民 。 吸 烟 对 
特 发 性 肺 纤 维 化 和 石棉 沉着 炳 (asbestosis) 赂 有 不 利 
影响 。 

注意 了 解 间 压 性 肺 疾病 者 的 家 族 史 。 家 族 性 特 
发 性 肺 纤 维 化 , 结 节 性 硬化 和 神经 纤维 瘤 病 都 为 常 染 
色 体 显 性 遗传 方式 ;Gaucher 病 、Niemann-Pick 病 和 
Hermansky-Pudlak 综合 征 ( 第 222 章 ) 则 为 常 染色 体 
隐 性 遗传 4 


查 体 


体检 可 能 发 现 基础 病变 的 典型 改变 ,如 系统 性 风 
湿 病 和 遗传 病 等 。 有 些 炳 人 的 体检 所 见 则 常 限 于 心 
肺 系 统 。 间 质 性 肺 疾病 者 大 多 都 能 听 到 双 侧 性 肺 底 
抢 发 音 。 有 时 能 听 到 师 鸣 音 , 干 鸣 音 和 粗 哪 音 。 肺 检 
查 可 能 正常 。 晚 期 病人 可 能 出 现 呼 吸 急促 和 心动 过 
速 ,休息 时 亦 然 。 桂 状 指 ( 趾 ) 虽 稼 见 , 但 无 特异 性 ， 
很 多 肺 纤维 性 病变 音 常 有 之 : 杆 变 最 常见 于 特 发 性 肺 
纤维 化 时 , 结 节 病 时 则 年 有 之 。 肥 大 性 肺 性 骨 关节 病 
罕见 。 已 舌 间 质 性 肺 疾病 者 如 新 发 杆 状 指 ( 趾 ) ,应 
警惕 合并 肺 亚 性 肿瘤 。 在 本 病 早 期 ,心脏 检查 正常 。 
以 后 随 着 肺动脉 高 压 和 肺 心病 的 发 生 , 即 可 有 P; 亢 


进 .三 从 准 关 财 不 全 ,石室 饱满 和 林彬 水 肿 等 征 出 现 。 
还 可 能 发 现 伴随 疾病 的 典型 病征 (如 系统 性 红斑 狼 
疮 的 皮疹 . 硬 皮 靖 的 皮肤 改变 )。 


实验 室 检 查 


实验 室 检查 可 能 证 实 或 提示 间 质 性 肺 疾病 ,但 其 
本 身 却 很 少 成 为 诊断 依据 。 间 质 性 肺 疾病 患者 有 时 
亦 可 检 出 类 风湿 因子 和 抗 核 抗 体 , 但 却 未 必 表 明 潜 含 
腔 原 血管 病 。 血 浅 免 疫 球 蛋 日 可 能 增高 ,但 此 项 亦 无 
特 寞 性 。 如 疑 为 超 乒 性 肺炎 ,可 以 检测 血清 沉 泻 素 抗 
体 ,它们 是 作用 于 吸入 数量 有 限 的 有 机 抗原 的 。 如 疑 
为 Wegener 肉芽 肿 病 (第 284 章 ) ,应 查 抗 中 性 粒 细胞 
胞 质 抗体 (ANCA) 。 如 考虑 Goodpasture 综合 征 ( 第 


表 88-2 
提示 间 质 性 肺 疾 病 特 异 病因 的 放射 线 征 
肺 门 或 织 陋 淋巴 钻 病 
结 节 病 
镍 中 毒 
硅 沉着 病 ( 重 壳 样 生 化 ) 
淋巴 细胞 性 间 质 性 肺炎 
泻 粉 样 变 
Gaucher 精 


胸膜 病 
石棉 沉着 病 ( 胸膜 浴 调 . 增 厚 . 斑 块 . 间 皮 瘤 ) 
系统 性 风湿 病 
淋巴 管 平 滑 肌 瘤 病 ( 乳 糜 次 调 ) 
号 喃 亚 因 
放射 性 肺炎 


气胸 
组 织 细胞 增多 狂 其 
淋巴 管 平 请 肌 瘤 策 
昼 经 纤维 瘤 病 
结 节 性 硬化 病 


肺 容积 保存 或 充气 过 度 
闭 噩 性 细 支 气 泄 炎 机 化 性 肺炎 
慢性 超 敏 性 肺炎 
组 织 细胞 增 包 症 X 
淋巴 管 平滑 肌 瘤 病 
昼 经 纤维 瘙 病 
结 节 病 
结 节 性 硬化 靖 


组 织 细胞 增多 症 X 

硅 沉 着 病 

慢性 超 敏 性 肺炎 

类 风湿 性 关节 炎 衣 进 性 坏死 小 结 


798 间 质 性 肺 疾病 


119 和 章 ) ,应 检查 抗 基 膜 抗 体 。 间 质 性 肺 疾病 者 心 电 
图 检查 一 般 正常 。 但 随 着 肺泡 毛细 血管 单位 的 不 断 
形 失 ,心电图 上 亦 可 出 现 右 房 和 右 室 劳损 的 改变 。 


胸部 放射 线 检查 


胸部 放射 线 检查 在 确定 间 质 性 肺 疾病 的 存在 上 
起 到 主要 作用 ,并 可 提示 特异 诊断 ( 表 88-2)。 间 质 
性 肺 疾病 大 多 表现 为 肺 下 带 漫 润 。 早 期 为 弥漫 性 毛 
政 璃 样 改变 。 更 典型 的 改变 则 是 胸 片 上 的 结 节 .线性 
(网 状 ) 温 调 ,或 二 者 兼备 ( 网 状 结 节 性 浸润 ) 。 肺 泡 
充 僵 性 病变 在 胸 片 上 表现 为 弥漫 性 异常 ,特征 为 境界 
不 清 的 肺泡 小 结 节 ( 腺 泡 政 瑰 花 结 征 , acinar rose- 
ttes) ,这 些 病 人 可 能 出 现 合 气 文 气管 像 (air bron- 
chograms ) 。 随 着 精 傅 的 进展 ,浸润 变 粗 , 肺 容积 
失 。 后 期 出 现 赛 状 区 ( 蜂 房 梓 改 变 )。 但 也 有 的 
5% ~ 10 物 活检 证 实 的 患者 ,胸部 放射 线 检查 正常 。 


高 分 辨 率 计算 机 体 层 摄影 


高 分 辩 率 薄 层 面 计算 机 体 层 摄影 (HRCT) 即 采 
用 薄 (1 ~2 mm) 层 面 而 不 用 造影 剂 的 检查 方法 , 它 比 
常规 胸部 放射 线 检查 的 优点 是 能 发 现 早 期 间 质 性 肺 
疾病 ,诊断 特异 性 间 质 性 肺 疾病 ,并 能 对 病变 范围 作 
出 定量 评 信 。HRCT 能 在 石棉 沉着 病 \ 硅 沉着 病 \ 结 
节 病 和 硬度 病 患 者 胸 片 仍 属 正 篆 时 发 现 间 质 性 肺 疾 
病 。HRCT 改变 的 出 现 ,可 能 先 于 肺 功 能 试验 的 改 
亚 , 但 态 一 方面 ,已 由 活检 证 实 的 间 质 性 肺 疾 病 ， 
HRCT 却 可 能 正和 贡 。 放 不 能 以 HRCT 正常 而 排除 间 
质 性 肺 疾病 。HRCT 还 可 为 经 文 气 管 或 开放 性 肺 活 
检 确 定 合适 的 取样 部 位 。 














肺 功能 试验 


生理 测试 可 以 发 现 与 间 质 性 肺 疾病 有 关 的 生理 
改变 ,确定 其 轻重 ,评估 病程 经 过 和 疗效 。 间 质 性 肺 
疾病 时 的 典型 生理 改变 是 肺 容积 (肺活量 、 肺 总 气量 
《TLC) ) 减 低 , 肺 弥散 量 (DL., ) 减 低 ,1 秒 钟 用 力 呼 气 
量 (FEV, ) 与 最 大 呼 气量 (FVC) 之 比 正常 或 高 于 正 
党 。 静 态 肺 顺应 性 ( static pumonary compliance ) 减低 
(任何 给 定 跨 肺 压力 时 的 肺 容 积 减少 ) ,最 大 跨 肺 压 
力 (maximal transpulmonary pressure ) 则 是 增加 的 { 因 
此 需 有 极 高 负 压 才能 使 纤维 化 肺泡 开启 )。 以 上 典 
型 改变 也 有 例外 , 即 组 织 细 胞 增 才 症 处 ,淋巴 管 平 清 
肌 瘤 病 ,神经 纤维 瘤 病 . 结 节 病 和 结 节 性 硬化 病 时 , 它 





们 的 主要 气 道 病 是 使 TLC 增高 和 气流 受 限 。 
时 亦 可 见 到 混合 型 ( 限制 性 与 阻塞 性 ) 改 变 。 
动脉 血气 分 析 主 要 显示 为 轻 度 低 氧 血 症 。 二 氧 
化 碳 注 留 则 不 多 见 , 即 使 已 届 有 晚期。 多数 间 质 性 肺 疾 
病 患 者 休息 和 运动 时 的 每 分 钟 通气 量 都 是 明显 增高 
的 ， 故 二 氧化 碳 分 压 (PCO:) 减 低 , 而 有 代 偿 性 呼吸 性 
喊 中 毒 。 但 患者 每 分 钟 通气 量 增加 是 由 于 呼吸 速率 
的 增加 ， 而 非 潮气 量 的 提高 。 通 气 亢 进 并 非 由 于 酸 碱 
失调 及 血液 缺 氧 ,而 是 由 于 呼吸 中 枢 兴 奋 性 的 提高 ， 
因为 肺 实 质 病变 时 机 械 感 受 器 异常 ,向 呼吸 中 枢 传 递 
的 神经 信号 增多 。 间 质 性 肺 疾病 时 运动 耐量 明显 减 
低 。 运 动 时 动脉 血 中 氧 分 压 (PO,) 下 降 而 PCO, 仍 保 
持 不 变 。 间 质 性 肺 疾病 时 的 低 氧 血 症 ,是 由 于 通气 与 
血 流 关系 的 失调 ,而 非 弥散 功能 改变 。 过 去 认为 弥散 
失常 是 由 于 肺泡 壁 增 厚 , 现 知 是 由 于 毛细 血管 横断 面 
积 的 减低 ,加 之 红细胞 从 仍 有 功能 的 肺 毛细 血管 通过 
速度 过 高 ,致使 血红 蛋白 未 能 充分 饱和 。 间 质 性 肺 疾 
病 时 ,动脉 血 pH 一 般 正常 ,但 运动 时 则 可 因 缺 氧 肌 
肉 的 无 氧 代谢 而 下 降 。 


支气管 镜 检 查 


BOUOP 








如 组 织 改 变 系 在 支气管 血管 从 ,肺泡 有 充盈 性 病 
变 存 在 ,或 疑 为 感染 性 疾病 , 即 应 做 支气管 镜 检 查 。 
纺 节 炳 . 蛮 巴 管 瘤 和 麻 巴 管 平 请 肌 瘤 病 的 组 织 学 改变 
的 区 别 ,一 般 是 在 支气管 血管 从 上 ,支气管 镜 检 查 可 
能 见 到 典型 损害 。 支 气管 肺泡 灌注 (BAL) 如 能 由 涨 
洗 液 中 找到 感染 性 病原 体 或 瘤 细 胞 , 即 可 作出 诊断 。 
BAL 还 能 分 析 细 胞 组 分 ,细胞 产物 以 及 肺 远 端 气 腑 
的 蛋 日 。 如 嗜 酸 性 粒 细胞 数 突变 , 并 有 相应 临床 或 放 
射线 表现 , 则 可 座 断 嗜 酸性 粒 细胞 增多 性 肺炎 。BAL 
液 石棉 小 体 计 数 > 1/mL, 证 明 已 有 明显 石棉 接触 。 
组 织 细胞 增多 症 X 时 ,BAL 单 核 细 胞 超 微 检查 可 见 
Langerhans 细胞 的 典型 Birbeck 颗粒 。 表 面 活 性 物 特 
异 染 色 亦 可 发 现 明显 改变 ,是 以 作出 肺泡 蛋白 沉积 病 
(alveolar proteinosis) 的 诊断 。 但 BAL 检查 一 般 都 是 
非特 异性 的 , 亦 非常 规 检测 项 目 , 因 为 它 对 基础 病变 
(纤维 化 还 是 炎症 ) ,病变 分 期 和 疗效 反应 的 预测 作 
用 都 很 有 限 。 





肺 活 检 


大 多 数 间 质 性 肺 疾病 的 诊断 都 有 赖 于 肺 实质 的 
组 织 学 检查 。 如 疑 为 结 节 病 或 肺泡 充盈 病 ,应 经 支 气 
管 取样 活检 。 间 质 性 肺 疾病 患者 如 非 系统 性 风湿 病 
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表 88-3 
肺 移植 治疗 间 质 性 肺 疾病 的 选择 原则 


接受 移植 的 选择 原则 
不 能 治疗 的 末期 间 质 性 肺 疾病 
日 常 活动 明显 受 限 
预期 寿命 有 限 ( <12 ~ 18 个 月 ) 
无 其 他 重要 内 科 疾 炳 
离 床 康复 潜力 佳 
营养 状态 好 
社会 心理 情况 和 支持 系统 允许 


相对 禁忌 证 
有 活动 性 系统 性 疾病 
其 他 脏 器 系统 有 重要 病变 
有 重要 神经 心理 问题 ,吸毒 ,或 不 合作 史 
营养 状况 不 佳 
康复 潜力 差 


及 药物 性 损伤 ,大 多 丝 应 由 开放 性 肺 活 检 或 经 胸腔 镜 
活检 ,以 作出 特异 诊断 和 准确 分 期 。 如 综观 临床 、 放 
射线 ,支气管 灌 洗 和 经 支气管 活检 等 资料 ,诊断 仍 难 
肯定 ,而 病人 又 非 由 于 年 龄 及 其 他 内 科 重 症 而 致 手术 
风险 甚 高 ,应 做 开放 性 活检 或 胸腔 镜 活 检 。 开 放 性 肺 
活检 的 死亡 率 不 到 1% , 发 病 率 亦 在 3 和 以 下 。90%% 
病例 可 望 由 此 作出 特异 诊断 。 


原 发 性 肺病 
特 发 性 肺 纤维 化 


特 发 性 肺 纤维 化 (idiopathic pulmonary fibrosis ) 
是 几 种 特 发 性 间 压 性 肺炎 中 的 一 种 , 居 计 每 10 万 人 
中 约 有 20 例 ( 男 ) 和 13 例 ( 女 )。 特 发 性 肺 纤 维 化 一 
般 是 在 40 ~ 60 岁 间 作出 诊断 的 。 尚 未 发 现 地 域 、 性 
别 .种 族 和 季节 性 差异 。 多 数 患者 都 以 运动 时 呼吸 困 
难 出 现 ,发 生 亦 其 隐匿 , 伴 有 干咳 。 体 质 性 症状 如 发 
热 , 疲 惫 、 体 重 减轻 、 肌 痛 、 关 节 痛 等 , 亦 可 见于 某 些 病 
人 。 胸 部 检查 可 见 肺 诡 吸 气 末 细 哪 音 (Velero 哪 
音 ) 。 右 室 抬 举 ,PP 亢进 和 S, 奔 马 律 则 为 晚期 体征 。 
胸 片 可 见 网 状 或 网 状 结 节 性 温润 ,以 肺 下 带 最 为 突 
出 。 本 病 晚 期 还 可 见 到 名 发 性 塞 肿 区 或 蜂窝 区 ,直径 
0.5 ~1 em, 提示 预 后 不 良 。 蜂 帘 样 压 肿 破 沉 , 可 致 自 
发 性 气胸 。HRCT 可 见 斑 片 性 网 状 改变 ,主要 位 于 外 
周 .胸膜 下 和 两 肺 底 部 。 还 可 见 到 数量 不 一 和 毛 玻 璃 
样 肺 密度 {图 88-2) 。 严 重 受 累 区 可 见 牵 引 性 支气管 
和 细 支 气管 扩张 (图 88-3)。 生 理 测 试 为 限制 性 改 





图 器 2 ” 特 发 性 肺 纤维 化 。 图 为 经 肺 活 检 确认 病例 的 高 
分 辨 率 CT 所 见 。 肺 外 周 部 分 可 见 斑 片 性 毛 玻璃 样 改 
变 , 还 能 看 到 蜂 窜 样 压 肿 。 


变 , 气 流 参 数 正常 。DL,, 常 减低 , 旦 可 出 现在 限制 性 
改变 之 前 。 动 脉 血气 正常 或 有 缺 氧 (由 于 通气 - 血 
流失 调 ) 及 呼吸 性 碱 中毒 。 休 息 时 PO, 常 因 稍 事 运 
动 (如 相当 于 走 一 节 楼 梯 的 运动 量 ) 而 下 降 。 

确诊 特 发 性 肺 纤维 化 , 需 由 胸腔 镜 或 开放 性 取样 
活检 。 病 理 改 变 即 一 般 间 质 性 肺炎 。 后 者 是 一 种 异 
质 性 病变 ,正常 肺 组 织 、 间 质 炎 症 、 纤 维 化 和 蜂窝 样 改 
变 交 替 出 现 。 外 周 胸 膜 下 肺 实 质 受累 最 重 。 间 质 炎 
症 为 表 片 性 ,肺泡 间 壁 有 巨 核 和 淋巴 细胞 浸润 ,并 有 
型 肺泡 细胞 增生 。 纤 维 化 区 胶原 密集 ,成 纤维 细胞 
增生 区 即 所 谓 “ 成 纤维 细胞 灶 ”(fibroblastic foci ) 散 
在 ,也 是 符合 此 症 的 改变 。 还 可 见 到 夺 状 纤维 性 充气 
间 际 , 衬 以 细 支 气管 上 皮 , 内 会 蒜 液 ( 蜂 帘 化 ) 。 同 一 
病人 多 份 活检 中 , 既 可 见 到 一 般 间 质 性 肺炎 ,也 能 见 
到 非特 异性 肺炎 的 改变 。 

确诊 特 发 性 肺 纤维 化 后 ,平均 存活 5 ~7 年 。 尚 
无 任何 疗法 被 证 明 可 使 特 发 性 肺 纤维 化 病人 的 寿命 
延长 ,或 生命 质量 提高 。 过 去 对 所 有 特 发 性 肺 纤维 化 
病人 都 推荐 皮质 类 固 醇 治疗 ,但 此 举 可 能 获得 的 效 
次, 实 不 如 与 此 相关 的 并 发 症 风险 的 增加 ,特别 是 70 
岁 以 上 老人 ,HRCT 上 已 有 末期 肺 蜂 窝 性 改变 和 同时 
尚 伴 有 其 他 重大 疾病 (糖尿 病 . 心 脏 病 .极度 肥胖 、 骨 
质朴 松 等 ) 的 患者 。 在 尚未 发 生 不 可 道 性 纤维 化 前 
的 病程 早期 开始 治疗 ,可 能 收效 较 好 。 因 此 如 拟 涌 
疗 ,应 在 最 先 发 现 或 证 实 肺 功能 下 降 或 障碍 的 临床 、 
放射 或 生理 检查 证 据 时 ,立即 开始 。 现 在 主张 皮质 类 
固 醉 和 硫 唑 味 聆 ( azathioprine ) 联合 疗法 。 泼 尼 松 
0.5 mg/(kg* d) 口 服 ,4 周 后 , 改 为 0.25mgA(kg * d) 
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共 8 周 。 以 后 再 抽 减 为 0. 125Smg/(kg . d) 。 硫 唑 嘲 
叭 口服 量 为 2 ~3 mg“(kg'd), 极 量 150 mg/d, 同 时 
服用 。 以 上 联合 疗法 ,至 少 应 持续 6 月 。 如 病情 改善 
或 稳定 ,治疗 即 应 持续 。 如 病情 恶化 ,治疗 即 应 停止 
或 另行 治疗 ,如 考虑 另 一 细胞 毒性 药物 {( 环 磷 酰 膀 ) ， 
或 做 肺 移植 。 有 一 项 小 规模 研究 报道 指出 :小 尼 松 外 
加 用 干扰 素 ylb, 可 使 肺 功能 改善 。 现 正 由 多 中 心 协 
作 的 大 规模 研究 评估 中 。 

休息 或 运动 时 动脉 氧 张力 <55 mmHeg 的 病人 ， 
应 予 供 氧 。 肺 心病 , 右 心 训 竭 和 红细胞 明显 增多 病 
人 ,也 应 给 氧 。 呼 吸 道 感染 应 立即 治疗 。 患 者 应 接种 
流感 和 肺炎 球菌 疫苗 。 

药物 治疗 无 效 的 末期 间 质 性 肺 疾病 , 肺 移植 不 失 
为 一 可 用 疗法 ( 表 88-3; 第 97 章 )。 多 数 病例 皆 以 单 
肺 移植 为 宜 。2 年 存活 率 60% ~80% ,死亡 大 多 由 于 
免疫 抑制 疗法 合并 感染 ,或 死 于 慢性 排 异 反 应 。 


结 字 湖 

结 节 病 (sarcoidosis ) 为 一 多 系统 肉芽 肿 病 , 以 非 
干 酷 性 肉芽 肿 和 正常 组 织 结构 紊乱 为 特色 (第 91 
章 ) 。 常 以 间 质 性 肺 疾病 出 现 。 
闭塞 性 细 支 气管 炎 机 化 性 肺炎 


闭塞 性 细 葡 气管 炎 机 化 性 肺炎 (BOOP) 的 某 些 
表现 与 特 发 性 肺 纤维 化 及 闭塞 性 细 支 管 炎 有 共同 处 。 





图 器 3 特 发 性 肺 纤维 化 。 图 为 经 肺 活 检 确诊 病人 的 高 
分 辩 率 CT 所 见 ,注意 两 肺 和 欠 有 无 数 大 讨 肿 性 透 线 区 ( 蜂 
宽 性 改变 ) 。 肺 下 叶 实 质 虽 已 大 部 受累 ,但 训 肿 性 改变 
仍 以 胸膜 下 区 更 为 突出 。 


起 病 明 确 , 最 贡 见 的 情况 是 始 于 一 场 流 感 样 病 变 , 伴 
有 干咳 。 发 生 呼 吸 困难 前 , 常 先 有 发 热 ,不 适 , 消 瘦 和 
疲惫 等 狂 状 约 2 月 。 和 患者 常 已 经 历 多 程 抗 生 素 治疗 ， 
但 无 功效 。 嘿 音 常 见 , 哈 鸭 不 多 。 多 数 病人 都 有 限制 
型 缺陷 , DL. 减低。 阻塞 性 改变 约见 于 20% 病 例 , 多 
为 当前 或 过 去 吸烟 者 。 胸 片 可 见 双 侧 弥 漫 性 肺泡 性 
不 透 线 改变 ,但 肺 容积 仍 正常 。 浸 润 可 为 周边 性 , 即 
与 嗜 酸性 粒 细胞 增多 性 肺炎 时 一 样 ,也 可 能 是 游 走 性 
的 。 网 状 结 节 性 浸润 和 蜂窝 样 改 变 则 鲜 有 之 。 有 些 
病例 可 由 支气管 取样 活检 作出 诊断 ,但 一 般 仍 需 胸腔 
镜 下 或 开放 性 肺 活 检 落实 诊断 。 蜂 窜 样 改变 和 弥漫 
性 肺泡 壁 纤 维 化 不 是 BOOP 的 特色 。 最 常用 的 治疗 
是 皮质 类 固 醇 , 约 2/3 病例 可 望 恢 复 。 有 些 病例 很 快 
即 能 收效 ( 数 日 至 数 周 ) ,但 撤除 类 固 醇 后 又 可 复发 ， 
复 治 仍 常 有 效 。 


非特 异性 间 质 性 肺炎 


非特 异性 间 质 性 肺炎 (nonspec 赴 ec interstitial 
pneumonia) 是 一 个 相对 新 的 术语 ,用 来 描述 特 发 性 间 
质 性 肺炎 的 组 织 学 改变 。 临 床 表现 与 特 发 性 肺 纤维 
化 相似 。HRCT 显示 两 侧 对 称 性 毛 玻璃 样 不 透 光 性 ， 
或 为 两 侧 充 气 间 际 实 变 。 非 特异 性 间 质 性 肺炎 的 主 
要 组 织 学 特征 是 均一 性 炎症 和 纤维 化 性 改变 。 包 数 
病例 和 络 属 病因 不 明 ,但 可 伴 有 结缔 组 织 病 .药物 性 间 
质 性 肺 疾 病 和 慢性 过 敏 性 肺炎 等 征象 。 非 特异 性 间 
质 性 肺炎 病人 ,预后 大 多 良好 ,皮质 类 固 醇 治疗 后 ,多 
数 病 例 都 有 改善 。5 年 死亡 率 怖 计 在 1$ 和 名 ~20% 。 


脱 悄 性 间 质 性 肺炎 


脱 导 性 间 质 性 肺 类 (desquamative interstitial 
pneumonia) 军 见 ( 在 有 所 有 间 质 性 肺 疾病 中 ,不 到 
3 和 % ) , 票 及 年 届 40 ~50 岁 的 烟 民 。HRCT 中 ,下 肺 区 
可 见 弥 渴 性 毛 玻璃 样 不 透 光 性 。 肺 活检 可 见 弥 渴 性 、 
一 致 性 肺泡 内 巨 只 细胞 聚集 。 纤 维 化 程度 其 微 。10 
年 后 总 存活 府 70%。 


呼吸 性 细 支 气管 炎 相 关 的 间 质 性 肺 疾 病 
呼吸 性 细 支 气管 炎 相 关 的 间 质 性 肺 疾病 (respira- 


tory bronchiolitis — associated interstitial lung disease ) 


见于 当前 和 过 去 刻 烟 者 。 胸 片 和 HRCT 可 见 毛 玻 璃 
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样 不 透 光 性 ,并 有 弥漫 性 细 网 状 或 结 节 性 阴影 。 肺 气 
量 测定 为 阻塞 和 限制 型 混合 改变 。 肺 活检 可 见 呼吸 
性 细 支 气管 腔 内 有 色素 性 巨 噬 细 胞 和 细 支 气管 周 纤 
维 化 ,并 向 相 邻 肺泡 间 壁 延伸 ,后 者 由 增生 性 开 型 肺 
泡 细胞 构成 。 戒 烟 是 促使 此 型 损害 消散 的 重要 步骤 。 
预后 似 比 特 发 性 肺 纤 维 化 明显 为 佳 。 


淋巴 细胞 性 间 质 性 肺炎 


麻 巴 细胞 性 间 质 性 肺 党 (lymphocytic interatitial 
pneumonia) 是 间 质 性 肺 疾病 的 罕见 病因 ,应 与 其 他 肺 
淋巴 细胞 浸润 性 病变 鉴别 ,如 原 发 性 淋巴 瘤 和 淋巴 痛 
样 肉 苯 肿 病 (lymphomatoid granulomatosis ) 等 。 此 病 
有 了 时 为 特 发 性 ,但 一 般 皆 与 其 他 病变 相关 ,如 低 ( 高 ) 
再 种 球 和 蛋白 血 症 .获得 性 免疫 缺陷 综合 征 ( 其 汶 病 ， 
AIDS) .系统 性 风湿 病 . 骨髓 移植 等 。 艾 滋 病 和 低 琴 
球 血 症 者 可 能 发 生 感 染 性 并 发 症 。 诺 质 兴 固 醇 治疗 ， 
约 50 名 病例 可 望 收效 ,但 有 些 病 例 仍 将 发 展 至 末期 
肺病 或 淋巴 瘤 。 


组 织 细 胞 增多 症 XX 


组 织 细胞 增多 症 X 包含 3 种 系统 性 疾病 : 嗜 酸 
性 粒 细 胞 增多 性 肉芽 肿 、Letterer-Siwe 绿 合 征 和 
Hand-Schuller-Christian 综合 征 , 都 有 一 种 单 核 细胞 
( 即 Langerhans 细胞 ) 异 常 增生 的 特点 。 有 迹象 提示 
组 织 细胞 就 是 Langerhans 细胞 ,因此 有 人 认为 组 织 细 
胞 增多 症 X 亦 可 名 为 “Langerhans 细胞 和 肉芽 肿 病 
( Langerhans eell granulomatosis) 。 肺 嗜 酸性 粒 细 胞 增 
多 性 肉芽 肿 则 可 称 为 “ 肺 Langerhans 细胞 肉芽 肿 
病 ”。 新 病人 大 多 20 ~40 岁 ,男女 发 生 率 相当 。90% 
以 上 病人 都 有 吸烟 史 。 临 床 表 现 为 干咳 和 劳力 性 呼 
吸 困 难 。 但 咯血 发热. 体重 减低 及 喘息 等 亦 个 见 。 
约 25 狗 病例 因 自 发 性 气胸 而 有 胸膜 炎 样 胸痛 和 急性 
呼吸 困难 。 约 10 旬 病例 的 肺病 伴 有 骨 赛 肿 性 损害 。 
10 吕 患者 合并 尿 骨 症 (diabetes insipidus ) ,并 提示 预 
后 不 良 。HRCT 如 有 境界 不 清 或 星 状 小 结 (2 ~ 10 
mm) , 肺 上 带 有 训 肿 或 蜂 帘 样 改 变 , 而 肺 容 积 仍 存 
在 , 肪 肥 角 清晰 , 几 可 确诊 组 织 细 胞 增多 症 X。 肺 功 
能 检查 为 限制 和 阻塞 兼备 的 混合 型 改变 。DL.. 减 低 ， 
休息 或 运动 时 血液 缺 氧 。 

确诊 需 做 胸腔 镜 或 开放 性 肺 活 检 。 发 现 Langer- 
hans 细胞 即 可 提示 组 织 细胞 增多 症 X 诊断 。 鉴 定 


Langerhans 细胞 ,可 根据 典型 X 小 体 或 Birbeck 颗粒 ， 
或 做 CDIa( T6) 表 面 抗原 的 单 克 隆 抗体 染色 。 组 织 细 
胞 增多 症 X 还 可 伴 有 脱 丑 性 间 质 性 肺炎 或 与 吸烟 高 
度 相 关 的 呼吸 性 细 支 气管 炎 间 质 性 肺 疾病 。 组 织 细 
胞 增多 症 X 的 临床 经 过 不 一 ,自行 缓解 .稳定 和 发 展 
加 剧 皆 可 发 生 。 尚 无 任何 疗法 清晰 显示 对 此 钙 有 效 。 
本 病 的 发 生机 制 可 能 与 吸烟 有 关 , 故 所 有 病人 都 应 劲 
其 戒烟 ,但 这 对 病情 演化 有 何 好 处 , 亦 待 证 实 。 


淋巴 管 平滑 肌 瘤 病 


淋巴 管 平滑肌 瘤 病 (lymphangioleiomyomatosis; 
LAM) 是 育龄 妇女 中 一 种 罕见 的 非 遗 传 病 , 患 病 率 为 每 
100 万 人 中 约 有 1 例 。 患 者 以 呼吸 困难 , 踢 血 , 乳 麻 性 
胸水 ( 由 于 胸膜 淋巴 管 阻塞 ) 和 复发 性 气胸 (由 于 气 肿 
性 囊肿 破裂 ) 而 来 就 医 。LAM 可 能 伴 有 轴 疝 淋巴 管 的 
淋巴 结 病 和 血管 肌 脂 瘤 (angiomyolipomas ) ,为 主要 见 
于 肾脏 的 良性 肿瘤 。LAM 扳 立 性 发 生 ,但 也 有 少数 病 
例 与 结 节 性 硬化 (tuberous sclerosis) 借 发 。 胸 片 可 见 粗 
大 的 网 状 温润 ,并 有 讨 样 扩张 区 。HRCT 可 见 无 数 薄 
壁 守 肿 (直径 2 ~20 mm) ,弥漫 性 分 布 ,不 限于 特定 肺 
区 。 放 射线 鉴别 诊断 主要 是 针对 组 织 细胞 增 雪 钙 X， 
后 者 更 偏 于 结 节 性 ,不 累及 肋 且 和 , 赛 肿 大 小 变异 更 
大 。 和 患者 亦 可 以 胸水 或 复发 性 气胸 为 其 唯一 放射 线 
征 。 诊 断 应 做 胸腔 镜 下 或 开放 性 肺 活 检 。 气 道 , 淋 巴 
管 和 血管 篆 有 异常 平滑 肌 细 胞 (LAM 细胞 ) 布 列 ,致使 
气流 受阻 , 肺 实质 为 囊肿 所 取代 。LAM 细胞 以 纺锤 样 
大 细胞 . 胞 浆 甚 少 的 较 小 细胞 和 上 上 诺 细 胞 出 现 。3 种 
LAM 细胞 对 人 轴 色 素 瘤 黑 (human melanoma black ; 
HMB)-45 染色 反应 不 一 ,金属 重 日 酶 (metalljoprotel- 
nases) 含量 也 不 尽 同 。 几 乎 所 有 细胞 都 有 和 孕 酮 受 体 表 
达 ,80% 表达 上 肉 激 素 受 体 。 包 数 病人 都 于 症状 发 生 后 
10 年 内 死 于 呼吸 衰竭 。 激 素 在 本 病 发 生 中 估计 影 啊 
很 大 ,因为 淋巴 管 平滑 肌 瘤 病 主要 见于 绝经 前 妇女 ,好 
娠 .产后 和 外 源 性 雌 激素 治疗 期 间 病 情 进展 都 会 加 速 。 
治疗 首选 孕 酮 (10 mg'd) 或 他 葛 昔 人 苍 (tamoxifen， 
20 mg d) 。 肺 称 植 亦 有 成 功 报 近 。 


与 系统 性 风湿 症 有 关 的 间 质 性 肺 疾病 


系统 性 风湿 病 与 间 质 性 肺 疾 病 的 联系 已 充分 肯 
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定 , 所 有 系统 性 风湿 病 都 可 伴 有 间 质 性 肺 疾病 ( 表 
88-4)。 气 道 .肺泡 .血管 系统 和 胸膜 都 是 可 能 受累 的 
组 织 。 每 年 的 有 1600 人 琵 于 系统 性 风湿 病 相关 的 间 
质 性 肺 疾病 , 约 占 所 有 间 质 性 肺 疾病 死亡 率 的 25%， 
或 一 切 呼吸 病死 亡 率 的 2 名 。 


类 风湿 性 关节 类 (第 278 章 ) 


类 风湿 性 关节 炎 虽 以 女性 为 多 ( 女 与 男 之 比 
2 ~4:1) ,但 与 间 质 性 肺 疾病 相关 的 类 风湿 性 关节 
炎 则 以 男子 为 多 (男女 之 比 3:1) ,见于 迟 发 性 类 风 
湿性 关节 类 病人。 患者 年 龄 大 多 在 50 ~ 60 岁 。 症 
状 与 特 发 性 肺 纤维 化 相似 。 呼 吸 加 快 和 两 肺 底 嚼 
音 常 见 。 还 可 伴 有 胸膜 摩 氛 音 ,75 多 病例 篆 有 杆 状 
指 ( 趾 ) 。 关 节 炎 发 生 后 继 以 肺 部 症候 出 现 的 情况 
最 为 常见 ,但 也 有 同时 发 生 的 。 还 有 约 175 病例 的 
间 质 性 肺 疾 病 先 于 关节 症状 。20 名 间 质 性 肺 疾病 
伴 有 胸膜 病变 。 类 风湿 性 间 质 性 肺 疾病 的 生理 测 
试 改变 ,与 其 他 肺 纤 维 化 病 时 相同 。 支 气管 肺泡 浴 
洗 可 见 巨 噬 细 胞 和 中 性 粒 细 胞 增 和 多。 还 有 一 些 类 
风湿 性 关节 炎 但 无 临床 肺病 症候 的 病人 ,支气管 肺 
泡 灌 洗 显示 淋巴 细胞 增多 。 早 期 开放 性 肺 活 检 可 
见 间 质 性 肺炎 ,血管 和 细 支 气管 周围 以 及 间 质 有 淋 
巴 细胞 、 浆 细胞 及 巨星 细胞 浸润。 这 种 以 淋巴 细胞 
为 主体 的 浸润 (靠近 血管 和 气 道 处 可 有 生发 中 心 
《germinal follicles》) ,有 助 于 类 风湿 性 间 质 性 肺 疾 
病 与 特 发 性 肺 纤维 化 的 鉴别 。 另 如 类 风 诠 性 小 结 ， 
胸膜 纤维 化 和 粘连 等 ,也 都 有 助 于 诊断 。 类 风湿 性 
间 质 性 肺 疾病 发 展 似 比特 发 性 肺 纤 维 化 徐 缓 ,病情 
也 较 轻 ,症状 和 病情 可 能 长 期 静止 ,稳定 。 类 风湿 
性 美 节 炎 常用 的 金 盐 和 和 氨 甲 蝶 叭 , 亦 可 用 于 间 质 性 
肺 疾病 。 药 物 与 类 风湿 诱导 的 间 质 性 肺 疾 病 甚 难 
鉴别 ,但 前 者 停 药 后 仍 可 恢复 。 
进行 性 闭塞 性 细 支 气管 炎 也 与 类 风湿 性 关节 炎 
异 发 。 临 床 表现 为 突 发 性 呼吸 困难 与 干咳 ,并 有 哪 音 
和 吸 气 中 有 段 干 鸣 音 。 主 要 见于 血清 阳性 类 风湿 性 关 
节 炎 的 中 年 妇女 。 肺 功能 检查 可 见 气流 受阻 动脉 血 
缺 氧 和 呼吸 性 碱 中 毒 。 主 要 损害 为 细 支 气管 炎 及 小 
气 道 辟 淋 巴 桨 细胞 (1lymphoplasmacyte ) 浸润 , 细 支 气 
管 气 腔 则 为 肉芽 肿 组 织 所 封闭 。 治 疗 无 效 , 故 预后 不 
祥 。BOOP 亦 尝 见于 类 风湿 性 关节 炎 时 ,预后 比 单独 
闭塞 性 细 支 气管 炎 为 好 。 











系统 性 红斑 狼疮 (第 280 章 ) 


急性 狼疮 性 肺炎 的 特征 是 急性 或 亚 急性 起 病 , 表 
现 如 呼吸 急促 .心率 加 快 .呼吸 困难 咳嗽 和 紫绀 等 。 
发 热 常见 ,咯血 不 多 ,未 见 杆 变 。 约 50% 急性 狼疮 性 
肺炎 病人 ,是 以 急性 肺炎 为 其 系统 性 红斑 狼疮 (SLE) 
现 症 表现 的 。 有 些 人 可 能 由 急性 转 为 慢性 间 质 性 肺 

为 急性 起 病 后 ,就 可 能 发 生 持续 性 病变 。 这 






亡 率 的 rape ee pp 
和 慢性 间 质 性 肺 疾病 。 对 SLE 中 的 急性 温润 ,要 商 
度 考虑 肺 感染 的 可 能 ,因为 感染 比 SLE 肺炎 多 得 多 


( >30:1) 。 急 性 肺炎 的 重症 患者 ,应 予 大 剂量 皮质 类 
醉 治疗 ,顽固 病例 可 加 用 硫 只 嗓 叭 。 





系统 性 硬化 病 ( 第 281 章 ) 


间 质 性 肺 疾病 是 硬 皮 病 最 常见 的 肺 部 症候 ,尸检 
时 90%% 患者 皆 有 形态 学 改变 , 胸 片 有 间 质 性 肺 疾 病 
征象 者 约 14 免 ~ 67 名 病例。 临床 表现 如 呼吸 困难 ， 
开始 是 劳力 性 ,以 后 休息 时 亦 然 ,但 患者 可 能 不 觉 气 
短 , 因 其 体力 活动 已 大 为 减少 了 。 咳 嗽 常见 。 原 发 性 
肺动脉 高 压 可 在 肺 无 纤维 化 时 发 生 , 并 和 党 引起 肺 心 
病 。 一 般 说 来 , 便 皮 病 患者 的 肺 与 皮肤 症候 的 轻重 相 
关 性 不 大 。 肺 部 症状 可 比 皮肤 改变 及 Raynaud 现象 
提前 很 久 ( 可 达 14 年 ) 出 现 。CREST 综合 征 [ 铺 沉 
积 .Raynaud 现象 .食管 受累 . 指 ( 趾 ) 硬 皮 病 和 毛细 血 
管 扩 张 ] 与 弥漫 性 硬 皮 病 , 胸 片 上 可 能 都 有 网 状 结 节 
性 改变 ,但 GREST 综合 征 时 间 质 性 肺 疾病 少见 得 多 。 
惟 GREST 综合 征 时 ,钙化 性 肺 肉 芽 肿 发 生 率 极 高 
(65% ) 。 肺 功能 检查 为 限制 型 通气 缺陷 ,DL 减低 。 
硬 皮 病 者 支气管 肺泡 检查 ,有 相当 一 部 分 病人 发 现 肺 
泡 炎 ,有 些 伴 有 间 质 性 肺 疾病 。 肺 功能 异常 对 预后 有 
重要 提示 作用 : 肺 功能 正常 者 ,5 年 存活 率 在 90% 以 
上 ,而 肺 呼吸 量 测定 为 限制 型 改变 的 ,$ 年 存活 率 
58% 。DL., <40% 预期 值 的 病人 ,5 年 存活 率 只 有 
9% 。 硬 皮 病 性 间 质 性 肺 疾 病 尚 无 肯定 有 效 的 治疗 。 
尚 无 资料 证 明 皮 质 类 固 醇 长 期 治疗 收效 良好 。D- 青 
霉 胺 (D-penicillamine) 可 使 脏 器 病变 减少 ,但 并 无 资 
料 显示 可 使 肺 功能 改善 。 

支气管 癌 与 硬 皮 病 时 的 慢性 肺 纤维 化 有 明显 相 
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表 88-4 








系统 性 风湿 症 的 肺 部 症候 


”类 风湿 性 关节 炎 

间 质 性 肺 疾病 (ILD) 

胸膜 病 (胸膜炎 有 时 伴 有 胸水 . 脓 胸 . 脓 气 胸 ) 
闭塞 性 细 支 气管 炎 ( 有 时 伴 有 机 化 性 肺炎 即 BOOP) 
Caplan 综合 征 

肺 血管 病 

肺 尖 纤维 大 疱 病 

环 构 关节 炎 继 发 中 心气 道 阻 塞 


系统 性 红斑 狼疮 
肺 感染 
急 或 慢性 间 质 性 肺 疾病 
胸膜 炎 , 有 时 伴 有 胸水 
肺 出 血 
肺 血管 病 ,血栓 栓塞 病 
闭塞 性 细 支 气管 炎 
贤 肌 功能 失常 
中 心气 道 阻塞 
系统 性 硬化 病 ( 硬 皮 病 ) 
间 质 性 肺 疾病 
肺动脉 高 压 
吸入 性 肺炎 ( 胃 食 管 反 流 ) 
支气管 痛 ( 痛 痕 痛 ) 


多 肌 炎 、 皮 肌 炎 
吸入 性 肺炎 ( 咽 ,食管 病 ) 








关 性 。 由 此 发 生 的 支气管 癌 , 不 外 支气管 肺 细胞 癌 和 
腺 瘤 两 种 。 


多 肌 炎 和 皮 肌 炎 ( 第 283 章 ) 


临床 征象 如 劳力 时 进行 性 呼吸 困难 ,干咳 和 肺 底 
哪 音 , 但 也 可 以 发 展 迅速 的 Hamman-Rich 综合 征 形 
式 出 现 。 肺 病 可 在 肌 病 症状 之 前 数 月 至 数 年 出 现 , 亦 
可 在 肌 病 基础 上 发 生 。 但 肌 病 轻重 与 存活 时 间 , 与 间 
质 性 肺 疾病 并 无 相关 性 。 间 质 性 肺炎 和 BOOP 是 多 
肌 炎 和 皮 肌 类 病人 最 常见 的 组 织 学 改变 。 肺 活检 如 
有 活动 性 炎症 特别 是 BOOP , 则 提示 治疗 收效 甚 佳 。 
约 40 铝 业 例 在 皮质 类 固 醇 治疗 下 ,症状 和 生理 改变 
可 获 稳 定 和 改善 。 毛 甲 蝶 哈 和 硫 唑 呆 哈 亦 已 用 于 治 
疗 , 二 者 皆 可 引起 间 质 性 肺 疾病 。 














SJOGREN 综合 征 ( 第 282 章 ) 


弥漫 性 间 压 性 肺 疾病 是 原 发 性 Sjigren 综合 征 最 
藻 见 的 肺 部 病变 。 还 可 发 生 恶 性 淋巴 瘤 , 常 为 致死 性 


间 质 性 肺 疾 病 

闭塞 性 细 支 气管 炎 机 化 性 肺炎 ( BOOP) 
呼吸 肌 功 能 失常 {肺炎 . 肺 不 张 .通气 和 不足. 呼吸 大 总 ) 
晋 性 损害 ( 原 发 性 , 继 发 性 ) 


SJOGREN 综合 征 

间 质 性 肺 疾病 

淋巴 细胞 性 间 质 性 肺炎 
BUUP 

淋巴 冯 

慢性 支气管 炎 
复发 性 肺炎 


混合 型 结缔 组 织 病 
间 质 性 肺 疾病 
胸膜 炎 有 时 伴 有 胸水 
肺动脉 高 压 
吸入 性 肺炎 (食管 病 所 致 ) 


关节 强直 性 背 柱 党 
上 叶 纤 维 大 疱 病 
胸膜 病 (胸膜 增 厚 .气胸 ) 
分 枝 杆 菌 感染 (结核 和 非 结核 性 ) 
曲 谷 肿 
胸壁 活动 失常 
支气管 冶 ( 竣 痕 痛 ) 











损害 。 皮 质 类 固 醇 和 人 免疫 抑制 剂 用 于 已 有 腺 外 病变 
发 生 的 治疗 。 亦 可 发 生 淋巴 细胞 性 间 质 性 肺炎 及 
BOOP, 对 此 皮质 类 固 醇 或 饮 疫 抑制 剂 治 疗 常 能 收获 。 


混合 型 结缔 组 织 病 (第 281 章 ) 


多 达 另 % 混合 型 结 缮 组 织 病 ( mixed connective 
tissue disease ) 首 有 肺 功能 失常 的 报道 。 肺 动脉 和 肺 
小 动脉 背 可 发 生 增 生性 血管 病 ,内 膜 增 厚 , 中 膜 肌 组 
织 肥 大 ,一 般 比 伴随 的 加 质 纤 维 化 更 为 突出 。 昌 然 对 
间 质 性 肺 疾 病 应 争取 早期 发 现 并 及 早 以 皮质 类 固 醇 
或 免疫 抑制 剂 治 疗 ,但 并 未 证 明 能 防止 不 可 道 性 肺 纤 
维 化 的 发 生 。 





强直 性 状 柱 炎 ( 第 279 章 ) 


强直 性 着 柱 炎 (ankylosing spondylitis ) 病人 最 常 
见 的 肺 部 征象 是 上 叶 纤 维 大 疱 病 ,见于 晚期 病例 。 病 
变 一 般 为 双 便 性 , 胸 片 可 见 肺 上 带 常 有 弥漫 性 网 状 结 
节 性 浸润 ,并 因 肺 实质 破坏 而 有 于 肿 形成 。 强 直 性 准 
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性 炎 病 人 似 易 发 生 典 型 和 非典 型 结核 病 。: 曲 霉 进 人 
肺 尖 纤维 大 疱 性 空洞 而 发 生 的 曲 突 病 , 则 为 晚期 并 发 
症 。 对 肺 尖 纤 维 大 疱 性 病变 尚 无 有 效 疗 法 。 


药物 性 间 质 性 肺 疾 病 


可 使 下 呼吸 道 发 生 结 构 或 功能 改变 的 药物 ,已 发 
现 百 种 以 上 ( 表 88-5) 。 由 药物 诱发 的 间 质 性 肺 效 
病 , 如 能 及 早 发 现 , 停 用 致 病 药 物 , 大 多 仍 能 恢复 。 欧 
物 能 引起 急性 . 亚 急 性 和 慢性 间 质 性 肺 疾 病 。 急 性 和 
亚 急性 间 质 性 肺 疾病 常 以 发 热 和 咏 喇 出现 , 故 可 能 误 
作 细 菌 性 肺炎 进行 治疗 。 检 查 时 亦 可 发 现 嘱 音 、 呼 吸 
急促 及 心动 过 速 , 有 时 还 有 紫绀 。 胸 片 可 见 弥 刘 性 网 
状 续 节 性 证 洞 , 还 可 能 伴 有 胸水 。 血 中 嗜 酸性 粒 细 胞 
常 增多 。 肺 功能 检查 为 限制 型 缺陷 ,动脉 血气 分 析 可 
见 血 氧 及 碳酸 减少 。 慢 性 药物 性 间 质 性 肺 疾病 与 特 
定 致 病 药物 的 联系 , 因 起 病 隐匿 而 甚 难 认定 。 最 常见 
的 症状 是 轻 度 干咳 。 发 热 及 嗜 酸性 粒 细胞 增多 次 之 。 
大 多 数 药物 反应 的 发 生机 制 , 认 识 都 很 有 限 。 


抗生素 


叶 哺 妥 因 (nitrofurantoin ) 所 致 间 质 性 肺 疾 病 ,是 
报道 最 多 的 药物 性 间 质 性 肺 疾病 。 叶 喃 要 因 有 所 致 急 
性 和 慢性 间 质 性 肺 疾病 ,发 生机 制 似 有 不 同 ,慢性 反 
应 发 生前 ,可 无 急性 间 质 性 肺 疾病 。 急 性 间 质 性 肺 疾 
病 于 用 药 后 2 小 时 到 10 日 间 发 生 , 似 与 剂量 无 关 。 
胸 片 可 见 网 状 结 节 性 或 肺泡 浸润 ,以 肺 底 最 为 突出 。 
浸润 可 不 对 称 , 约 173 病例 伴 有 胸水 (一 般 为 单 侧 
性 )。 治 疗 只 需 停 药 即 可 。 慢 性 号 哺 要因 性 间 质 性 
肺 疾病 ,有 如 特 发 性 肺 纤维 化 。 初 治 6 个 月 至 数 年 
后 ,出 现 呼 吸 困难 和 干咳 。 这 些 病 人 很 少 会 有 发 热 、 
嘲 酸 性 粒 细 胞 增多 和 胸水 发 生 。 胸 片 可 见 弥 洲 性 间 
质 改 变 , 以 肺 下 带 最 为 突出 。 肺 功能 检查 为 限制 性 改 
变 。 停 药 甚 为 重要 ,但 功能 丧失 可 能 是 水 欠 性 的 。 如 
2 个 月 后 仍 无 改善 ,可 用 皮质 类 固 醇 治 疗 , 但 有 关 这 
方面 的 资料 仍 和 祖 贫 乏 。 约 8 名 患者 死 于 慢性 叶 喃 受 
因 性 间 质 性 肺 疾 病 。 


抗 炎 药 


因 类 风湿 性 关节 炎 或 其 他 慢性 炎症 性 病变 而 应 
用 小 剂量 氨 甲 屿 叭 治疗 的 病人 中 , 约 5 和 发 生肉 车 肿 


表 88-5 
药物 性 间 质 性 肺 疾病 
抗生素 类 环 磷 酰胺 
叶 哺 妥 因 氨 甲 叭 吟 
半 孢 菌 素 亚 确 基 脲 (BCNU ,CCNU， 
磺 腑 药 甲 基 CCNU ,DCNU ) 
育 霉 素 美 法 仑 
异 烟 肝 验 丁 酸 握 褒 
琉 哄 哈 
抗 炎 药 丝 裂 霉 素 
得 干 且 从 丙 卡 巴 朋 
金 剂 : 
青 雪 素 中 枢 神 经 系统 药物 
保 泰 松 华 肥 匡 
非 类 固 醇 抗 炎 药 Nati 
心血 管用 药 米 帕 明 
胺 碘 酮 
妥 卡 尼 口服 降 糖 药 


B 受 体 阻 灌 剂 ( 普 芋 洛 。。 甲 蔡 磺 丁 有 
尔 , 普 拉 洛 尔 , 呀 嗓 洛 要 拉 矿 服 


尔 , 醋 丁 洛 尔 ) 气态 再 脲 
有 蛙 忆 唆 违禁 药 
ee 海洛因 右 两 所 并 
氧 氧 里 嗪 关 沙 柄 
抗 肿瘤 药 所 
博 来 霉 素 
白 消 安 辐射 


性 肺炎 。 争 数 患 者 都 有 发 热 ,呼吸 困 难 、 嘿 音 和 低 氧 
血 症 。10 名 ~15 名 病例 肺 门 淋 巴结 有 种 大 ,10 名 病例 有 
胸水 。 氮 甲 蝶 叭 所 用 剂量 小 时 ,一 般 在 每 周 约 10 mg 
平均 80 周 后 ,出 现 肉芽 肿 性 肺炎 。BAL 显示 淋巴 细 
胞 明显 增多 。 停 用 氮 甲 蝶 叭 后, 多数 病人 回应 均 尾 ; 
皮质 类 固 醇 亦 有 助 益 , 但 死 于 此 型 肺炎 者 亦 有 报道 。 


心血 管用 药 


主要 用 于 治疗 闫 固 性 室 性 心律 失 滑 (第 6 章 ) 
的 胺 碘 酮 ( amiodarone) ,可 使 5% ~ 10% 用 药 者 发 生 
间 质 性 肺 疾病 。 危 险 因 和 又 包括 维持 量 > 400 mg/d 和 
既往 已 有 肺 部 病变 。 全 和 号 麻醉 .体外 循环 及 肺 血管 造 
影 时 应 用 胺 碘 酮 ,对 发 生 急 性 肺 损伤 有 协同 作用 。 

临床 表现 有 两 种 形式 。 最 常见 的 一 种 是 起 病 隐 匿 
的 呼吸 困难 ,咳嗽 ,发 热 和 周身 不 适 , 伴 有 体重 减轻 。 
约 10% ~20% 病 人 有 胸膜 炎 性 胸痛 。 组 织 学 改变 为 肺 
实质 细胞 内 有 含 磷脂 的 板 状 包涵 体 出 现 。 但 这 些 鲜明 


.的 组 织 学 改变 可 见于 任何 应 用 胺 碘 酮 的 病人 ,并 非 药 


物性 肺 损 伤 。 胸 片 可 见 弥 漫 性 网 状 结 节 性 浸润。 有 些 
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烽 人 起 病 较 急 ,表现 为 发 热 和 局 限 性 肺 沪 浸润。 这 种 
临床 征象 可 能 酷似 感染 性 肺炎 ,严重 时 则 宛如 成 人 呼 
吸 容 迫 综合 征 ( ARDS)。 多 发 性 结 节 性 肺 浸润 及 坏死 
性 肺炎 亦 有 报道 。 如 无 DL.. 下 降 15% 的 改变 , 胺 碘 酮 
性 间 质 性 肺 疾病 就 不 致 发 生 。 如 已 发 生 间 质 性 肺 疾 
病 , 胺 碘 酮 又 有 合理 药物 可 资 代 替 ( 第 539 章 ~ 第 全 2 
章 ) , 即 应 停 用 。 室 性 心律 失常 亦 当 如 此 。 如 除 继续 用 
药 外 , 别 无 选择 , 则 可 试用 皮质 类 固 醇 治疗 。 


抗 肿瘤 药 (第 191 章 ) 


化 疗 药物 所 致 间 质 性 肺 疾 病 , 是 免疫 功能 障碍 和 
癌症 患者 发 病 和 死亡 的 重要 原因 。 这 些 病 人 的 弥漫 
性 肺 浸润 , 约 20% 是 药物 毒性 所 致 。 化 疗 药物 所 致 
间 质 性 肺 疾病 ,应 由 排除 法 诊断 。 初 治 数 周 即 有 呼吸 
困难 , 继 以 咏 嗽 和 间歇 性 发 热 。 听 诊 可 闻 干 嘿 音 , 桂 
变 则 未 见报 道 。 症 状 常 在 胸 片 改变 前 即 已 出 现 。 胸 
片 最 初 所 见 可 能 为 只 限 某 一 肺叶 的 非 对 称 性 漫 润 ,但 
漫 渔 一 般 都 会 发 展 为 弥漫 性 ,分 布 一 致 。 肺 功能 检查 
和 皆 为 限制 型 改变 ,DL.. 减 低 。 

博 来 霉 素 (bleomycin) 亦 汕 引 起 肺病 。 约 10% 病 
例 为 肺 实质 病 , 死 亡 率 约 50%。 如 有 以 下 危险 因素 ， 
十 来 毒素 引发 的 肺 反应 将 更 增多 ,这 些 危 险 因 素 是 : 
年 龄 ( >70 岁 ) .氧气 治疗 .放射 治疗 .多 药 治疗 以 及 
累计 剂量 在 450 单位 以 上 。 白 消 安 所 致 间 质 性 肺 疾 
病 , 约 见于 以 本 品 治疗 的 2% ~3 免 病例 , 常 在 用 药 1 
年 后 发 生 。 撤 出 本 品 或 应 用 皮质 类 固 醇 ,对 间 质 性 肺 
疾病 一 般 篆 无 功效 。 环 柄 酰 受 性 肺病 ,可 于 治疗 开始 
后 数 周 到 6 年 出 现 ,病程 经 过 不 一 。 类 固 醇 治疗 有 效 
和 无 效 病 例 篆 有 报道 。 接 受 亚 硝 基 腺 (BCNU) 和 四 
基 CCNU 治疗 .剂量 > 1500 mg/m 的 病例 , 约 半数 可 
能 发 生 间 质 性 肺 疾病 。 这 些 药物 与 环 研 酰胺 可 能 有 
协同 作用 。 琴 卡巴 肝 (procarbazine ) 可 致 急性 间 质 性 
肺 疾病 ,末梢 血 和 肺 中 嗜 酸 性 粒 细胞 丝 增 多 ,并 可 有 
胸膜 渗 漏 。 











与 环境 和 职业 有 关 的 间 质 性 肺 疾病 
(第 89 章 ,第 90 章 ) 


肺泡 充盈 六 


肺泡 充盈 病 (alveolar filling disease ) 是 指 终 末 细 








支气管 远 端的 气 腔 为 血液 . 脂 类 ,蛋白 ,水 或 炎症 细胞 
所 充斥 。 腺 泡 浸润 在 胸 片上 即 表现 为 小 结 节 样 密度 
增高 ,边缘 不 很 清晰 。 儿 乎 所 有 肺泡 充 盘 病 最 后 都 会 
成 为 间 质 性 肺 疾病 。 


GOODPASTURE 综合 征 


Goodpasture 综合 征 ( 第 119 章 ) 的 特征 是 弥漫 性 
肺 出 血 .进行 性 肾 小 球 肾 炎 ,循环 中 有 抗 皮 小 球 基 膜 
(GBM) 抗 体 和 抗 肺泡 基 膜 (ABM) 抗 体 以 及 间 质 性 肺 
疾病 。 患 者 多 为 18 ~ 35 岁 间 青年 男子 ,最 常见 的 临 
床 表 现 是 咯血 .呼吸 困难 咳嗽 和 疲惫。 咯血 甚 轻 , 亦 
可 为 大 咯血 而 危及 生命 。 约 半数 患者 有 肉眼 血尿 和 
亚 心 呕吐 。 的 1/4 病人 发 热 . 消 症 。 低 色素 小 细胞 性 
贫血 是 Goodpasture 综合 征 的 特征 。 胸 片 可 见 两 侧 对 
称 性 肺泡 或 腺 泡 漫 泗 。 活 始 出 血 停止 后 ,肺泡 浸润 可 


在 48 小 时 内 消退 , 残 遗 网 状 结 节 性 浸润 。 肺 内 出 血 


时 ,由 于 肺泡 内 红细胞 对 C0 的 摄取 而 使 DL., 增 加 。 
故 DL 增高 ( > 30 免 ) 融 度 提示 弥漫 性 出 血 。Good- 
pasture 综合 征 的 鉴别 诊断 包括 系统 性 红斑 狼疮 、We- 
gener 肉芽 肿 靖 ,Henoch-Schinlein 综合 征 , 半 节 性 包 
动脉 类 , 冷 球 重 日 血 症 (cryoglobulinemia ) 等 。95% 病 
例 血 请 和 有 抗 GBM 抗体 检 出 。 有 些 病 人 还 可 由 肾 组 
织 的 免疫 荧光 检查 落实 诊断 , 肺 活 检 则 罕有 必要 。 

此 症 可 能 自行 缓解 ,但 甚 罕见。 肾脏 受累 程度 最 
能 握 示 本 炳 后 未。 治疗 为 应 质 类 固 醇 和 细胞 毒性 药 
物 ,并 需 佐 以 血浆 置换 (Plasmapheresis) , 务 使 循环 中 
抗 GBM 抗体 皆 被 清除 。 


特 发 性 肺 含 铁血 黄 素 沉着 病 


特 发 性 肺 含 铁血 黄 素 沉着 病 (idiopathic Pulmonary 
hemosiderosis) 为 一 军 见 病变 ,表现 为 间歇 性 弥 课 性 


”肺泡 出 血 而 无 血管 炎 、 炎 症 \ 肉 芽 肿 ,坏死 ,循环 中 抗 


GBM 抗体 、 肺 静脉 压 增高 及 系统 性 靖 变 等 的 存在 证 
据 。 患 者 常 有 缺 铁 性 贫血 和 间 质 性 肺 疾 病 。 此 症 虽 
然 主 要 见于 儿童 ,但 也 有 约 20 免 特 发 性 肺 售 铁血 黄 
素 沉 着 病 发 生 在 成 人 ,一 般 为 30 岁 以 下 年 轻 人 。 成 
人 患者 中 ,男性 居多 (2:1)。 呼 吸 系统 首 状 如 咳嗽 , 疲 
特 、 胸 肯 后 痛 以 及 贫血 所 致 不 适 。 心 动 过 速 .呼吸 急 
促 及 肝 脾 大 (20 铝 ) 者 有 之 。 放 射线 检查 常见 弥漫 性 
双 侧 性 腺 泡 浸 润 。 反 复发 作 后 , 留 下 慢性 间 质 浸润 , 偶 
有 肺 门 和 纵 隅 淋巴 结 病 。 系 统 性 皮质 类 固 醇 治 疗 似 能 
使 急性 发 作 的 立即 后 果 改 善 , 但 长 期 疗效 仍 待 证 实 。 
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肺泡 蛋白 沉着 靖 


肺泡 蛋白 沉着 病 ( pulmonary alveolar proteinosis ) 
的 特征 是 肺泡 内 有 非 细 胞 性 过 碘 酸 -Schif( PAS) 阳 性 
脂 蛋 白 物 质 聚 集 , 患 病 率 为 每 正 万 人 中 3.7 例 。 肺 泡 
蛋白 沉着 症 有 3 种 不 同 病 变 ,组 织 学 表现 则 都 相似 ， 
即 获 得 性 ,先天 性 , 继 改 性。 获得 性 肺泡 重 日 沉着 站 
最 多 ,90% 以 上 病例 属 之 ,以 进行 性 呼吸 困难 出 现 , 起 
病 缓 渐 , 伴 有 咏 嗽 咯 痰 、 疲 困 ,消瘦 和 发 热 。 患 者 中 男 
子 居多 {男女 之 比 =2.65:1.0)。 多 数 上 患者 抽烟 
(72% ) ,虽然 在 吸烟 上 男女 不 同 ( 男 器 名 , 女 于 
39% ) 。 肺 呼吸 量 测定 为 限制 型 缺陷 ,弥散 力 减 低 尤 
甚 。HRCT 显示 充气 间 院 毛 玻璃 样 不 透 光 性 分 布 区 
位 及 小 叶 间 壁 增 厚 形成 的 " 碎 石 路 面 " 样 (crazy pav- 
ing) 改 变 , 很 有 特征 。 临 床 疑 为 肺泡 蛋白 沉着 症 的 病 
例 ,75% 可 由 BAL“ 乳 样 " 流 出 液 而 确认 。 由 于 缺乏 
CM-CSF 或 GM-CSF 受 体 Be 链 的 小 鼠 , 能 出 现 类 似 
人 类 肺泡 蛋白 沉着 症 的 情 忱 ,因此 有 头发 生机 制 的 妍 
究 都 集中 在 GM-CSF 上 。 获 得 性 肺泡 重 日 这 着 症 病 
人 血清 和 BAL 中 已 检 出 GM-CSF 中 和 性 目 体 抗体 ， 
但 先天 性 和 继 发 性 肺泡 重 白 沉 着 症 病例 则 无 此 物 。 
抗 GM-CSF 抗体 可 能 有 致 病 作用 , 提 市 内 源 性 GM- 
CSF ,导致 功能 性 GM-CSF 缺乏 ,而 使 肺泡 巨 叭 细胞 
(可 能 还 有 工 型 肺泡 上 皮 细 胞 ) 对 表面 活性 物质 的 清 
除 障 但 。 
双 腔 气管 内 插 管 进行 的 治疗 性 全 肺 灌 洗 。GM-CSF 
治疗 也 有 几 项 小 规模 研究 , 约 半数 病例 似 能 从 中 受 
益 。 临 床 经 过 极为 不 一 ,有 些 病例 虽 经 反复 冲洗 , 病 
情 仍 进行 性 加 重 ,并 发 生 感 染 。 继 发 机 遇 性 感染 者 约 
见于 15 免 病例 ,包括 诺 卡 菌 (最 常见 ) . 隐 球 菌 .曲霉 、 
组 织 胞 浆 菌 .分 枝 杆菌 . 肺 吉 虫 .巨细 胞 病毒 等 。 肺 泡 
蛋白 沉着 症 可 能 是 一 种 稳定 性 复发 性 病变 , 故 需 反复 
冲洗 (每 6 ~24 个 月 一 次 ) ,也 可 能 走向 好 转 而 不 再 
复发 ,或 发 展 为 严重 间 质 性 肺 疾病 。2,5,10 年 存活 
率 分 别 为 70%% ,75% ,68 名 。 

先天 性 肺泡 蛋白 沉着 症 以 常 染色 体 隐 性 方式 下 
传 。 最 常见 情况 是 表面 活性 蛋 日 B( SP-B) 基因 移 人 码 
窒 变 ( frame shif mutation ) 的 纯 人 台子 (121:2) ,致使 
SP-B mRNA 不 稳定 ,和 蛋 日 水 平 减低 ,而 使 表面 活性 重 
白 C(SP-C) 运 作 继 发 受累 。 纯 合子 生 后 很 快 发 生 严 
重 呼吸 窘迫 , 虽 经 体外 生命 支持 , 肺 灌 洗 或 表面 活性 
物 补偿 , 常 仍 发 展 至 死 。 此 宽 变 的 杂 合 子 年 届 四 旬 时 








” 善 ; 如 无 


呼吸 功能 似 仍 正常 ,但 鼠 类 模型 提示 随 着 年 龄 衰老， 
杂 人 合子 有 可 能 发 生 肺 顺应 性 (lung compliance ) 减低 
和 气 阱 ( gas trapping) ,发 生 高 氧 性 肺 损伤 的 风险 
增 大 。 

继 发 性 肺泡 蛋白 沉着 症 与 接触 粉尘 及 溶剂 有 关 ， 
包括 硅 ,石棉 、. 锡 . 锅 . 钼 .二 氧化 然 . 铝 尘 ,水 泥 尘 等 。 
免疫 缺陷 症 侦 亦 合并 肺泡 蛋白 沉着 症 , 如 胸腺 淋巴 组 
织 发 育 不 全 (thymic alymphoplasia) ,重型 联合 人 兔 疫 缺 
JIgA 缺乏 等 。 肺 泡 蛋 白 沉着 症 还 见于 血液 病 时 ， 
包括 粒 细 胞 性 白血病 的 骨髓 发 育 不 良 综 合 征 ( myelo- 


dysplastic syndrome ) 等 。 
慢性 嗜 酸性 粒 细 胞 增多 性 肺炎 


此 症 的 临床 表现 差异 极 大 , 自 无 症状 至 呼吸 训 竟 
不 等 。 最 常见 症状 是 咳嗽 ,发 热 (可 达 40T ) ,呼吸 困 
难 ,体重 减轻 、 周 身 不 适 \ 夜 间 资 汗 等 。 约 1/3 ~ 1/2 
病人 有 喘息 症状 ,但 也 有 病人 从 未 有 过 喘息 。85% 病 
人 在 病程 中 出 现 末 梢 血 嗜 酸性 粒 细胞 增多 ,但 也 有 约 
173 病人 起 病 时 无 此 改变 。 末 梢 血 中 嗜 酸性 粒 细胞 
数 可 达 65% ,但 以 10% ~ 40% 较为 常见 。 急 性 发 作 
时 支气管 肺泡 灌 洗 (BAL) , 嗜 酸性 粒 细胞 可 达 40% 
以 上 。 胸 片 所 见 不 一 , 约 25% 病 人 可 以 见 到 几 能 据 
以 诊断 的 典型 改变 :外 周 性 、 非 肺 段 性 肺泡 浸润 ,皮质 
类 固 醇 治 疗 后 ,2 ~4 日 即 可 消失 ,但 以 后 仍 可 在 同一 
部 位 复发 。 外 周 性 致密 浸润 即 所 谓 “ 照片 阴性 的 肺 
水 肿 ”。 肺 尖 或 腋 部 外 周 性 致密 浸润 ,肺叶 实 变 、 班 
片 性 肺 门 周围 浸 润 、. 结 节 性 改变 并 有 空洞 形成 以 及 双 
侧 网 状 结 节 性 浸润 等 ,名 有 报道 。 虽 然 慢 性 嗜 酸性 粒 
细胞 增多 性 肺炎 的 诊断 常 甚 明 确 ,足以 试用 皮质 类 国 
醇 治疗 ,但 如 无 禁忌 证 存在 ,经 支气管 活检 及 BAL 仍 
不 可 少 。 开 放 性 肺 活 检 则 罕有 必要 。 应 用 皮质 类 国 
其 后 ,慢性 嗜 酸性 粒 细胞 增多 性 肺炎 几 箔 可 迅速 改 
效 验 ,诊断 即 有 可 疑 。 用 药 后 ,若干 小 时 内 即 
可 好 转 , 胸 片 改变 可 于 2 ~4 日 后 消失 。 患 者 常 需 长 
期 治疗 (6 ~ 12 个 月 ) , 因 复 发 率 其 高 ,即使 皮质 类 国 
醇 治疗 持续 1 年 , 仍 难 尽 免 。 








与 肺 血管 炎 有 关 的 间 质 性 肺 疾病 


肺 血管 炎 综 合 征 是 一 组 不 同 的 罕见 病 ,临床 和 病 
理 表现 每 多 重合 。 间 质 性 肺 疾病 虽 非 肺 血管 炎 的 篆 
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见 表现 症候 ,但 多 数 病 人 最 终 都 会 发 生 明 显 肺 纤 
维 化 。 


WEGENER 肉芽 肿 病 (第 284 章 ) 


Wegener 肉芽 肿 病 为 系统 性 疾病 ,上 、 下 呼吸 道 
和 晤 都 有 肉芽 肿 性 .坏死 性 血管 炎 发 生 。 所 有 病人 都 
有 呼吸 道 受累 ,但 有 些 病 情 比较 局 限 的 病人 , 肾 无 明 
显 病 变 。 胸 片 一 般 可 见 多 发 性 结 节 性 或 空洞 性 漫 润 ， 
但 也 有 以 单个 结 节 出 现 的 。 考 虑 Wegener 肉芽 肿 病 
的 患者 ,应 检查 抗 中 性 粒 细 胞 胞 质 抗体 (ANCA), 但 
ANCA 阴性 不 能 排除 此 症 。 确 座 检 查 首选 开放 性 肺 
活检 。 常 规 治疗 以 环 磷 酰胺 (1 ~2 mg/(kg : d) 口 
服 ) 开 始 ,配合 皮质 类 固 醇 ( 洲 尼 松 60 mg/d)。 临 床 
征 章 消失 后 , 流 尼 松 即 应 减 量 。90 况 以 上 病例 初 治 后 
都 能 缓解 。25% ~ 30 铝 病人 在 疗程 顺利 完成 后 或 在 
皮质 类 固 醇 减 量 期 间 复 发 。 如 无 系统 性 血管 炎 ,以 肉 
芽 肿 性 病变 为 主 的 早期 病例 ,可 用 复方 新 诺 明 (TMP- 
SMZ)( 倍增 片 1 片 每 日 2 次 )。 病 变 只 限 上 呼吸 道 或 
肺 (或 二 者 和 丝 有 ) 时 ,复方 新 诺 明 治疗 10 日 即 可 收 
效 , 但 一 般 皆 应 治疗 8 周 。 如 经 此 治疗 无 效 , 应 按 上 
述 常 规 疗 法 处 理 。 血 清 C-ANCA 可 用 于 病情 活动 性 
的 监测 。 


CHURC-STRAUSS 综合 征 ( 变 应 性 血管 类 
和 肉芽 肿 病 )( 第 284 章 ) 


这 是 累及 上 、 下 呼吸 道 的 系统 性 坏死 性 血管 类 ， 
此 前 几 皆 先 有 变 应 性 征象 如 哮喘 . 变 应 性 鼻炎 ,药物 
反应 之 类 情况 发 生 。 胸 片 可 见 双 侧 斑 片 性 一 过 性 浸 
润 ,弥漫 性 结 节 性 浸润 而 无 空洞 形成 或 为 弥漫 性 网 状 
结 节 性 改变 。 开 放 性 肺 活 检 能 提供 Churg-Strauss 综 
合 征 确诊 所 需 组 织 学 证 据 。 


遗传 性 疾病 


间 质 性 肺 疾病 可 能 缘 于 多 种 罕见 遗传 病 , 常 染 色 
体 显 性 和 隐 性 遗传 篆 可 与 此 有 关 。 


家 族 性 特 发 性 肺 纤维 化 


这 是 一 种 常 染色体 显 性 遗传 病 , 临 床 、 放 射线 , 生 
理 和 形态 学 表现 名 与 非 家 谍 性 特 发 性 肺 纤维 化 无 异 。 
SP-C 基因 突变 可 使 更 多 同胞 手足 发 生 显 性 遗传 的 家 
族 性 间 质 性 肺炎 。 杂 合子 有 一 野生 型 和 突变 型 基因 ， 
外 显 子 5 +128 一 上 A 斯 换 (transversion ) ,使 得 前 肽 SP- 
C 的 C 靖 功 能 域 中 一 个 亮 氨 酸 被 谷 氨 酰 受 非 保存 性 
置换 ( nonconservative substitution ) , 发 生 的 特 发 性 肺 
策 ,组 织 病 理学 改变 不 一 ,包括 脱 丑 性 间 质 性 肺 类 , 非 
特异 性 间 质 性 肺炎 和 一 般 间 质 性 肺炎 等 。 发 生变 异 ， 
可 能 是 由 于 年 龄 .环境 ,遗传 和 感染 性 因素 等 对 遗传 
缺陷 的 影响 。 罕 变 区 对 前 肽 SP-C 的 正确 折 和 到 和 加 工 
至 关 重 要 。 还 镶 报 着 太 一 缺陷 , 即 前 肽 SP-C 和 活性 
SP-C 蛋 日 表达 家 未 检 出 。 


神经 纤维 瘤 病 (第 459 章 ) 


约 20 神经 纤维 瘤 病 患 者 (第 291 章 ) 有 间 质 性 
肺 疾 病 ,一 般 在 35 ~60 岁 间 发 生 ,组 织 学 改变 与 特 发 
性 肺 纤维 化 相 。 疝 无 已 知 疗法 。 


结 节 性 硬化 症 ( 第 459 章 ) 


结 节 性 硬化 症 (tuberous sclerosis ) 为 常 染色 体 显 性 
遗传 病 , 男 女 发 病 率 相等 ,但 表达 上 度 不 一 。 已 发 现 与 9 
号 染色 体 长 臂 上 一 个 位 点 (9q34) 和 16 号 染色 体 短 臂 上 
一 个 位 点 (16p13) 有 连锁 关系 。 典 型 三 联 征 是 皮肤 血管 
纤维 瘤 ( 皮脂 腺 痛 ) .癫痫 和 精神 发 育 不 全 。 以 肺病 症状 
出 现 的 只 有 1 名 ,者 是 女性 。 放 射线 征 可 能 为 宫 状 和 网 
状 改变 。 组 织 学 征象 与 LAM 同 。 


常 染色 体 隐 性 病 


已 有 几 种 和 常 染 色 体 隐 性 遗传 病 如 Gaucher 病 、 
Niemann-Pick 病 ( 第 222 章 ) ,Hermansky-Pudlak 综合 
征 ( 部 分 眼 与 皮肤 白化 症 .血小板 功能 失常 所 致 出 血 
性 缺陷 和 网 状 内 皮 系 统 中 蜡 样 物 (ceroid) 聚集 ) 等 有 
间 质 性 肺 疾病 报道 。 
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第 89 章 
职业 性 肺病 


Jonathan M. Samet 


间 质 性 肺 疾病 (interstitial lung diseases,ILD ) 是 
破坏 肺泡 结构 和 小 气 道 而 使 肺 间 质 受到 损害 的 。 累 
及 肺 间 质 的 职业 病 主 要 是 肺 坐 埃 训 着 病 (pneumoco- 
nioses )( 表 89-1) 和 起 敏 性 肺炎 (hypersensitivity pneu- 
monitis) 。 肺 尘埃 沉着 病 主要 包括 石棉 沉着 病 、 煤 工 
肺 和 硅 沉 着 炳 ,都 是 长 期 接触 超过 法 定 人 多 许 浓度 的 粉 
竺 引起 的 ,很 多 点 达 国 家 包括 美国 都 有 这 样 的 病例 。 
虽然 这 些 病 正在 减少 ,但 在 一 些 历 史上 就 属 高 粉尘 地 
区 , 仍 有 发 生 , 还 可 作为 "警示 "病例 , 提示 未 设想 到 
和 未 被 有 效 控 制 的 职业 接触 。 负 (berylium) 原来 与 
生产 荧光 灯 行 业 的 肺病 有 关 ,现在 则 已 广泛 用 于 各 种 
高 科技 项 目 。 进 入 车 间 的 新 材料 ,也 可 能 引起 意料 之 
外 的 病变 。 职 业 性 ILD 病人 可 能 通过 不 同 途 径 ,来 到 
基层 保健 医师 处 。 医 生 面 对 的 可 能 是 过 去 未 被 诊断 
为 职业 性 ILD , 现 以 呼吸 困难 或 胸 片 上 原因 不 明 性 漫 
润 而 来 就 医 的 病人 ,也 可 能 是 原 已 作出 诊断 ,为 检测 
与 此 相关 的 生理 障碍 程度 而 来 求助 ,一 般 都 与 法 律 程 
序 或 病 废 诉求 有 关 。 现 在 或 过 去 接触 可 致 肺病 的 有 
害 物质 者 , 亦 可 来 得 检 不 良 反应 。 
职业 性 ILD 是 由 于 吸 人 和 滞留 能 诱发 炎症 和 纤维 
化 的 粉尘 所 致 。 能 被 呼吸 大 小 的 粉尘 ,是 由 不 同 加 工 
过 程 产生 的 ,动力 传动 设备 如 钻头 . 磨 研 , 操 作者 即 有 
因 吸 人 粉尘 而 发 病 的 风险 ,邻近 工作 人 员 甚 至 并 不 与 
该 物 直 接 接 触 的 人 , 亦 可 继 发 受累 。 肺 对 粉尘 的 防御 
系统 包括 上 气 道 的 物理 性 屏障 (能 把 较 大 颗粒 滤 去 ) 、 
黏液 纤毛 传送 装置 (mucociliary escalator) ( 清除 吸 人 颗 
粒 ) 和 肺泡 巨 哈 细胞 (清理 吸 人 和 沉积 在 小 气 道 与 肺 
泡 的 颗粒 ) 。 颗 粒 大 小 次 证 它 在 呼吸 道 沉 积 的 可 能 和 
部 位 。 平 静 呼 吸 时 ,空气 动力 学 直径 (aerodynamic dia- 
meter) 大 于 10 um 的 颗粒 ,大 多 沉积 在 上 呼吸 道 ,但 
也 有 些 这 样 大 小 的 颗粒 ,能 在 劳动 时 进入 肺 内 。3 ~ 
10 pm 之 间 的 颗粒 , 常 沉积 在 肺 的 较 大 气 道 ; 比 这 更 
小 ( 约 0.1 pm) 的 园 粒 ,主要 沉积 在 小 气 道 和 肺泡 。 

炎症 继 以 纤维 化 ,是 职业 性 ILD 发 生机 制 的 核心 




















内 容 , 但 不 同 肺 尘埃 沉着 病 作 出 的 各 种 病理 反应 是 由 
何 机 制 发 生 的 , 仍 未 盖 明 。 目 前 对 肺 尘埃 沉着 病 发 生 
记 制 的 认识 ,特别 强调 肺泡 巨 叭 细胞 在 粉尘 吸 人 初期 
反应 中 的 作用 ,还 有 细胞 因子 的 释 出 以 及 巨 叭 细胞 、 
淋巴 细胞 .中 性 粒 细胞 和 成 纤维 细胞 等 的 相互 作用 。 
超 敏 反应 性 肺炎 则 是 对 吸 人 抗原 作出 的 细胞 免疫 反 
应 。 至 于 特 发 性 肺 纤维 化 (idiopathic pulmonary fibro-- 
sis) ,遗传 易 感 性 被 认为 是 对 吸 人 职业 性 粉尘 产生 反 
应 的 决定 因素 。 人 是 馆 今 还 只 有 一 种 粉尘 及 其 疾病 
的 遗传 连锁 性 被 认定 , 即 饶 和 慢性 盾 病 。 

预防 这 些 疾 病 ,主要 是 和 罪 控 制 现 场 接触 , 即 通过 
调节 使 接触 限制 在 安全 水 平 ,明确 呼吸 保护 措施 。 医 
疗 部 门 科 检 早期 病变 对 此 有 补充 作用 ,但 已 是 二 期 扶 
制 途 生 。 美 国 制定 标准 的 部 门 是 职业 安全 与 保健 局 
(OSHA) 和 矿山 安全 与 保健 局 (MSHA)。 医 生 作 出 
表明 控制 措施 失败 的 诊断 ,应 一 直 与 有 关 部 门 保持 联 
系 ,取得 雇主 或 工会 的 同意 ,最 好 是 信任 。 预 防 和 歹 
烟 也 能 使 涉 险 职业 性 肺病 职工 的 呼吸 道 发 病 率 及 死 
亡 率 减低 (第 14 章 ) 。 非 恶性 职业 性 肺病 中 ,抽烟 对 
肺 功 能 的 不 利 影 响 , 似 与 其 他 职业 因素 是 累加 关系 ; 
而 对 肺癌 来 说 , 则 大 多数 职业 性 致 冶 物 (carcinogens ) 
稍为 协同 作用 (synergism) 。 新 的 遗传 学 方法 最 终 有 
可 能 鉴定 出 易 感 性 最 高 的 职工 ,但 在 可 预见 的 未 来 ， 
预防 仍 将 建立 在 工作 现场 的 控制 上 。 

临床 已 有 明显 病变 发 生 的 患者 ,应 像 其 他 慢性 肺 
病 一 样 ,给 予 相 应 支持 疗法 。 必 要 时 应 做 肺炎 球菌 和 























表 劲 -1 
矿质 粉尘 所 致 主要 肺 尘埃 沉着 病 
粉尘 疾病 放射 线 征 
石棉 石棉 沉着 病 网 状 , 肺 底 为 主 
煤 尘 煤 工 肺 企 埃 计 着 策 结 节 性 ,上 叶 为 主 
第 硬 金 属 病 网 状 , 肺 底 为 主 
硅 硅 沉 着 靖 结 节 性 ,上 叶 为 主 
_ 谢 石 滑石 沉着 病 图形 ,不 规则 
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二 有 职业 性 问 质 性 及 


胸 片 、 肺 功能 检查 ， 





图 又-1 职业 性 间 质 性 肺 疾病 (ILD ) 的 诊断 途径 。 CT = 
计算 机 体 层 摄影 。 


流感 疫苗 接种 ,还 可 给 氧 治疗 。 鼓 励 忠 者 从 事 体力 活 
动 ,有 些 病人 可 能 受 惠 于 肺 康复 综合 疗法 。 像 其 他 蜡 
期 肺病 一 样 , 肺 移植 可 能 也 是 需要 考虑 的 (第 97 
章 ) 。 可 能 使 这 些 病变 时 肺 功能 丧失 减 慢 或 恢复 的 
物质 ,尚未 作 过 充分 临床 对 照 试验 。 


疑 为 职业 性 间 质 性 肺 疾病 者 的 检查 
一 般 检查 


诊断 职业 性 ILD ,应 根据 相应 临床 症候 和 确切 的 
接触 史 , 它 与 肺病 的 发 生 应 有 内 在 联系 。 除 接触 史 
外 ,胸部 放射 线 检查 、 肺 功能 测定 和 高 分 辩 率 计算 机 
体 层 摄影 (HRCT) 是 诊断 性 检查 的 关键 项 目 ( 图 89- 
1) 。 必 要 时 还 要 排除 一 些 临 床 症候 相似 的 其 他 疾 
病 。 如 一 位 有 矿 下 作业 和 抽烟 史 的 高 龄 男子 , 肺 野 出 
现 结 节 性 损害 ,可 能 是 并 发 硅 沉着 病 ,也 可 能 是 原 发 
性 肺癌 。 临 床 病史 应 包括 主要 呼吸 道 症状 :咳嗽 , 笑 
痰 ,呼吸 困难 ,喘息 等 ;对 呼吸 困难 达 何 程度 ,要 强调 
定量 评估 。 为 此 应 分 层次 地 提出 一 些 问题 ,如 发 生 呼 
吸 困难 ,是 在 平地 还 是 上 小 山坡 时 发 生 的 ? 在 平地 步 
行 比 同龄 人 慢 吗 ? 走 过 100 码 左右 就 要 停 步 器 息 吗 ? 
是 否 在 从 事 一 些 日 常 活动 如 穿 衣 、 汰 浴 时 发 生 呼 吸 困 
难 ? 体检 时 应 注意 提示 晚期 病变 的 村 状 指 和 紫绀 。 
胸部 检查 要 注意 呼吸 音质 地 ,如 有 扒 发 音 , 应 注意 出 
现时 间 ( 早 或 晚 ) 及 类 型 ( 细 或 粗糙 ) (第 81 章 ) 。 


病史 


怀疑 职业 病 的 患者 ,应 有 完整 职业 史 。 每 份 工作 





图 网-2 敏 中 毒 病 人 的 后 前 位 胸 片 (A) 和 高 分 辩 率 CT( HRCT) 扫 描 (B)。 胸 片 可 见 肺 站 淋巴结 病 及 广泛 漫 漳 HRCT 显示 
气 腔 大 量 破坏 和 证 油 。 
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都 应 系统 记录 ,说 明 上 患者 在 何 企业 ,具体 从 事 何 项 工 
作 和 工作 中 接触 情况 ,呼吸 防护 设备 的 需求 和 实际 使 
用 情况 ,同事 中 发 病情 况 等 。 季 节 性 、 业 余 性 的 临时 
性 工作 也 不 能 忽略 ,因为 这 类 工作 发 生 有 害 接触 的 可 
能 性 也 许 更 大 。 从 事 特定 工种 的 日 期 亦 需 关注 ,因为 
在 过 去 几 十 年 中 ,对 很 多 粉尘 的 接触 程度 都 比 现 在 
高 。 现 在 比较 常见 的 肺 尘 埃 沉 着 病 虽 在 减少 ,但 有 些 
接触 (如 钼 ) 仍 其 广泛 , 较 新 接触 也 可 能 引起 ID。 病 
史 中 应 问 到 具体 接触 何 物 (如 石棉 ) ,是 由 于 业余 消遣 
还 是 通过 家 属 职业 而 接触 到 的 。 进 入 工作 场地 与 症状 
发 生 的 暂时 性 联系 ,可 能 提示 接触 激 起 超 敏 性 肺炎 。 

病史 还 应 包括 抽烟 (包括 烟 卷 及 其 他 烟草 消耗 ) 
情况 (第 14 章 )。 与 吸烟 有 关 的 慢性 支气管 炎 及 慢 
性 气流 受阻 ,可 能 是 引起 咳嗽 和 呼吸 困难 的 原因 ,也 
可 能 使 职业 性 肺病 的 诊断 更 为 复杂 。 


胸部 影像 检查 


除 全 面 了 解职 业 忠 外 , 疑 为 职业 性 ID 病人 的 诊 
靳 评估 还 应 包括 肺 的 影像 检查 ,以 确定 肺 内 病变 的 存 
在 ,如 及 油性 改变 ,应 对 其 特征 进行 描述 。 一 切 疑 
有 职业 性 ILD 的 病人 ,都 应 留 下 常规 后 前 位 和 侧 位 胸 
片 。 大 名 数 肺 尘埃 沉着 病 病人 , 胸 片 都 有 改变 ,但 也 
有 10% ~20% 病例 不 是 这 样 。 浸 润 类 型 (网 状 还 是 
结 节 性 ) 和 分 布 ,可 以 提示 内 在 病变 ( 表 89-1)。 国 际 
劳工 组 织 (ILO) 为 肺 尘埃 沉着 病 后 前 位 胸 片 上 改变 ， 
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提出 了 一 个 规范 的 分 类 系统 。 此 系统 原来 是 为 流行 
病 学 研究 设计 的 , 现 已 广泛 用 于 临床 。 该 系统 对 肺 实 
质 中 小 阴影 , 按 形态 ( 圆 形 或 不 规则 ) .大 小 .分布 、 大 
量 或 是 集中 等 进行 分 类 。 在 12 分 评分 表 上 的 “大 
量 " 是 提示 组 织 病 理学 改变 的 程度 。 肺 尘埃 沉着 病 
病人 如 胸 片 上 所 有 阴影 的 直径 都 在 1 cm 以 下 , 称 为 
“单纯 性 ” ,如 直径 在 1 cm 以 上 , 则 为 “复杂 性 ”。 

HRCT 在 ILD( 包括 职 业 病 ) 中 的 应 用 正在 增加 。 
1 ~2 mm 厚度 窗 层 面 可 以 看 到 肺 实质 的 精细 结构 , 揭 
示 间 质 改变 和 肺 气 肿 。 如 皱 中 毒 时 胸 片 可 见 肺 门 淋 
巴结 病 及 大 量 温润 ,HRCT 则 可 证 实 大 景气 腔 破坏 和 
浸润 (图 89-2) 。 硅 沉着 病 时 胸 片 可 见 典 型 结 节 性 影 
像 ,HRCT 除 结 节 外 还 可 显示 气 腔 增 大 (图 89-3 ) 。 
HRCT 的 作用 还 在 发 展 , 但 对 胸 片 所 见 正常 而 疑 为 职 
业 性 ILD 的 病人 ,是 应 考虑 HRCT 的 。 当 然 , HRCT 
对 异常 程度 的 定量 评估 和 检查 肺 气 肿 范围 上 ,也 有 重 
要 作用 ,但 自前 还 不 推荐 用 于 这 方面 的 检查 。 


肺 功能 测试 


一 切 涉 险 职 业 性 ILD 病人 ,都 应 做 肺活量 (呼吸 
量 ) 测 定 (spirometry ) ,并 与 性 别 种族, 年 龄 和 身高 的 
预期 值 比较 (第 82 章 )。 如 结果 在 正常 范围 内 , 即 无 
需 进一步 检测 ,除非 病人 有 呼吸 困难 症状 或 胸 片 提示 
肺 尘埃 沉着 病 的 改变 。 这 些 病人 应 像 肺 量 测定 结果 
不 正常 的 病人 一 样 , 作 一 氧化 磋 的 一 次 性 呼吸 弥散 量 
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图 及-3 硅 沉 着 疯 病 人 的 后 前 位 胸 片 (A) 和 高 分 辨 度 CT( HRCT) 扫 描 (8)。 胸 片 可 见 典 型 结 节 性 阴影 ,HRCT 可 见 结 节 性 


改变 及 气 腔 增 大 。 


pi = ee 


812 职业 性 肺病 


测定 和 肺 容积 ( 肺 总 容量 (TLC》 和 残 气量 ) 测定 。 检 
查 呼吸 困难 ,定量 评估 运动 障碍 ,可 能 还 需 测定 运动 
时 血气 含量 和 气体 交换 参数 。 





介入 性 诊断 检查 


诊断 职业 性 ILD ,很 少 需 做 介入 性 检查 ,但 根据 
临床 情况 ,为 除外 其 他 诊断 而 做 活检 ,可 能 还 是 必要 
的 。 支 气管 肺泡 沸 洗 (BAL) 是 介 人 性 最 小 的 检查 , 浇 
洗 液 可 用 于 粉尘 和 纤维 分 析 ,细胞 分 型 ,但 目前 也 还 
是 一 项 研究 性 项 目 。 经 纤维 光束 文 气管 镜 取样 的 肺 
活检 ,可 能 作出 特异 诊断 ,取得 的 样本 像 开 放 性 肺 活 
检 一 样 ,都 可 用 于 粉尘 和 纤维 分 析 。 俩 振 光 显微镜 检 
查 ( polarized light microscopy ) 现 已 成 为 营 规 项 目 , 可 
用 于 检查 喇 体 , 合 铁 小 体 (ferruginous bodies)( 铁 和 蛋白 
包 被 的 纤维 ) 则 以 常规 光学 显微镜 检查 即 可 。 如 出 
于 法 医 方面 的 需要 ,还 可 以 更 高 级 检测 技术 ,对 肺 组 
织 中 颗粒 进行 鉴定 和 和 定量。 









肺 尘 埃 沉 着 病 
石棉 沉着 帝 
定义 


石棉 沉着 病 (asbestosis) 是 指 肺 实质 纤维 化 ,而 
非 胸膜 纤维 化 及 斑 块 性 损害 ,因为 这 些 都 稍 见 于 石棉 
接触 工人 。 石 棉 接 触 还 与 胸 ( 腹 ) 膜 间 皮 瘙 (mesothe- 
lioma) \ 肺 况 \ 喉 瘤 ( 可 能 还 包括 消化 道 癌 ) 有 关 。 


”石棉 是 几 种 纤维 化 硅 酸 盐 矿 质 ,以 其 独特 的 理化 
性 能 而 用 于 绝缘 ,加固 材料 和 其 他 用 途 。 所 有 类 型 的 
石棉 纤维 , 皆 与 石棉 沉着 病 、 胸 膜 病 及 肺 冯 有关。 美 
主要 用 的 纤 蛇 纹 石 ( chmysotile) , 属 蛇 纹 石 矿 (ser- 
pentine mineral ) ,能 在 组 织 中 进行 缓 渐 的 理化 溶解 。 
二 办 石 (anthophyllite ) 、 铁 石棉 (amosite)、 青 石棉 
(crocidolite ) 和 其 他 主要 应 用 的 石棉 ,都 属 闪 石 (am- 
phibole) 矿 群 ,纤维 是 针 形 而 不 是 纤 蛇 纹 石 纤维 那样 
的 卷曲 ,溶解 较 难 。 纤 蛇 纹 石 即 温 石 棉 的 致 间 皮 瘤 作 
用 似 低 于 闪 石 。 


流行 病 学 


石棉 纤维 在 20 世纪 被 广泛 应 用 ,大 量 工人 直接 
操作 此 物 而 多 有 接触 ,附近 工人 则 为 间接 接触 ,甚至 
家 属 亦 可 通过 衣服 带 回 的 石棉 而 接触 此 物 。 接 触 群 
体 包 括 石棉 矿工 和 磨 研 工 , 生 产 石 棉 制 品 ( 如 纺织 品 
和 谭 车 带 4《brake linings) ) 工人 以 及 其 他 建筑 业 职工 。 
现在 很 多 建筑 物 都 含有 石棉 成 分 , 故 管理 和 维修 人 员 
能 接触 石棉 ,清除 石 析 和 拆毁 建筑 物 的 工人 也 是 这 
样 。 但 一 般 建筑 物 中 的 居民 石棉 接触 极 低 ,不 致 发 生 
石棉 沉着 病 。 与 石棉 纤维 的 接触 有 积累 性 , 故 可 使 发 
生 石 棉 沉 春 病 的 风险 增高 。 但 超 贡 大 量 接触 的 情况 
例外 ,他 们 要 到 初次 接触 后 15 ~ 20 年 才 会 出 现 征象 。 
由 于 此 病 风 险 已 广为人知 ,因此 接触 者 已 在 减少 ,很 
多 发 达 国 家 (包括 美国 ) 已 在 引入 代用 品 。 现 在 发 生 
石棉 沉着 病 风 险 最 大 的 工人 群体 ,是 从 上 世纪 70 年 
代 初 期 开始 接触 石棉 的 那些 工人 , 随 着 这 些 人 的 日 浙 
衰老 ,石棉 沉着 病 发 病 率 应 渐 减少 。 





病理 


石棉 议 着 病 的 实验 模型 表明 :最 早 损害 是 在 肺 汽 
管 和 支气管 周围 ,沉积 在 这 里 的 石棉 纤维 , 引 来 巨 鸣 
细胞 。 接 触 石 棉 工 人 的 肺 中 ,小 气 道 出 现 上 炎症 性 和 纤 
维 增生 性 损害 , 即 "“ 矿 尘 性 小 气 道 病 ”( mineral dust- 
induced small airway disease) 。 随 着 病情 的 进展 ,纤维 
化 性 改变 波及 越 广 , 终 至 全 肺 。 晚 期 病例 的 广汉 性 纤 
维 化 可 使 肺 的 正常 结构 受到 破坏 ,形成 蜂 窒 样 囊 状 腑 
隙 ,外 围 即 纤 维 化 。 晚 期 病例 肺 小 而 质 硬 ,肉眼 即 可 
看 出 纤维 化 和 蜂窝 样 改变 。 石 棉 小 体 则 可 由 常规 显 
微 镜 宪 悉 。 


临床 表现 


石棉 沉着 病 的 临床 征象 与 其 他 间 质 性 肺 疾病 时 
相同 , 即 咳嗽 和 劳力 性 呼吸 困难 。 有 些 人 的 石棉 沉着 
病 , 是 从 接触 群体 中 筛 检 发 现 的 。 多 数 病 人 两 肺 底 都 
能 听 到 细 失 发 音 ,晚期 可 见 指 (由 ) 析 变 (clubbing) 。 
胸 片 所 见 不 规 整 阴 影 一 般 亦 以 肺 底 最 为 突出 ,胸膜 病 
变 特别 是 局 限 型 的 , 常 为 钙化 性 斑 块 。 肺 功能 测试 时 
的 生理 障碍 程度 , 则 视 石棉 沉积 轻重 而 异 。 小 气 道 损 
害 所 致 气流 受阻 ,表现 为 呼出 气流 - 容积 曲线 的 形态 
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改变 , 肺 容积 减低 时 ,气流 速率 也 相应 下 隆 。 但 吸烟 
者 的 气流 受阻 ,不 能 立即 归 符 于 石棉 接触 。 蛋 床 已 有 
明显 呼吸 困难 的 病人 , 肺 量 测定 可 匈 用 力 肺活量 
(FVC) 减 低 而 1 秒 钟 用 力 呼 气量 (FEV, ) 与 FVYC 之 
比 则 仍 正常 ,TLC 及 弥 葡 量 则 家 已 减低 。 但 以 上 典型 
生理 改变 不 是 都 能 看 到 的 ,吸烟 所 致 阻塞 则 可 使 肺 功 
能 改变 的 评估 更 为 复 末 。 很 多 病人 的 进行 性 运动 试 
验 显 示 运 动 耐 量 受 限 和 氧 饱和 上 度 减 低 。 


诊断 


如 有 明显 石棉 接触 中, 临床 ,放射 和 生理 检查 的 
ILD 改变 符合 石棉 沉着 病 , 又 无 其 他 伴 有 肺 间 质 相 关 
症候 的 疾病 如 硬 皮 病 ( 第 281 章 ) 之 类 存在 , 则 诊断 
石棉 沉着 病 应 甚 可 靠 。 从 开始 接触 至 发 病 , 至 少 需 经 
15 年 。 胸 膜 斑 块 是 提示 和 曾 有 石棉 接触 的 有 力 指 征 。 
活检 证 实 的 ILD 患者 如 无 可 靠 接触 中 , 则 石棉 小 体 的 
存在 更 应 使 人 想到 石棉 沉着 病 的 可 能 。 有 时 需 对 石 
棉 小 体 或 纤维 ,进行 更 正规 的 计数 。 


治疗 


目前 对 石棉 沉 痢 病 尚 无 有 效 疗 法 ,只 能 适当 给 巴 
支持 疗法 ,包括 接种 流感 和 肺炎 球菌 疫苗 ,必要 时 给 
氧 等 。 适 选 生 人 肺 移植 亦 可 考 虚 。 由 于 接触 石棉 可 
使 肺癌 风险 增加 , 故 应 强调 戒烟 ,这 对 石棉 沉着 病 患 
者 可 能 是 特别 重要 的 。 


预后 

放射 线 检查 显示 的 石棉 沉着 病 , 病 程 经 过 不 一 ， 
有 些 病 人 还 在 发 展 , 有 些 则 静止 不 前 。 影 响 进展 的 因 
素 尚 未 充分 明了 ,可 能 与 石棉 累计 接触 量 .接触 类 型 


和 时 间 长 短 等 情况 有 关 。 胸 片上 所 见 纤 维 化 程度 是 
死亡 率 重要 预测 因素 。 


煤 工 肺 尘 埃 沉 着 病 
定义 


煤 工 肺 尘埃 沉着 病 ( coal workers’ pneumoconiosis ) 


是 吸入 煤矿 粉尘 所 致 肺 实质 病 。 如 胸 片 上 所 见 不 透 线 
影像 直径 <1 cm, 则 为 “单纯 性 "病变 。 如 有 任何 结 市 


性 阴影 直径 > 1 cm, 则 为 单纯 性 煤 肺 合并 进行 性 大 块 


性 纤维 化 。 接 触 煤矿 粉尘 还 可 发 生 工业 性 支气管 炎 ， 
患者 肺 功能 损失 的 速率 也 比 娶 老 性 损失 时 为 快 。 但 这 
样 接触 过 成 的 绩 来 还 不 认为 古代 工 肺 尘埃 帝 看 病 , 尽 
管 它 也 会 使 煤矿 工人 发 后 呼吸 道 病变 。 由 煤矿 粉尘 引 
起 的 肺病 ,统称 为 坝 肺 《black lung) 。 


病因 


煤 说 是 一 组 合 磋 物质 ,以 硬度 分 级 ,最 软 的 是 泥 
诅 ( peat) ,最 便 的 是 无 烟 炬 ( 硬 炬 ,anthracite ) 。 吸 人 
煤 圭 引起 煤 工 肺 尘埃 沉着 病 , 吸 入 更 纯 的 左 物 计 如 灯 
光 煤 烟 (1lamp-black) 和 黑 烟 末 (carbon black) ,也 能 发 
生 一 种 尖 似 肺病 。 和 煤 全 中 的 硅 , 可 能 也 与 煤 工 肺 尘埃 
沉 者 病 的 发 生 有 关 。 从 单纯 性 煤 肺 发 展 为 进行 性 大 
块 性 纤维 化 , 除 煤 级 和 煤矿 粉尘 接触 外 ,尚未 发 现 其 
他 决定 因 妾 。 


流行 病 学 


大 量 流行 靖 学 资料 证 明 : 煤 工 肺 尘埃 沉着 病 的 发 
生 风 险 , 是 随 矿 内 粉尘 水 平和 累计 接触 量 而 增加 的 。 
与 煤 的 等 级 也 有 关 , 以 较 硬 的 煤 风险 最 大 。 对 地 下 煤 
矿工 人 的 死亡 率 研 究 表明 :进行 性 大 块 性 纤维 化 可 使 
死亡 率 增加 ,但 单纯 性 煤 工 肺 尘埃 沉着 病 的 不 良 影 响 
较 小 。 美 国 目 1969 年 《煤矿 保健 与 安全 法 3》 通过 以 
来 ,矿工 接触 量 减 少 ,近年 来 进入 矿山 的 工人 涉 险情 
况 应 已 减低 。 


汤 理 


煤 工 肺 尘埃 沉着 病 的 特征 是 煤 斑 (coal macule)， 
它 是 呼吸 性 细 支 气管 周围 会 煤 尘 的 巨 咽 细胞 局 灶 性 
聚集 而 发 生 的 炎症 性 损害 。 煤 斑 可 向 肺泡 发 展 , 伴 有 
小 气 道 和 肺泡 纤维 化 以 及 局 部 肺 气 肿 。 还 可 发 生 更 
大 的 " 煤 结 节 ”(coal nodules) , 质 硬 , 胶 原 和 网 硬 重 日 
中 有 粉尘 充 帮 的 巨 哈 细 胞 。 如 结 节 至 省 在 2 cm 以 
上 ,病理 学 上 即 可 座 断 为 进行 性 大 块 性 纤维 化 ,但 旅 
射 学 的 界定 是 阴影 至 少 1 cem。 这 些 损 害 中 也 有 胺 
原 , 可 使 肺 结 构 受到 破坏 。Caplan 综合 征 即 类 风湿 性 
肺 尘埃 沉着 病 时 , 肺 内 出 现 名 发 性 结 节 ,直径 1 ~ 
5 cm 不 等 ,主要 在 肺 外 周 郭 位。 
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表 89-2 
与 硅 接触 有 关 的 主要 职业 
麻 工 石英 粉 工 
铸 工 石英 铣工 
臻 璃 制作 石 工 
陶 次 工 地 表 矿 钻探 工 
采 石 工 井下 矿工 
喷 砂 工 
临床 表现 


接触 煤矿 粉尘 的 矿工 ,可 以 咳嗽 , 咯 痰 (反映 工 
业 性 支气管 炎 ) 和 呼吸 困难 (与 肺 功能 障碍 有 关 ) 而 
来 就 医 , 发 生 这 些 情况 ,可 能 是 由 于 累及 肺 实质 的 进 
行 性 大 块 性 纤维 化 ,或 与 粉尘 性 气 道 病 有 关 的 通气 功 
能 迅速 减低 。 单 纯 性 煤 工 肺 尘 埃 沉 着 病 除 典型 放射 
线 征 外 ,无 特异 性 临床 征象 ;很 多 矿工 昌 有 广泛 性 放 
射线 征 ,但 无 症状 ,或 只 有 轻 度 肺 功能 改变 ;有 些 人 肺 
功能 已 明显 障碍 ,放射线 征 则 甚 微 或 无 。 单 纯 性 病变 
时 , 胸 片 主要 为 小 结 节 性 改变 ,以 肺 上 带 为 主 。 网 状 
影像 亦 可 见 到 ,以 吸烟 者 较 多 。 

进行 性 大 块 性 纤维 化 伴 有 进行 性 呼吸 困难 和 肺 
动脉 高 压 , 终 至 呼吸 究竟 。 胸 片 可 见 进 行 性 大 块 性 纤 
维 化 的 典型 结 节 , 病 肺 常见 收缩 (主要 在 上 叶 ), 代 偿 
性 充气 过 度 则 多 在 下 叶 。 绪 节 可 能 形成 腔 洞 ,而 有 黑 
痰 咳 出 ( melanoptysis)。 进 行 性 太 块 性 纤维 化 时 , 肺 
功能 障碍 明显 ,特别 是 有 大 结 节 人 存在 时 。 气 流 受 阻 
(FEV 及 FEVZFVC 减低 ) 和 限制 性 改变 (TLC 下 
降 ) 皆 可 发 生 。 一 次 性 呼吸 的 一 氧化 磋 弥 散 量 
(DL,,) 亦 减低 ,还 可 能 发 生 休息 时 低 氧 血 症 或 运动 
时 氧 饱 和 度 不 足 。 有 多 发 性 外 周 性 结 节 改 变 的 矿工 ， 
应 想到 Caplan 综合 征 ; 有 类 风湿 性 关节 类 或 昌 无 关 
节 炎 但 循环 中 有 类 风湿 因子 的 矿工 ,可 能 发 生 这 种 罕 
见 综合 征 (第 286 全)。 


诊断 

煤 工 肺 尘 埃 沉 者 病根 据 相 关 接 触 史 和 剧 片 典 型 
改变 即 可 作出 诊断 。 可 能 为 进行 性 大 块 性 纤维 化 的 
病人 ,应 考虑 其 他 病因 性 肺 肿 块 (包括 肺癌 ) 的 可 能 。 
治疗 


煤 工 肺 尘埃 沉着 病 目 前 尚 无 有 效 治 疗 。 肺 功能 


不 良 者 ,应 给 予 适 当 支 持 和 康复 处 置 。 
预后 


煤 尘 总 接触 量 和 单纯 性 肺 尘埃 沉着 病 进 行 性 加 
重 ,可 以 预测 进行 性 大 块 性 纤维 化 的 发 生 , 而 使 发 病 
率 及 总 死亡 率 增加 。 单 纯 性 肺 尘 埃 这 着 病 本 身 不 会 
使 死亡 率 增高 。 


硅 沉着 病 
定 闵 


硅 沉 着 病 ( silicosis) 是 与 接触 晶体 硅 有 关 的 肺 实 
质 病 ,包括 急性 .快速 性 和 慢性 即 经 典 性 硅 沉 着 病 3 
型 ,临床 表现 及 硅 接触 时 间 过 程 各 不 相同 。 和 急性 硅 这 
着 病 时 的 肺泡 充 盘 性 病变 是 在 重度 接触 后 数 年 内 发 
生 的 。 快 速 型 硅 这 着 病 是 在 接触 后 5 ~ 10 年 内 发 生 ， 
帕 床 表现 与 慢性 硅 沉 看 病 相 似 , 而 后 者 是 要 经 历 较 长 
潜伏 期 才 会 发 生 的 。 


病因 


病原 物 唱 体 二 氧化 硅 , 地 元 中 大 量 存在 ,分 布 至 三， 
工业 用 途 极 多 , 石 瑞 (quartz) 陨 是 最 常见 的 一 种 。 因 此 
美国 仍 有 大 量 ( 好 几 百 万 ) 工 人 仍 在 接触 硅 ( 表 89-2) 。 


流行 病 学 


像 其 他 肺 尘 埃 沉着 病 一 样 , 发 病 风险 随 接 触 时 间 
和 水 平 而 增加 。 硅 接触 的 危害 性 虽 已 认识 很 久 ,接触 
标准 亦 已 颁 行 ,但 新 病例 甚至 急性 硅 沉 着 病 仍 在 发 
生 , 如 近来 在 哮 砂 . 土 硅 和 锁 探 等 业 职 工 中 即 有 报道 。 


病理 


像 煤 工 肺 侍 埃 沉着 病 一 样 ,慢性 硅 沉着 病 亦 有 单 
纯 性 和 进行 性 大 块 性 纤维 化 两 型 。 最 早出 现 的 损害 
是 含 粉尘 的 巨 噬 细 胞 集结 于 细 支 气管 和 间 壁 周围 以 
及 胸膜 下 区 。 硅 结 节 是 由 胶原 构成 的 无 细胞 核心 ,外 
为 巨星 细胞 ,淋巴 细胞 和 成 纤维 细胞 构成 的 包 守 。 硅 


结 节 亦 可 累及 肺 门 淋 巴结 。 硅 结 市 融合 形成 进行 性 


大 块 性 纤维 化 损害 ,为 致密 透明 化 结缔 组 织 块 , 炎症 


silicosis) 很 快 发 展 为 进行 性 大 块 性 纤维 


则 甚 轻微 。 人 快速 型 ( 急 进 性 ) 硅 沉 看 闫 (accelerated 
化 ,急性 硅 沉 
着 病 则 与 此 不 同 , 结 亨 其 少 或 无 ,肺泡 内 为 重 日 物质 
充斥 。 硅 接触 者 和 硅 沉 着 病 患者 肺 中 皆 可 由 偶 振 光 
显微镜 检查 出 提示 硅 的 双 折 光 颗 粒 。 








临床 表现 


慢性 硅 沉 着 病 如 无 进行 性 大 块 性 纤维 化 ,生理 影 
响 即 其 微 。 咳 嗽 , 咯 痰 可 能 反映 粉尘 接触 有 关 的 支 气 
管 炎 ,但 也 可 能 与 吸烟 有 关 。 像 煤 工 肺 尘埃 沉着 病 一 
样 ,进行 性 大 块 性 纤维 化 时 , 肺 功 能 检查 可 有 明显 改 
变 ,临床 亦 有 明显 呼吸 困难 。 还 可 发 生气 流 受 阻 和 肺 
限制 性 改变 。 急 性 硅 沉 着 病 以 进展 迅速 的 呼吸 困难 
出 现 。 硅 沉着 病 病 人 更 易 发 生 分 枝 杆 菌 感染 (第 341 
章 ) , 故 亦 可 以 发 热 .消瘦 之 类 感染 症候 出 现 。 

慢性 硅 沉着 病 时 , 胸 片 可 见 小 结 节 性 损害 , 常 以 
上 叶 为 主 (图 90-3)。 结 节 和 钙化 罕见 , 肺 门 淋巴 结 肿 
大 .钙化 亦 鲜 有 之 。 进 行 性 大 块 性 纤维 化 时 的 团 块 性 
损害 主要 见于 上 叶 , 下 叶 常 有 代 偿 性 充气 过 度 。 急 性 
硅 沉着 病 时 , 胸 片 可 见 广 泛 实 变 。 硅 接触 者 亦 可 发 生 
Caplan 综合 征 ,但 甚 罕见 。 








诊断 
诊断 慢性 娃 沉着 病 , Ra 


性 纤维 化 的 诊断 前 ,还 应 考虑 其 他 病因 所 至 及 内 国志 
性 损害 ,具体 说 来 , 即 包括 肺 瘤 和 分 枝 杆 苗 感 当 。 重 
度 硅 接 触 并 有 弥漫 性 实 变 者 ,应 考虑 急性 硅 沉 看 疣 。 
除非 根据 患者 的 流行 病 学 特征 已 可 确诊 为 急性 硅 这 
着 病 ,可 能 需 由 肺 活 检 以 落实 诊断 ,排除 其 他 病变 。 








治疗 


像 任何 慢性 肺病 一 样 ,可 能 需 予 支持 疗法 ,给 氧 
和 康复 性 处 置 。 有 一 项 报道 提出 皮质 类 固 醇 治疗 似 
有 短期 效益 ,但 目前 还 不 能 推荐 应 用 。 由 于 硅 沉着 病 
患者 发 生 分 枝 杆菌 ( 特别 是 结核 杆菌 ) 病 的 风险 增 
加 ,因此 一 切 硅 沉着 病 病 人 每 年 都 应 作 结核 菌 素 皮 
试 ,如 为 阳性 ,应 检查 活动 性 结核 。 皮 试 阳性 尚 无 活 
动 性 病变 者 , 亦 应 建议 异 烟 腓 预防 。 有 些 研究 证 明 ， 
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表 89-3 


当前 用 敏 行业 
镍 提取 .制备 和 冶炼 
陶 总 


牙 合金 ( 冠 面 合 金 ) 及 假牙 电讯 
电子 机 床 和 刻 模 
铸造 


有 活动 性 结核 的 硅 帝 看 病 病 人 ,可 能 应 做 长 期 抗 结 核 
治疗 (第 341 童 )。 


快速 型 和 急性 硅 沉着 病 预后 不 良 

进行 性 肺 功能 减低 ,急性 硅 沉着 病 可 能 迅速 致死 。 进 

行 性 大 志 性 纤维 化 则 经 过 不 一 ,但 亦 可 到 进行 性 呼吸 
吸 训 竟 。 决 定 慢性 硅 沉着 病 向 进行 性 大 块 

性 纤维 化 发 展 的 因素 尚未 肯定 。 








其 他 肺 尘 埃 沉着 病 


吸入 其 他 矿质 和 金属 粉尘 ,也 能 发 生 肺 尘埃 沉着 
病 ( 表 89-1)。 除 石棉 外 ,其 他 硅 酸 盐 亦 可 引起 间 质 
性 肺 疾病 ,如 请 五 高岭土 ,云母 ,是 石 ( vermiculite) 
等 。 和 良性 肺 尘 埃 沉 着 病 系 吸 入 钢 ( 钢 沉着 病 , barito- 
sis) 和 和 锡 ( 锡 沉着 病 , stannosis ) 所 致 。 合 金 和 螨 砂 需 
用 销 ,接触 者 可 致 硬 质 合金 病 ( hard-metal disease ) 。 
从 事 金 . 宝 石 及 其 他 材料 麻 研 和 铸造 的 工人 ,应 想到 
这 种 弥漫 性 间 质 病 ,可 能 伴 有 明显 临床 症候 ,有 些 接 
触 人 造 纤维 的 工人 , 胸 片 上 也 会 出 现 小 阴影 ,但 尚未 
从 这 些 新 纤维 接触 者 中 ,发 现 不 同 的 肺 尘埃 沉着 病 。 
混合 肺 尘 埃 识 着 病 (mixed-dust pneumoconiosis ) 为 一 
非特 异性 术语 , 贡 指 接触 几 种 类 型 粉 侍 , 胸 片 上 既 有 
圆 形 又 有 不 规则 影像 的 病人 。 上 典型 病例 除 接触 硅 尘 
外 ,还 接触 另 一 矿 尘 。 


煞 病 








铁 病 (berllium disease) 是 因 吸 人 人 皱 而 发 生 的 肉 
芽 肿 性 肺病 , 钼 是 一 种 稀有 金属 , 现 已 广泛 用 于 高 科 
技 领域 ( 表 89-3) 。 现 在 见 到 的 典型 病例 ,起 病 缓 渐 ， 
属 慢性 铁 病 ,还 有 一 种 比较 急性 的 ,是 过 去 接触 水 平 
高 时 报道 的 。 盾 病 最 初 见于 提取 和 生产 铁 的 工人 以 
及 制造 含 钙 磷 荧光 灯 的 工人 。 不 直接 与 饶 打 交道 的 
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人 和 锭 加 工厂 附近 居民 ,也 有 皱 病 报道 。 现 代 工业 使 
大 量 工人 面临 此 病 的 风险 ,如 一 项 对 核武 器 工人 的 研 
究 表明 :工人 接触 者 中 , 约 5% 对 钙 致 敏 。 虽 然 美国 
职业 安全 与 卫生 管理 局 ( 0SHA ) 颁 行 的 接触 标准 是 
适当 的 ,但 仍 有 慢性 钙 病 案例 不 断 被 发 现 。 

由 于 对 铁 病 发 生机 制 认 识 的 提高 ,有 关 本 病 的 免 
疫 学 基础 和 易 感 性 的 遗传 学 基础 的 认识 ,也 在 深化 。 
铁人 为 一 种 金属 ,在 主要 组 织 相 容 性 复合 体 开 类 分 子 
面前 ,起 抗原 或 半 抗 原作 用 ,使 T 细胞 致 敏 (第 42 
章 ) 。 对 慢性 铁 病 易 感性 增高 ,已 锁定 在 一 种 特异 性 
遗传 标记 物 HLA-DP Bl 从 69 上 ;此 标记 牺 能 影 啊 肺 
内 了 细胞 与 受 体 的 结合 。 因 此 它 最 终 可 能 被 证 明 是 
鉴定 最 大 风险 工人 的 实用 工具 。 利 用 敏 淋巴 细胞 转 
化 试验 ,已 证 明 能 对 镇 致 繁 。 在 这 项 体外 检测 中 ,由 
支气管 肺泡 灌 洗 获得 的 血 中 淋巴 细胞 或 肺 淋 巴 细胞 ， 
都 与 皱 盐 接 触 ,而 致 敏 者 将 出 现 增生 现象 。 此 检查 能 
确定 已 发 病 者 ,也 能 确定 对 镇 致 敏 但 尚 无 慢性 钱 病 迹 
象 的 工人 。 

淋巴 细胞 转化 试验 可 以 证 实 铂 接 触 ,但 由 组 织 标 
本 和 尿 也 能 做 此 检查 。 钙 病 患 者 可 能 既 有 呼吸 又 有 


推荐 阅读 


系统 性 症状 , 胸 片 所 见 目 正 党 至 弥漫 性 间 质 浸润 和 肺 
门 淋巴 结 肿 大 不 每。 皮质 类 固 醇 治疗 可 能 有 益 , 但 应 
终生 不 辍 。 


超 敏 性 肺炎 


超 敏 性 肺炎 (hvypersensitivity pneumonitis ) 主要 为 
一 肉芽 肿 性 间 质 性 肺 疾 病 , 因 吸 人 外 界 不 同 抗原 和 化 
学 物质 所 致 。 虽 然 间 质 纤 维 化 传统 上 即 被 认为 是 一 
种 肉芽 肿 性 病变 ,但 有 些 病 人 可 能 只 有 间 质 纤维 化 而 
无 肉芽 肿 。 如 肺 或 其 他 组 织 样本 中 有 肉芽 肿 存在 , 则 
鉴别 诊断 应 包括 结 节 病 与 超 敏 性 肺炎 。 后 者 可 以 急 
性 病 形式 出 现 ,但 亦 可 为 有 肺 纤 维 化 的 慢性 形式 。 工 


作 现 场 往往 是 接触 抗原 的 场地 ,抗原 是 由 加 热 . 通 风 


和 和 空调 系统 以 及 其 他 加 还 装置 或 物质 的 微生物 污染 
而 产生 的 。 与 超 敏 性 肺炎 有 关 的 化 学 物质 有 异 氰 酸 
盐 和 1,2,4 - 苯 三 酸 本 (trimellitic anhydride) 。 诊 断 
需 凭 临床 征象 ,接触 史 并 有 作用 于 抗原 的 沉淀 抗体 检 
出 。 超 敏 反 应 肺炎 基因 在 免疫 反应 中 的 多 态 性 也 在 
积极 研究 中 。 
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Society. American Thoracic Society Statement :Occupational contribution to the burden of airway disease. 
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美国 胸 科 学 会 环境 与 职业 卫生 大 会 上 ,美国 胸 科 学 会 就 职业 允 气 道 病 的 影响 发 表 的 权威 意见 。 
Eschenbacher WL, Kreiss K,Lougheed D ,et al. Nylon flock associated interstitial disease. Am J] Respir Crit 


Care Med ,1999 ,159 .2003 -2008. 
与 尼 直 毛 导 有 关 的 间 质 性 肺 疾病 。 


Saltini C, Amicosante M. Beryllium disease. Am |] Med Soe,2001 321:89 —98. 


论 玉 目前 对 敏 病 发 生机 制 的 认识 。 


| ( 王 贤 才 , 辑 累 前 , 范 鲍 译 ; 曾 汉 英 , 夏 雅阁 模 ) 


西 氏 内 科学 (第 22 版 ) 817 





第 90 章 
肺 的 理化 和 吸 和 人 性 损伤 


Claude A. Piantadosi 


肺 的 理化 损伤 


肺 的 广 秦 而 精致 的 表面 在 广泛 的 防御 机 制 保护 
下 ,不 致 遭 受 外 和 寞 毒性 物质 的 损害 。 正 贡 情 况 下 , 吸 
人 的 气体 都 经 充分 湿润 并 加 热 至 体温 ,所 以 较 大 颗粒 
性 物质 都 在 上 气 道 被 清除 (第 82 章 )。 但 是 这 些 正 
第 防御 机 制 仍 不 足以 处 理 很 多 理化 物质 对 肺 的 侵害 ， 
可 因 吸 入 损伤 性 化 学 物质 或 因 接触 有 害 物 理 环 境 而 
发 生 肺 病 。 


温度 损伤 和 烟雾 吸入 
病因 


重大 烧伤 (第 108 章 ) 后 , 约 1/3 病人 发 生 肺 并 
发 症 ,成 为 与 烧伤 有 关 的 主要 死亡 原因 。 体 外 并 无 烧 
伤 , 单 由 烟雾 吸入 , 亦 可 造成 呼吸 道 损伤 。 肺 的 温度 
性 损伤 与 4 类 并 发 症 有 关 :(1) 即 发 性 反应 , 即 温度 
性 损伤 对 上 气 道 的 直接 损伤 ,引起 上 气 道 梗阻 ;(2) 
一 氧化 碳 和 和 氰 化 物 中 毒 ;(3) 温度 伤 24 ~ 48 小 时 后 
发 生 的 急性 呼吸 赛 迫 综合 征 (ARDS);(4) 退 发 性 肺 
并 发 症 如 肺炎 、 肺 不 张 .血栓 栓塞 等 ,胸部 烧伤 时 还 可 
使 胸壁 受到 限制 。 

烟雾 组 分 是 高 温 分 解 ( pyrolysis) 和 燃烧 不 完全 
的 副产品 ,很 多 都 是 强烈 的 黏膜 刺激 剂 和 支气管 收缩 
剂 ,造成 上 ,下 呼吸 道 损伤 。 有 些 烟 雾 组 分 已 一 再 确 


认为 呼吸 损伤 的 泌 因 ( 表 90-1 ) 。 烟 雾 吸 人 很 少 引起 


肺 实质 的 温度 性 损伤 ,这 是 因为 上 气 道 对 吸 人 空气 的 
湿 化 和 温度 调整 作用 很 大 ,使 肺泡 组 织 得 以 免 于 烧 
伤 。 但 蒸气 烧伤 和 封闭 空间 爆炸 例外 。 


临床 表现 


烟 雪 吸 人 的 初 发 症候 是 呼吸 急促 . 咏 喇 .呼吸 困 
难 、 呵 居 , 发 缚 、 声 电 和 映 鸣 (后 者 为 一 不 良 凶 兆 )。 
面部 红 伤 可 以 提示 烟雾 吸入 和 上 气 道 温度 性 损伤 。 
伤 后 12 ~48 小 时 ,患者 可 出 现 低 氧 血 症 的 加 重 ,并 因 
非 心 源 性 肺 水 肿 而 使 肺 顺应 性 减低 。 胸 片 可 见 弥 漫 
性 斑 片 性 温润 。 感 染 为 一 重大 并 发 症 , 常 为 铜绿 假 单 
胞 菌 ( Pseudomonas aeruginosa ) 和 金黄 色 葡 萄 球菌 
(Staphylococcus aureus) 所 致 。 肺 对 感染 的 防御 机 制 ， 
因 气 道上 皮 的 温度 性 和 化 学 性 损伤 以 及 气管 内 插 管 
或 气管 切 开 插 管 的 存在 而 受到 干扰 。 感 染 途 径 为 吸 
人 空气 中 细菌 ,或 为 皮肤 烧伤 处 的 血行 播 散 。 

优 后 24 ~48 小 时 可 能 发 生 ARDS。 烧 伤 时 ARDS 
的 友 生 原因 尚 有 争 必 ,可 能 包括 烟雾 中 引起 化 学 性 肺 
类 的 成 分 ,循环 中 人 烧伤 毒素 ,弥散 性 血管 内 凝血 
(DIC) , 微 栓塞 ,神经 病因 性 肺 水 肿 等 因素 。 体 表 温 度 


性 损 念 程度 与 以 后 发 生 的 呼吸 赛 迫 症 并 无 相关 性 。 


治疗 和 预后 


以 重大 烧伤 或 以 烟雾 吸入 史 而 来 就 医 的 病人 ,最 
耻 接 威胁 生命 的 并 发 症 是 上 气 道 梗阻 和 一 氧化 左 (CO) 


表 %0-1 
烟 寺 性 呼吸 道 损伤 时 的 毒性 副产品 
来 源 副产品 
棉 , 纸 ,木料 丙烯 醋 ,C0 ,乙醚 
石油 制品 再 烯 醋 ,C0 , 茬 
聚 氛 乙 凯 (PVC ) 气 氰 酸 ( 牛 化 气 ) ,C0, 氢 , 光 气 
尼龙 , 丝 ,羊毛 氢 氰 酸 , 氨 
硝化 纤维 素 ( 火 棉 ) 氮 氧 化 物 
硫化 物 二 氧化 硫 


C0 = 一 氧化 磋 。 
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中 毒 。 故 应 注意 观察 这 些 并 发 症 的 有 关 症 候 。 喉 和 
气管 支气管 炎症 , 皆 可 由 纤维 光束 支气管 镜 发 现 。 应 
做 动脉 血气 分 析 , 如 有 明显 气 道 受阻 征象 ,应 即 插 管 
或 作 气 管 切 开 。 上 有 皮质 类 固 醇 可 能 有 助 于 上 气 道 水 肿 
的 治疗 ,但 其 应 用 需 其 审慎 ,因为 无 论 就 皮肤 还 是 肺 
损 伪 的 处 理 而 言 ,感染 都 是 最 应 关注 的 问题 。 预 防 性 
应 用 抗生素 预防 肺炎 实 无 意义 , 倒 可 能 诱发 耐 药 菌 感 
染 。 应 通过 周密 的 洁 肺 处 置 ,空气 湿 化 和 无 菌 吸 引 等 
法 ,减少 肺炎 的 发 生 。 支 气管 镜 可 能 应 做 系列 检查 ， 
以 清除 莫 液 栓 ,防止 肺 段 性 肺 不 张 和 梗 阻 后 感染 。 肺 
的 迟 发 性 烧伤 并 发 症 有 肺 不 张 ( 第 87 章 ) .血栓 栓塞 
(第 94 章 ) 和 肺炎 (第 9% 章 ) 。 


一 氧化 碳 中 毒 
病因 


吸 人 烟雾 必然 会 带 来 C0 的 摄取 。 有 些 火 灾 时 ， 
因 其 塑料 化 合 物 的 燃烧 , 除 CO 吸入 外 ,还 伴 有 和 氰 化 
物 中 毒 。 接 触 汽 车 废气 (automobile exhaust) , 裤 季 上 煤 
炉 烟 雾 饮 出 , 亦 可 致 CO 中 毒 。 因 此 CO 是 美国 意外 
中 毒 的 主要 原因 。 

CO 中 毒 是 由 于 置换 血红 和 蛋白 中 氧 而 使 组 织 缺 
氧 。 因 为 C0 与 氧 都 与 血红 蛋白 的 铁 趾 啉 核心 竞相 
结合 。 与 CO 的 结合 虽 是 可 首 的 ,但 其 亲 和 度 则 是 氧 
的 200 和 售 以 上 。 在 碳 氧 血红 重 和 日 (carboxyhemoglobin， 
HbCo) 存在 的 情况 下 ,未 被 CO 占有 的 血红 素 对 氧 的 
亲 和 度 也 会 增加 。 这 种 与 HhCO 有 关 的 氧 亲 和 度 使 
氧 合 血红 电 日 解 离 曲 线 回 左 移动 ,影响 毛 向 组 织 释 
出 。CO 对 血红 蛋白 的 这 两 种 影响 ,促使 组 织 中 氧 分 
压 减 低 。 组 织 缺 氧 可 使 重要 及 器 系统 如 脑 和 心脏 ,发 
生 严 重 功 能 改变 , 故 需 持续 给 氧 。 不 仅 如 此 ,组 织 中 
氧 分 压 (PO, ) 减低 时 , CO 将 与 细胞 内 血红 素 蛋 白 
(hemoproteins) 如 肌 红 和 电 白 和 细胞 色素 C 氧化 酶 结 
合 ,而 使 其 功能 受到 抑制 。 


临床 表现 
急性 CO 中毒 的 临床 症候 不 一 ,最 常见 的 是 与 中 


枢 神 经 系统 有 关 的 征象 。 正 常 不 吸烟 者 可 在 HbC0 
含量 达 10 锡 时 出 现 证 状 。 慢 性 阻塞 性 肺病 (COPD ) 


和 冠 心病 者 ,对 HbC0 作用 更 为 敏感 。 吸 烟 者 由 于 


HbCO 经 常 保持 在 3 和 ~ 10% 水 平 ,因此 他 们 可 能 耐 


受 较 高 水 平 HbC0 而 不 致 出 现 症 状 。CO 中 毒 的 常见 
症状 如 头痛 、 恶 心 呕吐 ,神志 混浊 ,视力 障碍 等 。 中 毒 
更 重 时 ,可 致 惊 顾 发 作 .短暂 意识 不 清 、 昏 迷 和 死亡 。 
代谢 性 酸 中 毒 、 肺 水 肿 和 横 纹 肌 溶 解 (rhabdomyoly- 
sis) (第 109 童 ) 亦 可 见于 严重 CO 中 毒 时 。“ 经 典 
性 "临床 征象 的 嘴 层 和 甲 床 樱桃 红色 实 不 常见 。 的 
10% 病 人 有 迟 发 性 神经 症候 ,最 常见 特征 为 记忆 , 注 
意 力 和 人 格 方面 的 问题 , 约 在 初 发 中 毒 2 ~30 日 后 出 
现 , 恢 复 甚 慢 。 引 起 迟 发 综合 征 的 主要 危险 因素 是 年 
老 ,长 期 接触 和 有 过 意识 志 失 。 


诊断 


根据 接触 病史 和 血 中 HbCO 水 平 增高 作出 诊断 。 
监 别 诊断 包括 药物 过 量 .其 他 中 毒 (如 氰 化 物 ) , 脑 血 
管 意外 等 。 临 床 诊断 需 由 CO - 氧 测定 确认 血 中 Hb- 
CO 含量 增高 所 证 实 。 但 临床 病情 的 轻重 , 实 比 Hb- 
CO 水 平 更 能 反映 接触 ( 吸 人 ) 时 间 的 长 得 和 程度 。 


治疗 和 预后 


轻 度 CO 中 毒 在 脱离 有 害 环境 后 数 分 钟 至 数 小 
时 一 般 即 可 消失 。 重 度 CO 中 毒 时 ,吸入 高 浓度 氧 能 
加 速 C0 与 血红 蛋白 的 分 离 。 意 识 混浊 及 其 他 严重 
中 毒 病人 ,应 由 气管 内 插 管 吸入 100% 氧 至 少 6 ~12 
小 时 。 纯 氧 可 使 体内 HbC0 消失 的 半 存 留 期 约 自 
240 分 钟 减 至 60 分 钟 。 意 识 不 清 或 有 其 他 神经 障 
碍 .有 心脏 策 症 状 或 体征 出 现 以 及 HbC0 > 20% ~ 
25 狗 的 病人 ,如 有 条 件 应 接受 高 压 氧 治疗 .@ 绝 对 大 
气压 (ATA)2.5 的 高 压 氧 ,可 使 HbC0 半 存 留 期 减 至 
约 20 分 钟 。 在 高 压 下 溶 于 血浆 的 氧 , 亦 可 避免 氧 合 
血红 蛋白 解 离 问题 ,加 速 C0 从 组 织 结合 部 位 如 肌 红 
量 白 (myoglobin) 和 细胞 色素 氧化 酶 (cytochrome oxi- 
dase) 的 清除 。 几 项 随机 对 照 试验 证 明 : 只 要 处 理 及 
时 (一 般 在 8 小 时 内 ) ,就 有 可 能 避免 严重 神经 系统 
后 遗 症 包括 迟 发 性 神经 综合 征 的 发 生 . 辅助 疗法 
如 皮质 类 固 醇 .通气 过 度 .应 用 甘露 醇和 低 体 温 疗法 
等 , 虽 可 用 于 重度 CO 中 毒 ,但 疗效 实 皆 未 证 实 。 

轻 至 中 度 CO 中 毒 病人 ,神经 系统 恢复 甚 佳 。 重 
度 CO 中 毒 的 预后 则 颇 不 一 ,与 中 毒 程度 及 时 间 长 短 
有 关 。 短 期 记忆 障碍 、 抑 郁 以 及 与 基底 神经 节 损害 有 
关 的 症候 ,已 有 充分 报道 。 迟 发 性 神经 综合 征 一 般 要 
经 6 ~12 个 月 才能 逐渐 恢复 。 
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吸入 其 他 毒性 气体 


很 多 气体 和 化 学 物质 ,都 能 引起 呼吸 系统 的 急性 
(有 时 是 慢性 ) 损 伤 ,这 种 情况 在 工业 环境 里 发 生 最 多 。 
少数 物质 能 引起 “ 哮 哗 样 "反应 ,而 有 咳嗽 胸痛 和 哈 息 
发 生 。 像 二 异 握 酸 甲 葵 (toluene diisocyanate ) 和 其 他 
异 氰 酸 盐 (生产 聚 乌拉 坦 泡沫 材料 时 可 作为 气体 释 
出 ) , 铝 焊 熔剂 (aluminum soldering fux) 和 铀 盐 等 ,都 
是 典型 例证 。 从 有 症状 者 已 发 现 作 用 于 铀 盐 的 反应 素 
抗体 和 沉淀 抗体 ,提示 为 一 免疫 反应 。 但 异 二 氰 酸 甲 
芋 反 应 尚未 发 现 变 应 性 机 制 。 脱 离 接触 后 ,症状 一 般 
即 可 消失 ;但 接触 时 间 长 ,可 能 造成 慢性 肺 损伤 。 


病因 


很 多 高 刺激 性 气体 都 能 引起 急性 化 学 性 肺炎 


”各 种 活性 氧 


({ acutechemicdpnenmontis) 。 这 些 气 体 如 氯 ( 化 学 和 
塑料 业 中 用 于 水 的 消毒 ) . 氨 ( 冰箱 用 ) 、 二氧化硫 ( 用 
于 造纸 和 炊 炼 含 硫 矿石 ) 、 具 氧 (焊接 和 光化学 烟雾 
产生 此 物 ) ,二 氧化 氮 ( 谷 物 青 凡人 饲料 分 解 时 释 出 ) 和 
光 气 (用 于 芋 胺 染料 的 生产 ) 等 。 

刺激 性 气体 造成 损伤 的 机 制 不 同 。 大 多 是 以 强 
酸 , 强 碱 或 氧化 剂 作用 而 致 伤 的 。 在 水 溶液 中 为 强酸 
或 强 碱 的 化 学 物质 如 氯化氢 .硫酸 .二氧化硫 和 氨 等 ， 
它们 的 气体 更 多 作用 于 上 气 道 。 

刺激 性 气体 的 临床 反应 不 一 ,但 似 与 急性 刺激 的 
程度 和 气体 的 水 溶性 密切 相关 。 刺 激 性 较 小 的 气体 
如 臭氧 和 握 氧 化 物 、. 光 气 、. 素 、 痰 基 外 (mickel car- 
bonyl) , 因 可 长 时 间 吸 人 , 故 损伤 遍及 呼吸 系统 。 高 
度 刺 激 性 和 可 洲 性 气体 如 氨 和 和 氢 氧 酸 ,不 大 可 能 吸 人 
很 深 ,和 常 对 上 气 道 立 即 造 成 损伤 ,并 可 因 壬 膜 水 肿 而 
继 发 阻塞 。 溢 解 性 较 低 的 物质 如 氧 、 锯 、 氧 化 锌 、 四 和 氧 
化 狐 和 钒 等 ,可 能 伤 及 整个 气管 支气管 树 ,但 一 般 不 
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图 0-1 活性 氧 (reactive oxygen) 和 抗 气 化 剂 防御 。 氧 (0,) 还 原 不 完全 时 , 即 可 生成 各 种 毒性 氧 ,如 单 电 键 氧 ( singlet oxy- 

gen) ('0, ) . 超 氧化 物 阴离子 ( :0; ) 和 过 氧化 氧 (H:0:) 。 后 者 在 有 铁 ( Fe ) 或 其 他 还 原 性 过 渡 金 属 存在 的 情况 下 , 即 能 产 
生 高 度 活性 的 羟基 (OH - ) 。 各 种 活性 气 能 使 脂 类 ( 脂 过 氧化 ) .和 恒 白 和 核酸 (DNA 链 断 型) 氧化 。 狂 灭 剂 (quenchers) 与 各 
种 活性 氧 或 被 氧化 的 细胞 分 子 反 应 , 即 可 防止 继续 氧化 。 酶 的 抗 气 化 防御 系统 包括 超 氧 化 物 歧化 酶 (SOD) \ 触 酶 ( Cat) 和 
省 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 -还 原 酶 系 (GPx 及 GRed) 。 这 些 酶 解除 0, 与 H,0, 毒性 ,防止 不 应 有 的 生物 氧化 。 和 兴 胱 甘 肘 还 原 和 
氧化 剂 损伤 的 修复 途径 和 皆 需 NADPH。 葡 萄 糖 -6- 磷 酸 脱氧 酶 决定 NADPH 的 供应 ,因为 它 是 磷酸 成 糖 通路 的 限 速 步 又。 
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会 以 上 气 道 梗阻 为 其 始 发 征 和 象 。 细 支气管 炎 和 上 肺 水 
了 肿 常 见 ,最终 可 致 团 塞 性 细 支 气管 炎 。 长 期 后 打 则 视 
气体 而 异 。 如 锅 能 引起 弥漫 性 肺 气 肿 和 严重 气 道 梗 
阻 , 纤 维 化 则 仅 轻 度 。 


临床 表现 


典型 症候 如 地 窗 装 填 工 病 ( silo-filler's disease ) 
(二 氧化 氮 )。 接 触 时 可 能 无 症状 发 生 , 或 有 气管 文 
气管 炎 及 咳嗽 ,气短 ,也 可 能 立即 发 生 急 性 肺 水 肿 。 
眼 和 口 咽 昔 膜 可 能 出 现 刺 油 征 入 。 症 状 可 能 迅速 发 
展 , 但 通常 都 是 始 发 症状 消失 , 继 以 一 段 症状 轻微 
( 咳 喇 ) 时 期 ,持续 可 达 48 小 时 , 旋 又 发 生发 热 . 肌 
痛 .呼吸 困难 和 进行 性 低 氧 血 症 , 胸 片 为 肺 水 肿 改变 。 
这 些 严重 症状 也 会 消失 ,2 ~5 周 后 再 发 ,导致 进行 性 
闭 财 性 细 支 气管 炎 。 


治疗 和 预后 


首先 是 使 受害 者 脱离 有 害 环境 , 轻 度 接触 者 仅 此 一 
项 ,一 般 即 可 收效 。 接 触 轻重 的 毒性 气体 ,预后 当 视 接 
触 时 间 长 短 和 程度 而 定 。 可 能 须 用 支 扩 剂 和 气 。 治 疗 
地 窖 装填 工 病 , 皮 质 类 固 醇 [ 泌 尼 松 1 mg/ (kg * d) ]4 ~6 
周 ,可 使 急性 病变 大 为 好 转 。 由 于 最 初 接 触 后 的 改善 可 
能 是 暂时 性 的 ,因此 接触 后 应 广 千 观 紧 所 小 时 。 


氧 对 肺 的 毒性 
病因 和 发 病 机 制 


长 时 间 高 浓度 氧 , 对 肺 有 毒性 作用 。 重 症 监 护 室 
(ICU) 里 应 用 机 械 呼 吸 的 病人 ,就 可 能 发 生 这 种 中 
毒 。 组 织 内 氧 过 多 (hyperoxia) 的 毒性 , 据 信 是 由 于 超 
氧化 物 (superoxide) 产生 过 多 ,这 是 氧 减 少 一 个 电子 
而 产生 的 不 稳定 自由 基 (free radical) 。 超 氧化 物 是 
氧化 代谢 的 正常 产物 ,由 避 护 性 酶 即 超 氧 化 物 歧 化 酶 
( superoxide dismutase ) 清除 ,使 之 此 化 为 过 氧化 氢 
(图 90-1) 。 如 未 被 酶 清除 , 超 氧 物 阴 离子 可 在 有 过 
渡 金 属 (transition metal)( 如 铁 ) 存在 的 情况 下 ,输出 
一 个 电子 给 过 氧化 氢 , 而 生成 羟基 (0O0H' )。 产 基 有 
高度 反应 性 ,可 使 腊 类 过 氧化 ,和 蛋白 及 核酸 氧化 。 

成 人 氧 损伤 的 主要 部 位 是 肺泡 上 皮 和 毛细 血管 内 
皮 。 病 理 改 变 为 肺 不 张 ,充血 和 水 肿 。 常 有 透明 膜 见 


到 。 氧 化 物 损伤 吸引 炎症 细胞 作 肺 ,包括 中 性 粒 细 胞 。 
高 度 损伤 时 ,毛细 血管 床 破坏 ,引起 间 质 和 肺泡 水 肿 、 
低 氧 血 症 甚至 死亡 。 其 他 病理 改变 如 J 型 细胞 增生 ; 纤 
毛 上 皮 和 小 气 道 Clara 细胞 亦 有 组 织 学 改变 。 


临床 表现 


氧 中 毒 一 般 见 于 急性 病 时 ,患者 正 因 肺 损伤 而 接 
受 局 浓度 ( > 50% ) 氧 和 机 械 通气 (第 101 章 ) , 故 肺 
的 中 毒 钙 状 贡 被 掩 匿 。 肺 顺应 性 不 断 下 降 ,肺泡 与 动 
脉 血 的 氧 差 逐渐 扩大 ,必须 提升 氧 浓度 才能 保持 动脉 
血 氧 合 充分 。 这 种 情况 将 进行 至 肺 水 肿 .呼吸 衰竭 以 
至 死记 。 

氧 中 毒 的 最 早 钙 状 是 急性 气管 支气管 炎 。 吸 人 
纯 氧 6~12 小 时 后 ,可 出 现 干咳 和 胸骨 下 疼痛 , 肺 活 
基 减 低 ,呼吸 频 度 加 速 。 吸 氧 这 多 后 ,气管 黏液 很 快 
减少 ,可 能 反映 对 气 道 上 皮 功 能 的 损伤 。 因 此 这 些 病 
人 更 易 发 生 藉 液 迄 塞 ,并 因 不 能 充分 清除 吸 人 病原体 
而 更 易 发 生 感 染 。 


治疗 和 预后 


慎 用 高 浓度 氧 ,是 唯一 切实 有 效 的 防御 措施 。 医 
生 往往 处 于 两 难 境 地 :病人 需要 提高 氧 浓度 以 及 时 挽 
救生 人 区 ,但 最 终 却 可 能 因此 而 使 病人 死亡 。 如 有 可 
能 ,尽量 用 其 他 方法 来 提高 动脉 血气 含量 ,包括 各 种 
优化 机 械 通 气 手 法 (第 101 章 ) 和 必要 时 输入 浓 集 红 
细胞 (packed red cells) 。 保 持 心 脏 排 出 量 , 并 通过 退 
糙 和 减少 躁动 而 使 组 织 需 气量 减低 。 

氧 的 最 癌 可 用 浓度 尚未 明了 。 但 正常 动物 及 人 
类 志愿 者 长 期 吸 人 40% ~ 50 旬 浓度 的 氧 ,损伤 甚 微 
或 无 。 但 病 肺 对 氧 的 损 仿 作用 可 能 更 为 易 感 。 合 理 
治疗 应 该 是 只 给 对 是 以 保持 动脉 血 适 度 饱和 (如 
Sa0, 90% ) 的 氧 。 皮 质 尖 固 醇 不 仅 无 益 , 实 际 上 可 能 
使 吸 氧 过 多 的 肺 损伤 更 为 加 剧 。 氧 中 毒 幸免 于 难 的 
患者 , 肺 实质 可 能 会 留 下 一 些 损害 , 因 氧 过 多 而 被 破 
坏 的 肺 毛细 血管 床 区 ,将 代 之 以 间 壁 纤维 化 。 


放射 性 肺 损伤 (第 19 章 ) 
病因 和 发 生机 制 


电离 辐射 引起 的 氧化 性 肺 损伤 与 辐射 的 接触 程 





度 有 关 。 临 床 发 生 放 射 性 肺炎 ,决定 于 放射 总 量 、 分 
割 次 数 以 及 投 照 所 历时 间 。 能 引起 氧化 性 肺 损 伤 的 
化 疗 药物 如 博 来 霉 素 ,可 使 肺 的 放射 损伤 更 为 加 剧 。 
肺 总 放射 量 <2000 eGy 一 般 不 会 发 生 严重 放射 性 肺 
炎 , 但 总 量 >4000 cGy, 即 使 分 割 30 次 , 亦 难 幸免 ,发 
生 放射 性 肺炎 的 风险 几 达 100% 。 

肺 对 放射 性 损伤 的 反应 有 以 下 3 种 :(1) 急性 即 
放射 后 1 ~2 个 月 发 生 的 ,以 血管 性 损害 、 充 血 、 水 肿 
和 单 核 细胞 浸润 为 特征 ,肺泡 工 型 细胞 和 肺泡 巨星 细 
胞 增多 ;(2) 亚 总 性 发 生 在 放射 2 ~9 个 月 后 。 肺 泡 
壁 有 单 核 炎症 细胞 和 成 纤维 细胞 浸润 ;(3 ) 慢 性 或 纤 
维 增生 性 ,一 般 发 生 在 放射 9 个 月 后 ,组 织 学 表现 以 
肺泡 纤维 化 和 毛细 血管 硬化 为 主 。 





临床 表现 


放疗 后 可 能 立即 出 现 支 气管 刺激 症状 (如 咳 


嗽 ) ,很 快 即 有 食管 炎 发 生 。 有 些 病人 可 能 在 6 ~ 12 
周 中 皆 无 症状 。 如 肺 被 照射 的 容积 甚大 ,或 在 短期 内 
接受 的 放射 量 很 高 ,病人 可 能 发 生 呼吸 困难 ,呼吸 急 
促 和 发 热 。 这 些 症状 可 能 不 断 加 重 致使 呼吸 极度 困 
难 和 死亡 , 亦 可 缓 渐 消失 而 留 下 不 同 程度 呼吸 障碍 
( 肺 纤维 化 所 致 ) 。 永 久 性 纤维 化 约 经 6 ~ 24 个 月 演 
化 ,此 后 如 未 继续 接触 一 般 即 可 保持 稳定 。 胸 部 听诊 
一 般 正常 , 亦 可 出 现 嘿 音 . 实 变 及 胸膜 摩擦 音 等 改变 。 
放射 性 损伤 后 无 杆 变 发 生 。 实 验 室 检查 为 白细胞 轻 
度 增 多 ,血沉 加 速 。 照 射 区 大 时 ,动脉 血 可 能 缺 氧 。 
胸部 放射 线 征 一 般 在 治疗 ! ~3 个 月 后 出 现 。 患 区 一 
般 由 “直线 边缘 "分 界 , 即 放射 进口 的 边缘 ,外 观 如 毛 
玻璃 样 , 雾 状 密度 增高 , 肺 纹理 不 清 。 至 放射 损伤 的 
较 后 期 ,放疗 区 以 纤维 化 和 收缩 为 主要 放射 线 征 。 临 
床 症状 出 现 前 , 肺 功能 检查 不 会 有 何 改变 ,此 后 则 可 
出 现 限 制 型 改变 。 毛 细 血 管 硬化 可 使 进入 患 区 的 血 
流 减少 ,CO 弥散 量 减低 。 














诊断 


急性 放射 性 肺炎 的 诊断 ,可 因 伴 随 病 的 存在 而 其 
难 作出 。 临 床 表现 又 常 因 病 人 免疫 功能 缺陷 而 复杂 
化 ,发 生 细 菌 性 或 机 遇 性 肺炎 (如 卡 氏 肺 赛 虫 性 肺 


状 即 完全 消失 。 取 得 最 大 临床 效益 后 , 即 上 
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炎 ) 的 风险 增加 ,还 有 原 有 肿瘤 的 影响 。 少 数 病人 的 
典型 临床 和 放射 线 征 ,还 令 人 怀疑 投 照 区 以 外 的 某 些 
肺 区 亦 有 放射 性 肺炎 。 放 射 性 肺炎 的 并 发 症 有 胸膜 
渗 漏 ,自发 性 气胸 亦 偶 见 。 


治疗 和 预后 


放射 性 肺炎 病人 所 需 交 持 疗法 如 止咳 、 解 热 及 吸 
氧 以 矫治 低 氧 血 钙 等 。 产 重 放 射 性 肺炎 推荐 应 质 类 
固 醇 治疗 ( 淡 尼 松 1 mg/kg) ,但 实 无 临床 对 照 试 验 可 
资 论证 。 也 没有 证 据 表 明 纯 属 预 防 性 应 用 皮质 类 固 
醇 有 何 好 处 ,但 在 放射 性 肺炎 的 极 早 期 局 用 , 似 比 以 
后 用 药 收效 更 好 。 有 时 疗效 至 为 突出 ,24 小 时 内 证 
抽 减 。 但 
在 停 用 类 固 醇 后 ,放射 性 肺炎 偶 有 复发 的 报道 。 此 外 
尚未 发 现 其 他 有 效 疗 法 。 抗 生 素 治 疗 应 只 限于 已 有 
临床 征象 提示 感染 的 病人 。 考 虑 到 很 多 小 血管 封闭 
和 血栓 形成 , 故 抗 涂 疗 法 杰 有 试用 ,但 尚 无 证 撕 表 明 
此 举 有 何 效 益 。 








吸入 性 损伤 


吸 人 所 致 呼吸 系统 损伤 , 按 吸 人 性 质 可 分 为 : 
(1) 感 染 性 物质 (第 92 章 );(2) 化 学 性 或 炎症 性 物 
质 ;(3) 情 性 物质 。 吸 人 胃酸 是 成 人 化 学 性 吸入 的 最 
常见 例证 , 吸 人 烃 类 则 主要 见于 儿童 ,但 偶 亦 见于 成 
人 。 二 者 皆 可 引起 暴发 性 病变 。 脂 类 (和 油 、 植 物 油 
及 动物 脂 ) 则 和 常 为 慢性 炎症 性 反应 。 吸 入 展 性 物质 
如 水 所 致 损伤 (如 淹 溺 ) 则 以 塞 息 为 主 。 食 物 颗粒 能 
引起 一 种 纤维 性 、 肉 芽 肿 性 损害 ,如 大 到 一 定 程度 , 即 
可 堵塞 喉头 或 气管 而 致密 息 性 狼 死 (" 嘱 啡 冠 心 ， 
café coronary ) 。 


哈 入 性 肺炎 


险 入 性 肺炎 ( gspiration pneumonitis ) 是 指 误 吸 酸 
性 胃 内 容 而 发 生 的 肺 损伤 , 它 与 吸入 性 肺 拓 (aspi- 
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ration pneumonia) 不 同 由 ,后 者 是 指 口 咽 菌 从 污染 气 
管 支气管 树 所 致 。 吸 人 上 骨 内 容 可 以 是 在 呕吐 或 反 流 
时 发 生 的 ,后 者 即 可 在 不 经 意 间 进入 (静寂 性 吸入)。 
上 气 道 的 正常 保护 机 制 如 吞咽 时 会 大 闭合 、 声 门 触 及 
液体 或 固体 时 关闭 .咳嗽 反射 和 食管 括约肌 作用 等 。 
意识 状态 改变 、 麻 醉 和 手术 .神经 肌肉 病 、 胃 肠 病 、 医 
疗 语 材 ( 有 具 上 骨 插 党 .气管 切 开 捅 管 ) 等 情况 ,都 会 使 防 
御 机 制 受到 干扰 。 故 保护 气 道 是 这 些 高 危 病人 必须 
首先 关注 的 大 事 。 气 管内 插 管 时 采用 低压 高 容量 封 
套 ,可 使 涉 险 病人 误 吸 胃 内 容 的 程度 减低 。 - 


病因 和 发 生机 制 


吸 人 胃酸 所 致 病变 程度 ,决定 于 以 下 主要 因素 : 


1. 吸入 物 pH: 吸 入 物 的 酸度 ,是 决定 肺 损伤 最 重要 
的 单项 因素 。pH <2.5 被 认为 是 诱发 严重 哈 入 性 
肺炎 的 临界 值 。 

2. 有 食物 颗粒 存在 : 哈 入 胃 内 容 物 即便 pH 正常 时 也 
可 至 严重 肺炎 和 支气管 周围 炎症 。 

3. 吸入 量 : 成 人 哈 入 胃酸 虽 仅 30 mL 亦 可 引发 肺炎 。 

4. 吸入 物 的 分 布 :很 多 病人 哈 入 后 立即 咳 嗽 ,这 对 肺 
可 能 有 部 分 保护 作用 ,使 之 免 于 损伤 ,但 亦 可 促使 
胃酸 分 散 到 更 大 区 域 , 引 起 弥漫 性 损伤 。 

气管 内 的 酸 迅速 分 布 于 肺 ,12 ~ 18 秒 即 可 到 达 

胸膜 。 支 气管 分 刻 物 可 使 之 迅速 中 和 ,如 此 不 到 30 

分 钟 支气管 表面 又 可 恢复 正常 。 酸 可 使 支气管 . 细 支 

气管 和 肺泡 壁 发 生化 党 性 烧伤 , 继 以 液体 浴 出 ,进入 

肺 内 。 严 重 损伤 时 , 如 未 补液 , 血浆 容量 可 减少 

35 铝 , 心 排出 量 及 体循环 动脉 血压 亦 可 下 降 。 肺 毛细 

血管 模压 正常 或 减低 ,提示 肺 水 肿 非 静水 压 性 病因 所 

致 。 肺 泡 表 面 守 灯 的 克 腊 (表面 活性 物质 ) 改 变 , 表 

面 作用 力 增加 而 使 肺泡 过 早 萎 陷 。 间 质 液体 增多 和 

表面 作用 力 的 改变 ,使 肺 顺 应 性 减低 。 气 道 、 肺 泡 和 

血管 成 分 的 这 些 改 变 , 使 正常 通气 - 涂 注 关系 受到 深 

重 的 破坏 。 肺 内 分 流 增多 的 情况 亦 属 常见 。 故 患者 

颖 有 低 氧 血 症 ,一般 且 其 严重 。 


临床 表现 


有 些 病 人 吸入 大 量 胃酸 后 ,几乎 立即 发 生 呼 吸 停 
顿 ,血压 下 降 以 至 死亡 。 但 多 数 病 人 都 能 渡 过 初期 危 
机 而 在 以 后 发 生 暴 发 性 病变 ,出 现 呼吸 困难 ,咳嗽 和 
泡沫 性 痰 ,吸入 后 亦 可 暂 不 发 生 咳 嗽 和 躁动 ,但 在 这 





样 的 寂静 吸入 后 ,可 能 发 生 急 性 呼吸 衰竭 而 无 引起 气 
体 交 换 障 碍 的 明显 原因 。 胃 酸 哈 入 后 1 ~5 小 时 内 ， 
出 现 呼吸 急促 和 和 干 ( 湿 ) 嚼 音 , 踢 息 .发 绀 咳嗽、 低 血 
压 亦 可 见 到 。 约 半数 病人 病 初 36 小 时 可 有 发 热 。 

实验 室 检查 为 非特 异性 。 早 期 白细胞 增多 并 左 
移 。 动 脉 血 气 分 析 可 见 低 氧 血 症 ,但 在 吸 人 100% 纯 
氧 数 分 钟 后 ,动脉 氧 张力 仍 未 达 预 期 水 平 , 提 示 肺 内 
血液 分 流 增 多 。 动 脉 Pac0, 可 能 稍 有 增高 , 亦 可 正 
常 或 稍 低 。 胸 片 所 见 至 为 不 一 ,但 无 典型 改变 可 见 。 
虽然 约 50% 病 例 有 符合 肺炎 的 改变 ,但 放射 线 征 与 
临床 结局 并 无 平行 关系 。 有 时 胃酸 分 布 以 低 垂 部 位 
为 其 ,但 胸 片 所 见 改 变 一 般 都 是 弥漫 性 的 ,可 能 是 咳 
嗽 时 促使 酸 弥 散 所 致 。 无 并 发 症 患 者 尚未 发 现 胸水 
和 禄 润 区 空洞 形成 。 支 气管 镜 检 查 如 发 现 气 管 支 气 
管 中 有 食物 颗粒 或 其 他 胃 内 容 , 诊 断 亦 可 成 立 。 

诊断 哈 人 性 肺炎 ,首先 应 对 罕 发 性 呼吸 障碍 病人 
发 生 此 证 的 可 能 ,具有 充分 警惕 ,特别 是 有 易 致 胃酸 
哈 人 性 情况 的 病人 。 鉴 别 诊 断 包 括 心 源 性 肺 水 肿 , 肺 
栓塞 .细菌 性 肺 类 等 ,很 多 ARDS 病因 如 脓 毒 症 , 低 血 
压 等 亦 应 想到 。 


治疗 


只 人 发 生 确 羡 无 疑 的 病人 ,治疗 应 由 保持 气 道 通 
畅 开始 。 气 道 应 作 抽 吸 ,以 清除 可 能 残留 的 颗粒 性 物 
质 。 吸 氧 应 使 Pa0, 保持 在 60 mmHg 以 上 。 扩 张 支 
气管 药 ( 静 注 氨 茶 碱 ) 可 能 有 助 。 伴 随 的 肺 水 肿 不 是 
心 源 性 的 ,一般 络 与 血 容 量 缺 失 有 关 。 一 般 性 支持 疗 
法 应 包括 审慎 补液 。 8 

哈 酸 病人 无 需 预 防 性 应 用 抗生素 ,因为 它 不 能 使 
发 病 率 和 死亡 率 减 低 , 倒 可 使 以 后 发 生 耐 药性 微生物 
感染 的 风险 增加 。 但 遭受 酸性 损害 的 呼吸 道 , 更 易 发 
生 细菌 感染 , 约 1/3 明显 哈 入 的 病人 发 生 细 菌 性 肺 
炎 。 这 些 病 人 会 在 2~3 日 后 ,出 现 新 的 病情 恶化 ,并 
有 发 热 ( 增 高 ) ,白细胞 增多 、 咯 出 脓 羔 ,血液 缺 氧 加 
剧 等 征象 发 生 , 胸 片上 亦 可 见 到 新 的 浸润 。 哈 人 性 肺 
类 病人 无 需 常 规 应 用 应 质 类 固 醇 。 至 于 其 他 类 型 


("aspiration pneumonitis” 与 "aspiration pneumonia" 通 党 堪 作 * 吸 
人 性 肺炎 ”, 但 " pneumonia "通常 是 指 以 肺炎 球菌 性 肺炎 为 典型 代表 的 
大 叶 性 , 实 变 性 肺 类 “paeumonitis” 则 为 局 限 性 (小 叶 性 ) 改 变 。 为 区 
分 吸 太 骨肉 容 与 吸 人 感染 性 物质 所 致 肺炎 的 不 同 ,前 者 姑 译 " 哈 入 
性 ,以 示 区 别 。 
一 一 译 者 
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ARDS ,皮质 类 固 醇 是 否 当 用 , 仍 有 争议 , 因 可 能 使 感 
丸 率 增加 。 

哈 人 情况 严重 的 病例 , 正 压 呼吸 (第 101 章 ) 有 
_ 助 于 动脉 氧 张力 的 提高 。 用 于 ARDS 的 其 他 措施 如 
保持 肺 毛细 血管 棉 压 正 带 ,对 哈 入 性 肺 损伤 者 亦 有 助 
益 。 为 改善 胃酸 吸入 者 的 氧 合 情况 , 常 作 呼 气 末 正 压 
(PEEP) 呼 吸 。 但 运用 PEEP 应 审慎 ,因为 它 可 能 使 
已 受 酸 损害 的 肺 组 织 中 ,血管 外 水 分 舍 量 明显 增 允 。 

哈 入 性 肺炎 虽 经 治疗 ,死亡 率 亦 高 ,因为 它 主要 
发 生 在 高 危 群体 中 , 邦 应 努力 预防 。 捅 高 床 头 可 使 反 
流 减 少 。 气 管 插 管 病人 应 考虑 鼻骨 插 管 为 胃 减 压 。 
就 是 有 套 简 的 气管 内 插 管 也 能 发 生 吸 人 。 故 择期 性 
全 麻 应 在 空 骨 情况 下 进行 ,至 少 应 禁 食 12 小 时 。 手 
术 前 2 小 时 注射 1 剂 H; 受 体 阻 滑 剂 ,可 使 胃 内 容 pH 
提高 ,或 在 术 后 这 天 应 用 质子 时 抑 制剂 。 


预后 


喧 人 性 肺 奖 的 死 它 计 很 商 , 可 达 30 铝 ~ 30 各 。 
死亡 率 最 高 的 相关 因素 是 :年 龄 50 岁 以 上 ,早期 即 有 
休克 或 呼吸 暂停 发 生 ,长 时 间 严 重 低 氧 血 症 , 哈 人 时 
胃 内 容 pH 极 低 , 继 发 细菌 性 肺炎 等 。 多数 病 人 幸 能 
度 过 早期 ,而 于 此 后 12 ~24 小 时 中 恶化 。 有 些 此 后 
仍 能 不 断 好 转 , 不 出 1 周 胸 片 所 见 即 行 消 失 。 有 些 病 
人 又 有 二 次 恶心 ,对 此 应 想到 新 情况 的 发 生 , 如 细菌 
感染 , 肺 栓塞 , 心 误 、 再 次 哈 入 等 。 还 有 些 病 人 则 每 况 
傅 下 , 终 至 死亡 。 有 关 长 期 临床 随访 资料 还 很 少见 
到 ,但 有 些 幸 存 者 可 能 发 生 不 同 程度 的 肺 纤 维 化 。 


烃 类 肺炎 
病因 


烃 类 肺炎 (hydrocarbon pneumonitis ) 是 挥发 性 烃 
类 对 呼吸 道上 皮 和 血管 组 织 的 直接 毒性 所 致 。 摄 人 
烃 类 的 人 如 又 吸 人 呼吸 道 , 即 可 发 生 此 钙 。 成 人 很 少 
发 生 这 种 情况 ,一 般 都 是 意外 事故 ,或 为 试图 目 杀 , 以 
虹吸 管 吸 气 铀 , 晴 酒 者 可 能 是 想 寻 求 乙 醇 代 用 品 ,有 
人 是 为 寻求 汽油 的 欣 快 作用 而 吸 人 该 物 , 还 有 人 是 试 
图 以 此 有 目 杂 。 

不 同 烃 类 引起 呼吸 道 损伤 的 程度 也 不 同 , 决 定 于 
吸入 烃 类 的 黏 滞 度 和 容量 。 黏 请 度 愈 低 ,或 吸 人 量 意 
大 ,损害 愈 重 。 像 脂 溶剂 一 样 ,这 些 化 合 物 对 呼吸 道 也 


有 直接 毒性 。 死 于 烃 类 肺炎 的 儿童 , 肺 肉 可见 出 血 、 肺 
水 肿 肺 不 张 . 透 明 膜 形成 , 气 道上 皮 及 肺泡 间 壁 坏死 
等 损害 。 烃 类 化 合 物 亦 有 系统 毒性 ,死亡 病例 肝 和 旺 
中 亦 有 退行 性 改变 (degenerative changes ) 发 生 。 


临床 表现 


吸 人 一 般 是 在 口服 烃 类 时 发 生 的 , 服 后 有 呕吐 史 
的 不 到 半数 病例 。 但 很 快 即 有 呼吸 困难 .呼吸 急促 、 心 
动 过 速 和 高 热 发 生 。 咯 痰 可 为 血性 。 上 患者 常 噶 型 窝 
睡 , 也 可 能 发 生 更 重 的 意识 障碍 ,如 精神 错乱 .昏迷 、 惊 
腻 发 作 等 。 听 诊 一 般 正常 ,但 亦 可 听 到 干 或 湿 哪 音 。 

实验 室 检 查 无 特异 性 改变 。 日 细胞 中 度 增 多 并 
有 左 移 。 动 脉 血 可 有 不 同 程度 缺 氧 , 系 肺 内 分 流 和 通 
气 -浇注 失调 所 致 。 胸 片 意 义 极 大 ,有 些 烃 类 吸入 后 
20 ~30 分 钟 即 有 温润 性 改变 出 现 。 肺 下 区 常 可 见 到 
多 发 性 绒毛 状 界限 不 清 的 温润 。 有 些 病 人 出 现 双 侧 
肺 门 漫 润 , 为 肺 水 肿 型 改变 。 胸 水 ,气胸 及 纵隔 积 气 
等 亦 有 记载 ,但 不 常见 。 以 后 可 能 发 生 肺 脱出 ( pneu- 
mocele) ,特别 是 儿童 。 


诊断 


鉴别 诊断 即 突 恬 性 呼吸 寡人 迫 的 鉴别 。 就 诊 时 患 
者 感觉 前 已 有 呼吸 障碍 。 成 人 患者 常 为 酒 徒 。 胃 酸 
险 人 人 . 心 源 性 肺 水 肿 , 肺 柱 窖 、 急 性 细菌 性 肺炎 等 , 临 
床 表现 都 是 相似 的 。 正 确诊 断 需 有 摄 八 烃 类 或 吸入 
史 。 痢 人 呼吸 气味 以 及 胸部 听诊 清晰 而 胸 片 上 可 见 
厂 沱 并 和 改变 , 亦 能 提示 诊断 。 


治疗 


以 催 吐 法 清除 残留 烃 类 的 作法 应 属 禁忌 。 新 近 
吞 服 大量 烃 类 ,鼻骨 插 管 洗 胃 可 能 激 起 呕吐 ,因此 只 
有 在 安置 封套 气管 内 插 管 后 ,才能 洗 胃 。 吸 氧 应 使 
Pa0, 保持 在 60 mmHg 以 上 水 平 。 机 械 呼吸 及 PEEP 
可 能 亦 有 必要 。 尚 无 资料 支持 常规 应 用 抗生素 。 急 
性 期 系统 应 用 皮质 类 固 醇 [ 泌 尼 松 1 mg/(kg . d) ] ， 
曾 有 病情 改善 的 个 别 案例 报道 。 


预后 


成 人 烃 类 肺炎 罕见 , 故 发 病 率 和 死亡 率 甚 难 评 
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估 。 儿 童 中 虽 有 约 10 和 名 病例 死亡 ,但 多 数 患 儿 都 能 
迅速 取得 临床 恢复 。 有 些 病 例 ( 百分数 不 详 ) 发 生 支 
气管 扩张 ,复发 性 支气管 炎 和 肺 纤 维 化 。 恢 复 后 , 患 
儿 胸 部 检查 及 胸 片 害 正 常 ,但 已 无 症状 的 病人 , 迟 至 
烃 类 肺炎 8 ~ 14 年 后 , 肺 检 查 仍 有 提示 小 气 道 ( 直径 < 
2 mmji 病 的 改变 。 


脂 质 性 肺炎 


脂 质 性 肺炎 (lipoid pneumonia) 是 肺 对 脂 类 物质 
作出 的 慢性 炎症 反应 。 外 源 性 脂 质 肺炎 是 由 于 吸入 
植物 ,动物 及 矿 油 (后 者 最 常见 ) 所 致 , 它 与 脂肪 栓 
塞 .胆固醇 肺炎 .肺泡 蛋白 沉着 症 及 脂 类 贮 积 病 ( 内 
源 性 脂 质 肺 炎 ) 等 情况 时 大 量 内 源 性 脂 类 聚集 肺 内 
是 大 为 不 同 的 。 


病因 


最 常 致 病 的 脂 类 是 用 作 缓 油 剂 及 减轻 咽 下 困难 
的 矿 油 , 以 清 液 形式 或 矿 油 效 胶 形式 应 用 。 矿 油性 质 
平和 ,进入 咽 部 , 亦 可 物 信 支气管 树 而 不 致 引起 咳嗽 
反射 。 对 气 道 上 皮 的 纤毛 活动 亦 有 机 械 性 影响 。 年 
迈 体 误 病人 ,. 因 神经 性 病变 大 咽 运动 受到 干扰 。 到 油 
滴 鼻 解除 鼻 干 症状 , 即 可 引起 脂 质 肺炎 ,多 年 前 曾 是 
此 症 的 常见 原因 。 吸 人 飞机 或 汽车 机 械 雾 化 的 矿 油 ， 
亦 可 引起 此 型 肺炎 。 

不 能 在 体内 水 解 的 矿 油 , 引 起 的 慢性 炎症 反应 ， 
可 能 要 等 若干 年 后 才 会 在 临床 表现 出 来 。 肺 泡 腔 中 
巨 叭 细胞 聚集 ,吞噬 乳化 油 质 。 有 些 巨 噬 细 胞 群体 ， 
释 出 溶 酶 体 酶 和 油 质 。 肺 泡 间 壁 增 厚 水肿, 内 含 淋 
巴 细胞 和 载 脂 巨 叭 细胞 。 肺 淋巴 管 和 肺 门 淋巴 结 中 
可 见 油 滴 。 以 后 发 生 纤 维 化 而 使 肺 失去 正常 结构 。 
在 同一 份 标本 中 常 能 同时 见 到 早期 炎症 性 和 晚期 纤 
维 化 改变 ,这 与 长 时 期 中 反复 吸入 的 情况 是 符合 的 。 
如 为 结 节 性 损害 , 则 肉眼 观 之 有 如 肿瘤 , 故 有 石蜡 瘙 
(paraffinoma) 之 称 。 


临床 表现 


多 数 病人 和 皆 无 症状 , 因 胸 片 异常 而 引起 医生 关 
注 。 如 有 症状 ,最 常见 的 是 咳嗽 和 劳力 性 呼吸 困难 。 
胸痛 (有 时 为 胸膜 炎 样 疼痛 ) .咯血 ,发热 ( 常 为 低 
度 ) ,发 冷 、 瓷 秆 .体重 减低 等 , 亦 尝 有 之 。 体 检 可 能 


完全 正常 , 亦 可 发 现 发 热 . 呼 吸 急促 ,胸部 咖 诊 浊音 、 
支气管 或 支气管 肺泡 呼吸 音 , 嘿 音 ., 干 鸣 等 。 梓 状 指 
( 趾 ) 及 肺 心病 则 其 少见 。 z 

轻型 脂 质 肺炎 患者 ,休息 时 动脉 血气 分 析 可 能 正 
各 ,但 运动 后 可 能 出 现 低 氧 血 症 。 肺 功能 检查 可 见 限 
制 型 呼吸 障碍 , 肺 顺应 性 减低 。 实 验 室 检查 时 的 唯一 
特异 性 改变 ,是 痰 中 巨 哈 细胞 有 直径 5 ~ 50 jm 空 泡 
和 群 ,苏丹 染色 为 深 黄 色 , 细胞 外 小 滴 染 色 亦 与 此 
相似 。 

胸 片 最 早 改变 为 气 腔 浸润 , 单 侧 或 双 侧 不 定 ,局 限 
性 或 弥 慢 性 不 定 , 但 以 肺 低 垂 部 位 最 为 常见 。 可 能 出 
现 支气管 含 气 征 (air bronchograms ) 。 肺 门 淋 巴结 肿 大 
及 胸膜 反应 和 丝 少 见 。 发 生 纤 维 化 时 , 肺 容 积 缺 失 , 出 现 
线 样 和 结 节 性 温润 ,还 可 能 形成 一 种 实体 性 损害 , 酷 
似 支 气管 癌 。 高 分 辨 率 CT(HRCT) 常 能 发 现 低 衰减 实 
变 区 ,有 " 碎 石 上 路面"(crazy paving) 样 改变 。 


鉴别 诊断 包罗 甚 广 ,晚期 尤其 ,如 为 多 发 性 ,必须 
考虑 其 他 病因 性 肺 纤维 化 。 活 检 前 正确 诊断 的 关键 
是 长 期 口服 或 鼻 内 应 用 油 剂 或 脂 基 制品 史 ,或 职业 性 
接触 油 雾 。 痰 或 支气管 灌 洗 液 中 发 现 载 脂 巨 噬 细 胞 ， 
多 有 助 于 确诊 ,特别 是 缩合 前 述 HRCT 改变 时 。 


治疗 和 预后 


确诊 后 ,停止 吸 人 ,此 后 病程 经 过 仍 颇 不 一 。 由 
于 肺 只 能 以 咯 出 的 方式 清除 矿 油 , 因 此 应 要 求 患者 每 
天 从 事 多 次 咳嗽 运动 ,持续 多 月 。 祛 痰 剂 未 见 有 何 助 
柱 。 有 人 主张 系统 应 用 皮 夺 类 固 醇 ,因为 少数 无 对 照 
病例 报道 中 ,有 以 此 获得 改善 的 记述 。 但 是 考虑 到 系 
统 应 用 度 质 类 转 醇 的 副作用 ,应 只 限于 脂 质 性 肺炎 症 
状 明显 的 病人 ,用 药 时 间 亦 应 尽 可 能 缩短 。 


接近 尘 死 


渭 死 ( drowning) 是 青少年 意外 死亡 三 大 原因 之 
一 。 成 人 饮酒 和 浅水 屏息 潜 瀛 时 , 突 发 黑 睦 (black- 
out) ,是 常见 加 剧 因素 。 还 有 很 多 淹 沁 事故 ,特别 是 
在 冷水 中 发 生 的 ,未 能 作出 确切 解释 。 这 些 病 人 有 人 
认为 是 突 发 心律 失常 所 致 ,特别 是 伴 有 QT 延长 综合 
征 的 人 。 溺 死 的 病理 生理 有 两 种 类 型 :(1)“ 湿 " 灞 
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( wet drowning) 即 最 初 喉 癌 挛 ,但 旋即 弛 缓 , 故 有 大 量 
液体 吸入 ;(2)" 干 " 袜 (dry drowning) 即 因 声 门 激烈 
癌 挛 持续 超 请 呼吸 停顿 点 而 发 生 的 宣 息 , 故 当 肌肉 松 
弛 时 , 吸 人 水 分 甚 少 或 无 。 此 型 油 死 约 占 10% ~ 
20% 。 很 多 遇难 者 的 直接 死亡 原因 是 心律 失常 。 初 
次 发 作 幸 人 多 于 难 者 , 数 小 时 或 数 日 后 常 发 生 ARDS 
( 继 发 淹 渍 ) 。 


发 生机 制 


浸没 (submersion) 的 最 重要 的 后 果 是 宣 息 所 致 。 
窄 肯 可 致 严 重 低 氧 血 症 、 磋 酸 过 多 和 代谢 性 酸 中 毒 。 
在 浅水 和 盐水 中 淹 溺 的 代谢 影响 似 差 异 不 大 ,但 在 矿 
质 会 量 极 高 的 水 中 { 如 死海 ) 淹 汐 则 很 不 同 。 发 生 低 
氧 血 症 ,都 是 由 于 气 道 为 水 与 颗粒 性 碎 悄 堵塞 .表面 活 
性 物质 作用 改变 ,肺泡 间 壁 直接 损伤 和 支气管 痉挛 等 
因素 造成 的 。 右 至 左 分 流明 显 增 多 ,生理 性 死 腔 增 大 。 
人 类 因 吸 入 水 分 而 致 发 生 和 危及 生命 的 电解 质 寄 乱 实 不 
多 见 。 但 接近 溺死 者 常 发 生 心 律 失 常 . 中 枢 神 经 系统 
改变 和 肯 功 能 减退 。 脑 缺 氧 请 为 整体 性 全 球 缺 气 , 如 
持续 时 间 够 长 ,程度 够 重 ,可 致 弥漫 性 肺 水 肿 。 

滴 死者 尸检 可 见 肺 湿 重 , 并 有 不 同 程度 出 血 和 水 
肿 , 有 些 肺泡 壁 破裂 。 约 70% 遇难 者 吸 人 呕吐 物 , 泥 
沙 和 水 生 植 物 。 死 于 继 发 淹 滴 者 ,可 见 肺泡 上 皮 细 胞 


脱落 、 出 血 、 透 明 膜 形成 .急性 炎症 漫 润 和 对 颗粒 性 物 


质 的 异物 反应 。 脑 水 肿 及 弥漫 性 神经 元 损伤 亦 可 见 
到 。 肾 脏 常 见 急 性 肾 小 管 坏死 。 


临床 表现 


病人 初诊 情况 差异 其 大 , 自 昏 迷 不 醒 至 躁动 机 敏 
不 一 。 发 缚 、 咳 喇 \ 咯 粉红 色 泡 沫 样 痰 丝 甚 常见 。 如 
患者 未 因 淹 袜 而 使 体温 过 低 , 最 初 数 小 时 可 见 呼吸 急 
人 ,心动 过 速 和 低烧 。 听 诊 可 阅 干 或 湿 甩 音 和 哗 鸣 音 
( 较 少 )。 神 经 系统 病征 不 一 ,并 可 波动 ,一 般 和 皆 为 弥 
漫 性 脑 功能 失 弟 有 所 致 。 注 意 寻 找 头 人 颈 外 仿 情 况 。 

实验 室 检 查 可 见 轻 度 低 钾 血 症 、 血 钠 增 高 和 血 氯 
化 物 增多 。 日 细胞 中 度 增多 。 血 细胞 比 容 和 血红 模 
日 初 查 时 一 般 正 常 , 吸 人 淡水 者 ,最初 24 小 时 可 因 溶 
血 而 使 血细胞 比 容 轻 度 下 降 。 但 孤立 性 血清 游离 血 
红 借 白 增高 而 无 血细胞 比 容 改 变 的 情况 , 实 更 常见 。 
接近 痪 死者 ,有 时 可 有 味 滥 性 血管 内 凝血 (DIC) 的 临 
床 征象 。 初 步 复 办 后 的 动脉 血气 分 析 , 可 见 严 重 缺 氧 


和 代谢 性 酸 中 毒 。 最 常见 的 心电图 改变 是 塞 性 心动 
过 速 和 非特 异性 ST-T 改变 ,可 于 数 小 时 内 恢复 正常 ， 
但 亦 可 发 生 其 他 更 严重 改变 ,如 室 性 心律 失常 .完全 
性 心脏 传导 阻 滞 心肌 梗死 等 ,虽然 呼吸 改变 深重 , 胸 
片 所 见 可 能 正常 ,但 一 般 都 能 见 到 斑 片 性 浸润 ,有 时 
可 见 典 型 肺 水 肿 征象 。 


党 沪 


接近 谓 死 者 的 治疗 应 由 建立 通畅 气 道 开 始 , 必 要 
时 可 做 紧急 心肺 复苏 。 应 吸入 高 浓度 氧 ,因为 几乎 所 
有 遇难 者 皆 有 低 氧 血 症 。 即 使 病人 迅速 恢复 ,表现 正 
常 , 亦 应 留 院 24 小 时 ,观察 后 续 ARDS 的 临床 征象 。 
送 往 医院 期 间 , 仍 应 继续 给 氧 ,注意 检查 头颈 及 其 他 
重大 外 伤 。 

送 达 医 院 后 的 治疗 ,主要 当 视 动脉 血气 分 析 和 呼 
吸 误 竭 程度 而 定 。 呼 吸 道 持续 正 压 或 PEEP ,对 低 毛 
血 钙 的 处 理 助 益 尤 大 (第 101 章 )。 支 气管 痉挛 应 以 
B 受 体 激 动 剂 雾 化 吸入 。 持 续 性 局 限 性 肺 不 张 或 局 
限 性 器 鸣 病 人 ,应 作 支 气管 镜 检查 以 除外 异物 所 致 。 
虽然 很 多 接近 调 死 者 发 生 肺 炎 ,有 时 是 由 非 寻 常 微 生 
牺 所 致 ,但 预防 性 应 用 抗生素 未 见 有 何 神 益 。 皮 质 类 
辐 醇 治疗 接近 溺 琵 者 的 肺 内 损害 ,尚未 见 到 支持 此 举 
的 人 类 对 照 研究 资料 ,动物 模型 和 人 类 的 回顾 性 研究 
则 猪 未 证 明 有 何 效益 。 

接近 讽 死 者 的 脑 复 苏 应 如 何人 处置 , 亦 有 和 争议。 如 
有 脑 水 肿 征象 ,可 作 颅 内 压 (ICP) 监测 引导 治疗 。 如 
颅 内 压 增高 , PEEP 即 应 大 为 减少 , 因 其 可 使 颅 内 压 
增高 。 通 气 过 度 以 使 PaC0, 保持 在 25 ~30 mmHg 可 
使 据 内 容 减 低 , 脑 血 流 则 会 减少 。 甘 露 醇 (mannitol) 
可 使 脑 水 肿 减 轻 ;血清 淆 量 (osmolarity ) 应 保持 在 接 
近 300 moOsm/ 工 水平 。 皮 质 类 固 醇 应 用 甚 广 ( 如 地 赛 
米松 4 dexamethasone) ) ,但 其 对 脑 损 和 伤 的 治疗 效益 并 
未 证 实 。 惊 厥 发 作者 ,可 用 抗 惊 厥 剂 。 寒 战 及 随意 性 
无 目的 躁动 可 使 颇 内 压 增高 ,应 予 控 制 。 如 经 以 上 处 
置 , 颅 内 压 仍 未 减低 ,有 人 主张 巴 比 妥 盐 昏 迷 24 ~48 
小 时 ,但 其 功效 实 亦 可 疑 。 


预后 
接近 请 死 者 的 结局 ,最 好 是 由 神经 状况 ( 即 有 无 


昏迷 ) 进 行 评估 。 最 初 的 临床 表现 即 能 大 致 提示 预 
后 ( 表 9-2)。 复 办 后 角 无 目 动 呼吸 ,为 伴 有 严重 神 
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经 系统 损伤 的 不 祥 征兆 。 约 20% 民 迷 者 的 神经 系统 
后 遗 症 将 持续 存在 。 常 见 后 遗 症 如 轻 度 脑 功 能 失常 、 
痉挛 性 四 胶 麻 竟 \、 锥 体外 综合 征 、 视 神经 和 脑 神经 落 
缩 ,外周 性 神经 肌肉 损害 等 。 获 救 时 体温 过 低 的 儿 
童 ,不 发 生 神 经 损害 的 可 能 性 最 大 ,甚至 淹 60 分 钟 
后 亦 可 康复 ,而 成 人 这 样 长 时 间 漫 泡 后 仍 能 幸存 的 报 
道 则 人 鲜 有 所 闻 。 





气压 改变 所 致 疾病 


外 界 压 力 明 显 改 变 , 见 于 登高 和 潜水 时 。 随 着 海 
找 的 增高 ,气压 即 渐 降 低 ,海平 面 为 760 mmHg ,海拔 
18 000 英尺 CD 时 已 降 至 380 mmHg(0.5 ATA@) 。 海 
水 约 深 33 英尺 即 相 当 于 大 气压 力 。 故 海水 深度 33 
里 处 的 绝对 压力 即 增加 一 倍 (2 ATA) 。 因 此 参与 条 
山 和 潜水 的 人 ,常会 面临 极端 压力 的 挑战 。 压 力 迅 速 
改变 时 的 明显 生理 效应 ,与 大 气 在 肺 和 人 体 组 织 中 的 
活动 有 关 。 





高 山 病 


高 海拔 处 因 气 压低 而 发 生 的 生理 效应 ,主要 是 由 
于 吸 人 氧 的 分 压低 所 致 。 海 拔 8000 ~ 10 000 英尺 时 
即 有 生理 改变 发 生 ,主要 表现 为 呼吸 亢进 。 海 拔 10 000 
英尺 以 上 时 ， 由 于 和 氧 ~- 血红 和 蛋白 解 离 曲线 的 形态 , 生 
理 反 应 更 为 激烈 ,因为 当 PO, 在 此 水 平 再 稍 下 降 , 动 
脉 血 氧 饱和 度 亦 将 有 较 大 幅度 的 减低 。 海 拔 10 000 
英尺 (3048 米 ) 时 ,肺泡 PO, 约 60 mmHg, 有 些 人 会 出 
现 记 忆 ,判断 和 复杂 运算 能 力 下 降 。 海 拔 18 000 英 
尺 (5486 米 ) 时 ,肺泡 PO, 40 mmHg ,未 适应 者 将 发 生 
严重 神经 症状 。 

接触 高 海拔 ,最 常见 的 原因 是 商业 性 航空 飞行 。 
机 舱 内 压力 通常 都 保持 在 相当 于 8000 英尺 {或 以 上 ) 








表 90-2 
与 漫 没 事故 后 死亡 有 关 的 因素 
肺 检 查 正 常 0 
肺 检查 异常 <] 
急性 肺 水 肿 5 
肺 水 肿 + 惰 血压 20 
呼吸 停止 


高 空 的 水 平 , 故 无 需 给 氧 。 但 有 些 人 由 于 心脏 储备 功 
能 减低 或 有 慢性 阻塞 性 肺病 (COPD ) ,动脉 氧 饱和 度 
稍 有 降低 亦 难耐 受 , 可 能 需 吸 氧 飞 行 。 航 空 法 规 规 
定 :机 舱 压 力 降 至 10 000 英尺 气压 水 平时 ,飞行 乘务 
员 即 应 吸 氧 ;在 机 舱 压 力 降 至 15 000 英尺 处 气压 水 
平时 ,旅客 亦 需 吸 氧 。 


急性 高 山 病 


上 达 高 原 (高 山 ) ,发 病情 况 差 异 甚 大 ,决定 于 绝 
对 高 度 .登高 速率 ,停留 时 间 长 得 和 个 人 易 感 性 等 因 
素 ( 表 90-3) 。 急 性 钙 状 可 能 是 反映 氧 相 对 突 发 性 缺 
失 而 发 生 的 共同 靖 理 生理 表现 ,但 其 确切 机 制 仍 未 明 
了 。 对 缺 氧 的 呼吸 反应 和 体力 调适 不 佳 ,可 能 对 易 感 
者 有 一 定 作 用 。 最 常见 的 不 适 即 急性 高 山 病 (acute 
mountain sickness ,AMS) ,到 达 海 拔 7000 丑 尺 以 上 高 
地 后 数 小 时 内 , 即 可 发 生 头痛 .厌食 .不 适 .睡眠 障碍 
守 目 限 性 症状 。 未 适应 者 常规 登山 至 7000 ~ 9000 英 
尺 , 约 20% 将 发 生 高 山 病 ,10 000 ~ 14 000 英尺 时 约 
0 名 ,14 000 以 上 时 > 50% 。 运 动 可 使 症状 加 剧 ,部 
分 是 由 于 动脉 血 氧 饱和 度 减低 更 甚 。 海 拔 9500 英尺 
以 上 ,高 山 病 即 可 甚 为 强烈 ,有 时 继 以 更 严重 的 高 山 
肺 水 肿 (HAPE) 和 高 山 脑 水 肿 (HACE) ,二 者 常 同 时 
出 现 。 海 拔 14 000 英尺 以 上 , 常 发 生 高 山 视 网 膜 出 
血 (HARH) ,病理 生理 情况 可 能 与 脑 水 肿 相 似 。 视 网 
膜 出 血 如 未 引起 视觉 症状 , 即 无 大 碍 ,如 有 视觉 改变 ， 
一 般 提 示 黄 斑 受 累 , 应 立即 下 山 。 





高 山 肺 水 肿 


急性 肺 水 肿 可 能 是 迅速 到 达 9500 英尺 以 上 高 山 
者 发 生 的 致死 性 并 发 狂 。 高 山 肺 水 肿 (HAPE 是非 
心 源 性 机 制 发 生 的 ,但 肺动脉 高 压 可 能 与 其 发 生 有 
关 。 症 状 于 登高 6 ~ 36 小 时 后 发 生 , 可 在 AMS 发 作 
后 出 现 。 典 型 表现 为 休息 时 呼吸 困难 .呼吸 急促 和 及 
内 擒 发 音 。 更 重病 例 可 有 发 绀 、 映 坐 呼 吸 和 咯血 。 

尸检 时 两 肺 的 特征 是 沉重 .充血 和 水 肿 , 小 气 道 
和 肺泡 有 透明 膜 形成 。 血 流动 力学 检查 显示 肺动脉 
压力 增高 而 肺静脉 压力 正常 。 肺 水 肿 可 能 为 局 部 及 
毛细 血管 床 压力 增高 , 致 因 毛细 血管 应 力 发 竭 而 发 生 
的 血 桨 外 锡 和 肺泡 毛细 血管 区 炎症 。 

叶 1 英尺 =30.48 em。 (OATA = 绝对 大 气压 。 

一 一 译 者 





商 山 脑 水 肿 


高 山 脑 水 肿 (HACE) 相对 为 少 ,约见 于 1. 5 各 商 
山 病 患者 。 低 氧 血 症 导 致 脑 血 管 扩张 , 脑 血 流 量 增 
加 ,由 此 即 可 引起 轻 度 脑 水 肿 , 产 生 高 山 病症 状 。 由 
于 某 些 尚未 阐明 的 因素 影响 , 脑 水 肿 亦 可 发 展 以 致 威 
胁 生命 。HACE 的 征象 是 进行 性 剧烈 头痛 、 共 济 失 
调 、 精 神 错乱 焦虑,. 约 觉 和 昏迷 等 。 还 可 发 生 视 乳头 
水 肿 和 脑膜 征象 。 检 查 脑 消 液 可 见 开放 性 高 压 ,可 能 
还 有 出 血 和 白细胞 增多 。 脑 水 肿 的 病理 改变 似 顾 不 
一 ,可 能 见 到 局 灶 性 毛细 血管 损害 红细胞 深 积 \ 血 小 


治疗 


急性 高 山 病 最 简易 防治 方法 就 是 逐渐 登高 ,发生 
不 适 症 状 , 立 即 降低 高 度 。 逐 渐 登 高 可 使 机 体 得 到 适 
应 机 会 。 海 找到 达 8000 ~ 10 000 英尺 时 ,如 有 可 能 ， 
应 把 登高 速率 控制 在 每 日 1000 英尺 的 范围 。 如 做 不 
到 逐渐 登高 , 可 预防 性 应 用 乙醚 哗 胺 ( acetazo- 
lamide) ,防止 高 山 病 有 效 。 本 品 能 增加 肾脏 对 重 碳 
酸 盐 的 排出 ,从 而 减轻 呼吸 性 碱 中 毒 的 程度 。 登 山 
前 .登山 时 和 登山 后 1 小 时 用 药 ,12 小 时 一 次 ,每 次 
250 mg。 每 日 服药 连续 2 日 ,可 使 脱水 及 钾 缺 乏 减 
轻 , 作 用 持续 3 日 。 其 他 利尿 剂 未 发 现 有 此 效能 。 实 
际 上 ,随意 饮水 似 能 加 速 重 碳酸 盐 排 出 ,防止 血液 浦 
缩 。 预 防 性 吸 人 沙 美 特 罗 (salmeterol) 可 使 已 知 对 此 
症 易 感 者 的 HAPE 发 生 风 险 减 少 2/3。 地 塞 米松 亦 
可 使 高 山 病 的 发 生 率 和 早期 症状 减少 ,但 考虑 到 汪 在 
副作用 ,不 推荐 为 预防 性 用 药 。 

治疗 为 休息 , 轻 度 镇 痛 ,避免 饮酒 ,充分 饮水 。 症 
状 一 般 可 在 数 日 内 消失 。 带 着 急性 高 山 病症 状 继续 
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登山 ,可 能 发 展 为 更 严重 形式 的 高 山 病 。HAPE、 
HACE 和 HARH 的 确切 治疗 是 给 氧 和 回 到 海拔 较 低 
处 。 海 拔 降 低 数 千 鹃 ,高山 肺 水 肿 即 可 大 为 改善 。 如 
下 山 尚 需 延 搁 , 可 吸 氧 并 作 PEEP 或 气 道 持续 正 压 ,或 
置 于 加 压 于 或 腔 内 , 亦 可 收效 。 未 能 下 山 者 , 确 芋 地 平 
(nifedipine) 及 地 塞 米松 亦 可 使 严重 高 山 病 减轻 。 


慢性 高 山 病 


慢性 高 山 病 (Monge 病 ) 见于 高 山居 民 , 一 般 都 
是 已 在 海拔 14 000 英尺 以 上 高 山居 住 多 年 的 人 。 这 
些 * 高 山 (高 原 ) 居民"”( highlanders) 因 缺 氧 而 激发 的 
呼吸 冲动 迟钝 ,每 分 钟 呼吸 量 也 比 居住 在 海拔 较 低 处 
者 为 低 。 慢 性 高 山 病 的 特征 是 对 缺 氧 及 应 激烈 ,引起 
肺 心病 。 生 理 反 应 包括 红细胞 增多 , 血红 蛋白 水 平 可 
达 25 g/L, 每 分 钟 通气 量 减 低 (PaC0, 增高 ) , 低 氧 血 
证 以 及 呼吸 中 枢 对 缺 氧 的 敏感 性 减低 。 临 床 表 现 与 真 
性 红细胞 增多 相似 ,包括 发 绀 .呼吸 困难 .咳嗽 ,心性 、 
头痛 .头晕 .肌肉 软弱 ,四肢 疼痛 .感觉 和 运动 性 障碍 、 
发 作 性 木 伪 等 。 治 疗 只 有 转移 到 海拔 较 低 处 , 别 无 良 
策 。 此 病 亦 有 亚 急性 ,可 无 发 绀 及 肺泡 通气 不 足 。 





减 压 病 


迅速 降低 高 度 或 水 下 潜水 后 出 水 , 皆 可 发 生 减 压 
病 ( decompression illness, DCI) 。 外 界 压 力 改 变 必 然 
从 肺 反映 出 来 ,因为 深 于 人 体 组 织 中 的 各 种 气体 分 
压 ,也 会 发 生 相应 改变 。 因 此 DCI 是 气体 的 物理 性 
质 及 其 与 溶液 相互 作用 造成 的 。 由 于 气体 在 组 织 中 
的 溶解 量 直 接 与 大 气压 力 相 关 , 因 此 人 体 中 气体 浓度 
改变 以 使 用 压缩 空气 潜水 时 最 为 突出 。 为 使 潜水 者 
的 肺 扩 张 ,呼吸 气体 的 压力 也 需 按 周围 水 柱 压力 相应 
增加 。 在 这 方面 氮 的 摄取 是 最 重要 的 ,因为 它 在 大 气 








表 90.3 
高 山 综合 征 
症候 临床 表现 
急性 高 山 病 (AMS) 常见 , 自 限 性 ,特征 为 到 达 > 8000 英尺 高 地 后 出 现 头痛 \ 厌 食 \ 周 身 不 适 ; 以 上 属 * 正 常 高 山 病 ” 
高 山 肺 水 肿 ( HAPE) 非 心 源 性 肺 水 肿 ,表现 如 休息 时 呼吸 急促 和 呼吸 困难 ,咳嗽 ,两 肺 底 抢 发 音 ,一 般 出 现在 海拔 > 
9500 英尺 时 ;为 “ 肺 高 山 病 " 
高 山 脑 水 肿 CHACE) 不 常见 ,为 AMS 后 发 生 的 严重 中 枢 神 经 系统 功能 失常 ,表现 为 剧烈 头痛 .记忆 力 缺 失 、 共 济 失调 、 
幻觉 ,神志 混浊 等 ,可 发 展 至 型 迷 和 死亡 ;神经 性 高 山 病 ” 
高 山 视网膜 出 血 ( HARH) 。 视网膜 血管 扩张 ,外 周 出 现 点 状 或 火焰 形 出 血 ,有 时 引起 视觉 症状 


_ 慢 性 高 山 病 (Monge 桨 ) 


高 山 长 期 居民 的 肺 心 





,但 肺 部 病变 其 微 
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表 90-4 
脏 囊 系统 辛 状 和 体征 _ 
轻型 DCI(1 型 ) 


皮肤 阁 痒 , 班 纹 ,等 及 疹 
肌肉 骨骼 疼痛 (弯曲 时 ) ,一 般 寄 在 关节 处 ; 膝 
本 ;水 肿 





重型 DCI(2 型 ) 
中 枢 神 经 系统 
大 脑 神志 不 清 , 共 济 失调 ,眩晕 ,失语 , 轻 
偏 这 
听力 前 庭 。” 。” 肪 尝 ,眼球 震 业 ,听觉 症状 
消 网 背 痛 ,下 肢 轻 疤 ,膀胱 和 肠 功能 失常 
心肺 咳嗽, 胸骨 下 痛 ,呼吸 加 速 ， 室 
息 ( 气 呆 ) 


系统 性 极度 疲 曾 , 低 容量 性 休克 


DCI= 减 压 病 。 


中 约 占 80 免 ,而 且 与 氧 不 同 , 它 是 情 性 气体 (不 被 代 
谢 )。 像 氮 这 样 的 惰性 气体 只 有 通过 减低 外 界 压力 
米 清 除 ,如 由 压缩 空气 的 潜水 或 由 局 裤 迅 速 下 降 时 。 
清除 惰性 气体 的 过 程 称 为 减 压 。 

减 压 期 间 , 如 外 界 压力 下 降 太 快 , 深 于 组 织 中 的 
惰性 气体 可 能 由 其 物理 溶液 逸 出 。 这样 在 组 织 和 静 
脉 中 形成 的 惰性 气泡 即 可 引起 各 种 临床 症状 ,是 为 减 
压 病 (DCI) 或 潜 函 病 ( 沉 箱 病 ) ( Caisson's disease ) 。 
但 是 DCI 还 不 能 完全 以 血液 和 组 织 中 气泡 来 解释 ， 
也 不 是 所 有 气泡 都 会 引起 症状 。 气 泡 引 起 的 很 多 继 
发 征象 是 由 于 气泡 与 血液 (组 织 ) 界 面 处 的 表面 活 
性 。 这 些 继 有 皮影 喝 如 补体 活化 .血小板 凝聚 和 血管 活 
性 介质 的 释 出 ,可 能 守 致 缺 血 和 某 些 DCI 症候 。 


临床 表现 


在 20 英尺 (1.6 ATA) 以 上 深海 潜水 后 或 由 海平 
面 迅 速 提升 到 18 英尺 (0.5 ATA) 处 , 即 可 发 生 
DIC。 压 瘦 空 气 ( 或 气体 ) 潜 水 员 长 时 间或 反复 潜水 
或 剧烈 运动 后 ,最 易 发 生 DCI; 潜 水 员 体 内 脂肪 过 多 、 
体质 调适 状况 不 佳 和 年 龄 增长 , 亦 为 不 利 因素 。DCI 
征象 常 在 潜水 结束 数 分 钟 至 24 小 时 后 出 现 。 历 史上 
DCI 曾 被 分 为 轻型 (1 型 ) 和 重型 (2 型 ) ( 表 904)。 
这 种 分 类 有 些 人 为 之 嫌 , 因 为 约 173 病人 可 以 同时 具 
有 轻型 和 重型 征象 。2 型 DCI 一 般 累 及 神 既 系统 ,以 
痊 髓 最 为 显著 。 血 管内 皮 损 伤 常见 , 常 导致 血液 浓 
缩 。 极度 DCI 时 ,气体 交换 和 血 流动 力学 失常 即 所 
谓 潜 水 “ 窄 息 "(chokes)。 


治疗 和 预后 


治疗 DCI 的 第 一 步 就 是 给 氧 。 高 原 DCI 在 吸 氧 
和 回 到 海平 面 后 ,一 般 都 能 使 症状 缓解 。 潜 水 员 经 口 
服 或 静脉 补液 并 以 100% 氧 在 高 压 氧 舱 中 再 加 压 
( recompression ) 后 ,一 般 也 能 使 症状 有 将 缓解 。 氧 册 
加 压 的 理由 是 ;:(1) 通 过 加 压 促使 气泡 溶解 ;(2) 以 氧 
降低 静脉 血 中 惰性 气体 浓度 ,从 而 提高 氮 由 组 织 和 气 
泡 清 除 的 速率 ;(3) 空 气 再 加 压 后 消除 不 全 和 复发 率 
其 高。 即时 处 理 ,站 名 以 上 病例 都 能 完全 恢复 。 但 如 
再 加 压延 误 24 小 时 以 上 ,特别 是 有 神经 症状 出 现时 ， 
结果 即 较 难 肯 定 ,不 过 很 多 病人 (甚至 已 有 准 散 麻 瘟 
的 人 ) 延 搁 1 至 数 日 再 加 压 , 仍 能 收效 。 





肺 气压 伤 和 动脉 气 检 


压 第 空气 潜水 员 提 升 到 海平 面 时 可 能 发 生 肺 气 
压 伤 (pulmonary barotrauma) 和 动脉 气 栓 ( arterialgas 
embolism ,AGE) ,特别 是 未 能 正常 呼出 时 。 融 空 煤 人 炸 
性 减 压 { 爆 发 性 和 失 压 ) (explosive decompression ) 和 胸 
部 气 浪 伤 (blast injury ) 时 亦 可 有 此 情形 。 在 这 些 情 
况 下 ,外 界 静 水 压 或 气压 迅速 减低 , 肺 内 气体 将 按 
Boyle 定律 而 相应 扩张 。 在 菲 近 水 面 的 水 下 ,水 浆 稍 
有 减低 ,气体 容积 亦 将 大 为 增加 。 扩 张 的 气体 如 未 逸 
出 ,产生 的 压 差 可 能 超过 肺 组 织 的 顺应 性 。 肺 泡 气 体 
与 肺 间 质 间 这 种 正 性 压 差 ,可 使 肺泡 破裂 , 肺 间 质 发 
生气 肿 , 以 后 是 软组织 和 纵隔 气 肿 、 气 胸 、 心 包 积 气 
等 。 这 就 是 肺 气压 伤 。 游 离 气 体 亦 可 进入 肺静脉 血 ， 
经 左 心 到 达 体 循环 。 空 气 栓塞 可 见于 动脉 系统 任何 
部 位 ,包括 脑 动脉 .冠状 动脉 和 肾 动 脉 。 体 循环 进 气 ， 
更 常见 于 有 心 内 分 流 的 病人 ,包括 过 去 未 被 发 现 的 包 
圆 孔 开放 ,正常 群体 中 约 15 吕 有 此 反常 。 





临床 表现 


AGE 临床 征象 ,通常 在 潜水 员 出 水 后 数 分 钟 即 
可 出 现 。 患 者 常 有 提示 气体 进入 颈 动脉 的 症状 和 体 
征 ,由 此 可 能 引起 急性 脑 功能 失常 ,表现 为 剧烈 头痛 、 
失明 意识 立 失 惊厥 发 作 和 麻 兽 等 。 根 据 肺 气压 伤 
损伤 量 ,栓塞 的 气体 量 可 能 很 大 。 压 缩 空气 潜水 后 极 
短 接触 或 在 极为 浅 表 的 深度 即 可 发 生 这 种 严重 并 发 
症 ,而 DCI 是 不 需 考虑 的 。 
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废 ,甚至 是 致死 性 的 , 故 应 在 数 分 钟 内 ,立即 开始 再 加 
治疗 和 预后 压 治疗 ,以 争取 神经 系统 的 良好 恢复 。 处 理 原则 亦 与 
DCI 相似 ,但 如 治疗 延误 12 -~ 24 小 时 以 上 , 则 需 加 压 
[ 栓 是 真正 意义 上 的 内 科 急 症 。 气 栓 的 严重 更 大 ,时 间 更 长 ,所 澳 治 疗 内 容 也 更 多 ,而 由 此 可 能 收 
中 枢 神经 系统 缺失 症 比 DCI 更 易 发 展 为 永久 性 病 。” 到 的 效 困 则 愁 有 限 。 
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第 91 章 
结 攻 病 


Steven E. Weinberger 


定义 


结 节 病 (sarcoidosis ) 原因 不 明 ,特征 是 一 个 以 上 
脏 器 系统 中 有 非 干 酷 性 肉芽 肿 。 肺 和 纵隔 及 肺 门 淋 
巴结 虽 是 最 常 受 黑 部 位 ,但 本 靖 仍 应 考虑 为 系统 性 疾 
病 , 其 他 脏 器 系统 或 组 织 亦 可 原 发 或 同时 发 病 并 有 相 
应 临床 症候 。 临 床 经 过 至 为 不 一 , 自 无 症状 .症状 自 
行 消失 至 进行 性 病变 伴 有 脏 器 系统 衰竭 以 至 死亡 的 
情况 ,和 丝 可 见 到 。 


流行 病 学 


世界 省 地 霸 有 绪 节 病 , 但 其 发 病 率 和 患 病 率 的 报 
道 则 在 不 同 地 区 和 不 同 群 体 中 差异 其 大 。 不 过 从 无 
证 状 病例 的 高 发 率 和 病例 确诊 方法 上 的 极 大 差异 看 
来 , 现 有 报道 资料 的 准确 性 和 可 上 比 性 也 是 可 疑 的 。 

结 节 病 在 北欧 (特别 是 斯 堪 的 那 维 亚 地 区 . 爱 尔 
兰 和 类 国 ) 北美 ,日 本 等 地 ,相对 和 常见 ,而 中 国 、 非 
洲 ,印度 和 俄罗斯 报道 的 发 生 率 其 低 。 但 即使 在 这 些 
国家 ,也 可 能 有 不 少 病例 被 误诊 了 ,特别 是 误诊 为 结 
核 或 麻风 。 有 些 国家 如 意大利 和 日 本 ,北部 发 生 率 比 
该 国 南 部 地 区 明显 为 蜗 , 使 人 想到 气候 对 此 病 可 能 有 
影响 。 

结 市 病 发 生 的 年 龄 珊 峰 是 20 ~ 30 岁 ,妇女 稍 多 
于 男子 。 就 诊 时 约 半数 病例 在 30 岁 以 下 , 约 75 和 病 
例 都 在 40 岁 以 下 。 有 些 国家 (如 瑞典 和 日 本 ) 发 生 
率 到 中 年 还 有 第 二 高 峰 , 女 性 尤为 突出 。 

美国 缩 节 病 黑人 多 于 日 人 , 据 报道 ,以 年 龄 校正 
的 年 发 生 率 分 别 为 每 10 万 人 中 35.5 和 10.9 例 。 但 


在 世界 范围 内 , 约 80 名 和 皆 为 白人 。 

结 丰 病 的 出 现 方式 和 临床 症候 还 有 地 域 和 种 族 
差异 。 斯 堪 的 那 维 亚 和 英国 结 节 病 者 中 ; 结 节 性 红斑 
(erythema nodosum) 第 见 , 而 在 非洲 和 日 本 结 节 病 者 
中 此 症 则 甚 罕见 。 眼 和 心脏 受累 在 日 本 特别 多 见 , 死 
于 缩 记 病 的 最 常见 原因 就 是 心脏 受累 。 


病理 和 发 病 机 制 


结 节 病 病因 不 详 。 很 多 迹象 提示 免疫 机 制 在 结 
节 病 的 发 生机 制 中 起 到 重要 作用 ,估计 是 由 一 种 以 上 
病因 性 抗原 激 起 一 系列 免疫 反应 。 遗 传 因 素 则 可 能 
与 易 感性 有 关 。 

有 些 观察 提示 结 节 病 是 由 某 种 外 源 性 因素 
引起 的 : 


1. 确诊 病例 的 集群 性 ( 如 护士 消防 人 员 特定 地 区 ) 
符合 菜 一 感染 性 因素 的 人 际 传播 或 共同 接触 某 一 
外 界 因素 。 

2. 因 接触 锌 而 发 生 的 镇 中 毒 (herylliosis) ,组 织 学 征 
象 和 临床 表现 皆 与 结 节 病 极为 相似 。 

3. 因 晚期 结 节 病 而 做 肺 移植 的 病人 , 结 节 病 可 能 再 
发 。 接 受 以 结 节 病 者 为 供 体 作 组 织 移植 的 人 ,也 
有 发 生 结 节 病 的 报道 。 


很 多 外 源 性 因素 ,包括 感染 和 非 感染 性 的 ,都 曾 
设想 是 结 节 病 的 可 能 病因 :感染 性 病因 如 分 梳 杆 菌 
(包括 结核 和 非 结 核 分 核 杆 菌 ) ` 细 胞 豆 缺 失 型 分 校 
杆菌 (所 谓 “ 工 型" ) 真菌 .螺旋体 以 及 与 Whipple 病 
有 关 的 因素 等 。 虽 然 诊 断 结 节 病 需 以 不 人 在 已 知 与 
肉芽 肿 形成 有 关 的 细菌 (如 染色 或 培养 发 现 分 校 杆 
菌 和 真菌 ) 为 基础 ,但 结 节 病 作为 不 同 宿主 对 某 一 感 
染 性 因素 作出 的 反应 ,而 该 病原 体 在 疾病 出 现时 又 未 
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必 能 被 检 出 或 发 现 的 可 能 性 也 是 存在 的 。 因 此 很 多 
研究 都 以 聚合 酶 链 反 应 { polymerase chain reaction ， 
PCR ) 法 试图 从 结 节 病 和 患者 提供 的 生物 标本 中 检 出 分 
梳 杆 菌 DNA ,但 皆 未 得 出 肯定 结论 。 

非 感染 性 因素 中 ,环境 或 职业 性 接触 是 结 节 病 病 
原 学 探索 中 的 另 一 设想 。 根 据 敏 中 毒 模型 的 提示 , 设 
想 有 一 外 源 性 因素 作为 半 抗 原 ” (hapten) ,与 肽 类 
结合 或 使 主要 组 织 相 和 容 性 复合 体 分 于 发 生 改变 ,请 导 
多 疫 学 致 敏 化 。 可 能 与 结 节 靖 有 病原 关系 的 非 感 染 
性 因素 有 钼 和 其 他 金属 、 有 机 抗原 (如 松树 花粉 , 花 
生 粉 尘 ) .无 机 粉尘 (如 昔 土 ) 等 。 但 尚 无 证 据 足 以 说 
明 它 们 中 国 任 何 一 项 是 结 节 病 的 主要 病因 。 

虽然 尚未 得 到 证 实 , 但 人 们 认为 遗传 因素 因 能 影 
啊 机 体 对 外 源 性 因 又 的 细胞 和 免疫 反应 性 质 , 因 而 会 
对 续 世 病 的 发 生产 生 影响 。 约 15 各 病例 为 家 族 性 结 
节 疾 , 即 患 者 的 一 级 或 二 级 亲属 中 亦 有 绪 市 靖 发 现 ， 
这 种 情况 黑人 似 比 白人 更 为 常见 。 但 遗传 作用 与 环 
境 接触 的 共同 性 各 占 多 大 分 量 , 尚 难 肯 定 , 有 关 人 类 
白细胞 抗原 与 结 节 病 相关 性 的 研究 ,也 未 得 出 肯 
定 结论 。 

虽然 在 引发 结 节 病 的 内 外 因素 上 尚未 获得 确切 
证 据 ,但 在 绪 节 病 的 中 期 发 生机 制 上 ( 即 细 胞 反应 、 
免疫 机 制 和 细胞 因子 所 起 作用 ) ,已 积累 到 大 量 资 
料 。 巨 叭 细胞 加 工 的 抗原 据 信 能 激 起 Thl 表 型 的 
CD4( 辅助 性 - 诱导 性 ) 淋巴 细胞 寡 克 隆 性 扩 增 (oligo- 
clonal expansion) ,产生 IL-2 和 IFN-y。1L-2 又 促使 更 
多 CD4 细胞 增生 ,它们 产生 的 细胞 因子 ,吸引 巨 哄 细 
胞 进入 肉芽 肿 。 麻 巴 细 胞 和 巨 哄 细胞 释 出 各 种 细胞 
因子 ,黏附 分 子 和 生长 因子 , 炎 钙 反应 亦 更 强化 ,并 可 
能 诱导 纤 继 化。 肿瘤 和 环 死 因 了 于 -at INF-a) 由 肺 袍 巨 
陛 细 胞 释 出 ,参与 炎症 反应 , 据 信 是 肉芽 肿 形 成 中 一 
种 极为 重要 的 细胞 因 于 性 外 质 。 

B 淋巴 细胞 在 结 节 病 中 昌 非 主要 角色 ,但 其 功能 
则 可 因 活 化 T 淋 巴 细胞 释 出 的 介质 而 发 生 改 变 , 发 
生 多 殉 隆 性 高 球 和 蛋白 血 症 (polyclonal hyperglobuline- 
mia) ,而 有 作用 于 各 种 微生物 及 上 自体 抗原 的 抗体 。 


临床 表现 


结 节 病 以 其 临床 征象 和 经 过 的 多 变性 著称 。 几 
乎 任何 脏 器 系统 都 可 受累 ,就 是 累及 同一 脏 器 系统 ， 


临床 表现 和 目 然 病史 也 可 有 很 大 不 同 。 呼 吸 系 统 是 
最 消 受 黑 的 , 约 90 名 病人 胸 片 省 有 胸 内 受累 征象 。 
但 发 生 胸 外 病变 的 患者 ,不 一 定 同时 都 有 胸 内 损害 。 
胸 外 病变 可 能 是 临床 症候 的 主要 表现 ,也 可 能 是 亚 临 
床 性 或 对 胸 内 病变 仍 为 次 要 问题 。 

30% ~60 和 病人 就 诊 时 并 无 症状 ,是 因 胸 片 异常 
而 发 现 此 症 的 。 男 一 方面 ,患者 亦 常 以 呼吸 道 症 状 出 
现 , 如 呼吸 困难 和 咳嗽 ,但 不 一 定 伴 有 发 热 . 不 适 之 类 
体质 性 症状 。 约 10%% ~20 铝 病例 有 两 侧 肺 门 淋巴 结 
病 和 结 节 性 红斑 出 现 , 即 Lifgren 舌 合 征 ;此 型 患者 还 
可 件 有 发 热 及 关节 痛 。 主 要 与 胸 外 损害 有 关 的 症候 
较为 少见 ,具体 情况 当 视 受累 的 脏 器 系统 而 定 。 


呼吸 系统 疾病 


胸 内 诉 巴 质 受 素 和 肪 实质 病 , 龙 结 节 病 侵 害 呼 吸 
系统 最 溃 见 的 两 种 形式 。 肺 门 和 纵隔 淋巴 结 皆 可 受 
累 ; 肺 门 麻 巴结 受累 种 为 双 侧 性 并 较 对 称 。 肺 实质 可 
见 卉 前 清晰 的 非 干 酷 性 内 车 及 ,人 怪 生 在 肺 间 质 里 , 常 
随 文 气管 血管 束 部 置 。 上 叶 受 累 靛 比 下 叶 为 多 。 肉 
芽 肿 性 类 狂 贡 伴 有 非特 卉 性 单 核 细胞 浸润 。 病 变 产 
重 时 , 肺 实质 受累 可 发 展 为 不 可 逆 性 纤维 化 ,形成 蜂 
窗 样 绪 构 。 如 有 曲霉 进 人 并 有 腔 内 曲霉 肿 (aspergil- 
lomas) 形 成 , 则 可 合并 塞 状 损害 。 

气 道 肉芽 肿 性 损害 ( 即 支 气管 内 结 节 病 ) 常 见 , 少 
数 患 者 可 能 以 此 发 生 支 气管 狭 罕 ( bronchostenosis ) ( 彩 
页 5 图 91-1)。 上 呼吸 道 亦 可 受累 ,而 以 异 苗 膜 , 盟 骨 
或 喉 部 损害 出 现 。 胸 膜 痢 慨 相 对 为 少 ,发 生 胸 水 者 不 
到 5% 。 

呼吸 困难 和 咳 喇 (一 般 为 干咳 ) 是 肺 实质 或 支 气 
管内 结 市 病 的 主要 症状 。 胸 部 检查 可 能 发 现 提示 及 
实质 受累 的 控 发 首 , 但 胸 片 改变 甚 多 而 体检 所 见 贫 乏 
亦 为 本 病 的 常见 特色 。 少 数 病 例 由 于 支气管 内 受累 
而 有 哨 上 县 ,或 为 末期 纤维 化 性 病变 所 致 。 

如 有 肺 实 质 靖 , 肺 功能 检查 第 为 限制 型 改变 , 肺 
容量 减低 较为 对 称 ,但 胸 片 显示 肺 实质 病 时 , 肺 功能 
检查 亦 可 正常 (第 82 章 )。 肺 一 氧化 碳 弥 散 量 正常 
或 异常 不 一 ,也 不 一 定 与 肺 容量 改变 之 有 无 相关 。 


皮肤 病 


约 15 和 名 ~20 免 病例 因 肉 芽 肿 性 病变 累及 皮肤 而 
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有 皮肤 症候 出 现 。 皮 肤 损害 种 类 不 一 ,包括 丘疹 ,六 
块 结 节 ., 旧 疗 当 润 , 江 疮 样 狼疮 (lupus pemio) 等 ( 彩 
页 $ 图 91-2)。 陈 旧闻 痕 和 文身 (tattoos) 处 党 有 了 肉芽 
肿 漫 泣 , 致使 原来 攻 第 的 瘾 痕 出 现 疗 痕 疙 冶 ( 闻 痕 
瘤 ,keloid ) 样 形态 。 冻 疙 样 狠 半 (lupus pemio ) 为 慢 
性 青紫 色 皮 肤 损害 ,主要 侵害 鼻 . 颊 . 耳 等 处 ,有 损 仪 
容 。 溃 见于 40 岁 以 上 妇女 ,特别 是 美国 黑人 大 和 西 印 
度 群岛 的 妇女 。 

结 节 性 红斑 常 与 肺 门 淋 巴结 病 佛 发 ,共同 构成 
Liifgren 综合 征 。 这 种 隆起 而 具 触 痛 的 红色 结 节 性 损 
害 , 通 常 ( 但 非 一 定 ) 都 发 生 在 下 肢 前 面 ,但 非 皮肤 的 
肉芽 肿 性 损害 ,组 织 病 理学 改变 主要 为 脂 膜 类 (pan- 
niculitis ) ,深部 真皮 和 皮下 组 织 则 有 细胞 性 炎症 和 水 
肿 ,脂肪 组 织 的 结缔 组 织 隔 受 累 尤 为 明显 。 


眼病 


眼 结 节 病 有 几 种 形式 ,包括 前 或 后 色素 层 炎 . 结 
膜 受累 和 乳头 水 肿 等 。 总 体 而 言 , 约 15% ~25 名 病 
例 有 某 种 形式 的 眼病 。 最 常见 的 是 前 色素 层 炎 (an- 
terior uveitis)( 彩 页 6 图 91-3), 常 伴 有 相对 急性 的 红 
眼 ,电光 和 眼 部 不 适 。Heerfordt 综合 丁 即 色素 层 腮腺 
热 (uveoparotid fever) ,也 是 缩 节 病 的 一 种 表现 形式 ， 
即 前 色素 层 炎 合 并 腮腺 肿 大 , 常 有 发 热 和 面 次 。 后 色 
素 层 炎 可 因 前 房 受 累 而 掩 匿 不 显 , 但 可 以 玻璃 体温 
润 .脉络 膜 小 结 .静脉 周围 炎 ,视网膜 出 血 . 乳 头 水 肿 
等 形式 出 现 。 结 膜 损害 为 灰 黄色 小 结 节 ,活检 认为 肉 
芽 肿 性 炎症 。 


心脏 闫 


心脏 结 节 病 的 发 生 率 甚 难 肯 定 , 但 约 5% ~ 10% 
病人 是 有 明显 心脏 受累 的 (第 73 章 )。 由 此 可 能 造 
成 的 临床 后 果 如 传导 缺陷 (第 一 、 第 二 ,第 三 度 脏 传 
导 心 脏 传导 阻 清 或 东 文 传导 阻 请 ) 、 室 性 或 室 上 性 心 
律 失 党 和 心 衰 等 。 





约 5 和 5 ~ 10 免 结 节 病 患 者 有 神经 并 发 症 。 神 经 
系统 几乎 任何 部 位 皆 可 受累 ,包括 脑 神 经 .未 梢 神经 、 
脑膜 大脑, 状 丹 和 下 丘脑 - 垂体 轴 等 。 神 经 受累 的 
最 常见 临床 症候 是 一 侧 性 面神经 麻痹 ,但 亦 可 引起 惊 





厥 发 作 .脑膜 炎 .未 梢 神经 病 和 精神 症状 。 下 丘脑 - 
素 体 轴 受 累 则 可 致 高 催乳 浴血 六 (hyperprolactine- 
mia) 和 尿 朋 炸 { diabetes insipidus ) 。 


其 他 胸 外 病变 


虽然 结 抽 疾患 者 肝 组 织 检 查 和 常 有 肉芽 肿 发 现 , 但 
肝 受 累 的 钙 状 不 多 ,一般 只 限于 一 种 或 几 种 肝 酶 测定 
的 改变 。 除 胸 内 淋巴 结 受 累 外 ,外 周 淋巴 结 亦 可 因 岗 
芽 肿 浸润 而 肿 大 ,但 很 少 引 起 重要 临床 后 果 。 其 他 如 
腮腺 肿 大 .\ 泪 脲 温润、 骨 损 害 , 脾 大 和 肌 组 织 内 肉芽 种 
所 致 肌 病 等 , 灰 有 记载 。 


生化 改变 


很 志 续 节 病 患者 者 有 生化 改变 发 现 ,包括 钙 代 谢 
异 贡 和 血管 紧张 素 转 化 酶 (ACE) 水 平 增高 。 血 钙 增 
高 可 能 是 结 节 病 潜 含 重要 意义 的 并 发 症 , 有 此 改变 的 
病例 不 到 10% , 据 信 和 是 由 于 肉芽 肿 内 巨 噬 细胞 产生 
的 1,25 -二 羧 维生素 D( 骨 化 三 醇 ,ecalcitriol) 增多， 
故 肠 内 钙 吸 收 增 多 , 尿 钙 增 多 ,有 时 伴 有 血 钙 增高 。 

正常 肺 中 即 有 ACE ,可 使 十 肽 血管 紧张 素 工 转 
化 为 八 肽 血管 紧张 素 左 。 结 节 病 时 ACE 增高 相对 为 
多 ,差异 亦 大 ,一 般 估 计 40% ~ 90 名 病人 有 此 情形 。 
据 信 和 是 由 于 肉芽 肿 内 巨 哈 细胞 和 上 皮 细 胞 产生 此 酶 。 
最 初 曾 认 为 测定 血 消 ACE ,对 结 节 靖 可 能 有 诊断 和 
预后 价值 ,但 以 后 的 经 验 显示 ACE 测定 在 诊断 上 缺 
乏 特 异性 ,在 确定 进行 性 病例 上 意义 亦 不 大 。 


诊断 


通常 最 初 是 根据 临床 及 放射 线 改 变 而 考虑 到 结 
节 病 的 。 如 以 胸 内 病变 为 主要 表现 ,鉴别 诊断 一 般 即 
由 胸 片 所 见 而 定 。 肺 门 及 纵 隅 淋巴 结 病 有 时 伴 有 肺 
实质 病 ,有 时 亦 可 见于 淋巴 瘤 .分 枝 杆 菌 和 (或 ) 真 菌 
感染 以 及 茜 些 肺 侍 埃 议 看 病 如 敏 中 毒 . 硅 这 看 病 等 。 
如 为 则 质 性 肺 疾病 而 无 胸 内 淋巴 结 病 , 则 鉴别 诊断 涉 
及 更 ,包括 特 发 性 肺 纤维 化 、 己 系统 性 风 温 闫 相关 
的 肺 纤 维 化 ( 如 硬 皮 病 、 类 风湿 性 关节 炎 、 多 肌 炎 )、 
各 种 无 机 粉尘 所 致 肺 尘 埃 沉 着 病 、 有 机 抗原 所 致 肺病 
( 即 超 敏 性 肺炎 ) 和 药物 性 肺病 (如 癣 钙化 疗 所 
致 ) 等 。 
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如 从 一 个 以 上 受累 脏 器 系统 或 组 织 中 , 检 出 形态 
完整 的 非 干 酪 性 肉芽 肿 , 再 以 适当 检查 除外 其 他 病因 
性 肉芽 肿 , 结 节 病 的 诊断 即 可 肯定 。 分 枝 杆 菌 和 真菌 
应 做 特殊 素 色 和 培养 ,还 需 以 侦 振 光 检 查 组 织 样本 中 
的 异物 (可 能 有 致 肉芽 肿 性 的 异物 )。 如 有 两 侧 肺 门 
对 称 性 淋巴 结 肿 大 ,无 论 是 伴 有 结 节 性 红斑 ( Lifgren 
综合 征 ) 还 是 别 无 其 他 任何 钙 状 、 悖 征 ,提示 其 他 病 
因 的 筛 检 亦 无 阳性 发 现 , 很 多 医师 都 认为 临床 诊断 结 
节 病 ,不 一 定 要 有 组 织 学 检查 证 实 。 无 症状 性 两 侧 肺 
门 淋 巴结 病 患 者 发 现 结 节 病 以 外 诊断 的 可 能 性 也 不 
高 ,提示 介 人 性 操作 风险 和 费用 大 而 收益 有 限 。 


胸 片 及 其 他 影像 技术 


胸部 平 片 就 是 结 节 病 的 重要 诊断 项 目 ,最 初 往往 
是 根据 胸 片 改变 而 怀疑 到 结 节 病 的 ,其 时 可 能 已 有 也 
可 能 没有 其 他 症状 。 胸 片上 主要 改变 为 淋巴 结 病 ,一 
般 累 及 两 侧 肺 门 ,较为 对 称 ,还 可 见于 右 气 管 旁 区 ,和 肺 
实质 亦 可 受累 (图 91-4)。 肺 实质 受累 一 般 背 为 间 质 
性 ,但 肺泡 和 结 市 性 改变 亦 尝 有 之 。 通 弟 放 射 分 期 系 
统 所 需 考虑 的 胸 片 受累 情况 见 表 91-1。 

考虑 结 节 病 的 患者 一 般 无 需 再 作 胸 部 CT 扫描 ， 
特别 是 胸部 平 片 改 变 已 甚 典型 时 。 但 如 情况 不 典型 ， 
或 需 对 纵隔 淋巴 结 受累 情况 作出 更 好 鉴定 ,可 能 仍 应 


做 CT。 除 两 侧 肺 门 淋巴 结 病 外 ,胸部 CT 扫描 揭示 的 
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围 94 瑟 期 结 节 病 的 典型 移 片 ;两 侧 肺 门 淋巴 结 肿 大 , 弥 
漫 性 间 质 性 肺 疾病 。 工期 结 节 病 时 肺 门 谭 巴 结 肿 大 但 无 间 
质 性 肺 疾病 (此 图 未 甫 现 ) ;五 期 结 节 病 时 则 为 弥 温 性 间 质 
性 肺 疾 病 而 无 肺 门 淋巴 结 改 变 ( 此 图 未 表示 )。( 由 Wein- 
berger SE. Principles of Pulmonary Medicine. Philadelphia; WB 
Saunders ,2003 ,p164. ) 


表 91-1 
胸 内 结 节 病 的 放射 线 征 分 期 
肺 门 淋 i 病 初 
分 期 巴结 病 肺 实质 病 百分数 消散 百分数 
- 无 无 <10 无 资料 
有 无 65 (发 展 至 肺 
实质 时 < 有 0) 
2 有 有 30 20 -~ 50 
3 或 4 无 有 (4 期 为 10~15 <20 
纤维 化 ) 


纵隔 受累 情况 , 常 比 胸 片 所 见 多 出 很 多 ,特别 是 右 气 
管 旁 . 隆 凸 下 和 主 肺动脉 淋巴 结 等 受累 情况 。 高 分 辩 
率 CT 常 能 发 现 局 限于 支气管 血管 组 织 周围 的 肺 实 
质 病变 , 像 是 树 上 爆 出 的 分 支 ( 图 91-5)。 


枸 构 酸 狠 -67 扫 摘 可 见 肉 芽 肿 性 炎症 区 摄取 此 


同位 素 , 可 能 一 方面 是 由 于 病 区 毛细 血管 对 此 物 的 通 
透 性 提高 ,一 方面 亦 由 于 活化 的 巨 咽 细 胞 对 示 踊 剂 的 
摄取 增多 。 但 由 于 示 踪 剂 摄取 并 非特 异性 , 且 与 病变 
活动 性 或 受累 程度 的 其 他 指标 无 相关 性 , 故 对 考虑 结 
节 病 的 患者 ,一 般 不 建议 列 为 常规 检查 项 目 。 


活体 组 织 检查 


受累 脏 侨 或 组 织 中 发 现 的 非 干酪 性 肉桂 肿 ,一 般 
都 已 充分 形成 ,为 上 皮 样 组 织 细胞 聚集 ,其 外 为 数量 
不 一 的 淋巴 细胞 包围 。 肉 芽 肿 内 可 见 多 核 巨细 胞 。 
其 他 改变 如 单 核 细胞 性 肺 移 类 的 数量 不 一 的 纤维 化 ， 
皆 无 特异 性 诊断 意义 。 超 敏 性 肺炎 时 虽 亦 有 非 干 栈 
性 肉芽 肿 ,但 一 般 都 不 像 结 节 病 时 那样 形态 完备 而 又 





图 9-5” 结 节 病 累 及 肺 实质 时 的 高 分 辩 率 CT 扫描。 注意 无 
数 小 结 节 主 要 随 支气管 血管 分 布 。( David Levin 医师 惠 赠 。 ) 
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相互 分 立 。 

肺 实质 、 胸 内 淋巴 结 和 皮肤 ,是 结 节 病 时 最 常用 
于 诊断 性 活检 的 采样 部 位 。 可 届 性 支气管 镜 检查 及 
经 支气管 肺 活 检 术 意义 尤 大 ,阳性 率 60% ~95% , 决 
定 于 放射 线 分 期 和 活检 取样 数 。 有 趣 的 是 ,即使 胸部 
平 片 上 尚 无 肺 实质 改变 可 见 (如 放射 分 类 1 期 ) ,经 
支气管 肺 活 检 阳 性 率 在 60% 以 上 。 支 气管 黏膜 活检 
可 能 发 现 非 干 酷 性 肉芽 肿 ,特别 是 已 由 支气管 镜 检查 
发 现 气 道 黏膜 结 节 性 改变 的 病例 。 支 气管 肺泡 灌 洗 
能 为 肺 内 炎症 细胞 取样 ,可 见 淋 巴 细胞 增多 ,特征 是 
CD4 + 与 CD8 + 之 比 常 >3.5:1。 

孤立 性 纵隔 淋巴 结 病 如 无 肺 实质 病 ,而 另 一 诊断 
如 淋巴 瘤 亦 须 重点 考虑 ,有 时 即 应 做 纵隔 镜 检 查 。 如 
肺 实质 病 的 鉴别 诊断 考虑 面 较 广 ,有 时 应 做 胸腔 镜 肺 
活检 ,因为 此 时 所 需 组 织 量 铠 非 经 支气管 镜 肺 活检 时 
所 能 提供 。 

除 肺 和 纵隔 淋巴 结 外 ,其 他 组 织 活检 主要 当 视 临 
床 征 象 而 定 。 如 临床 症候 提示 皮肤 结 节 病 ,可 作 介入 
性 相对 为 小 的 皮肤 活检 。 同 样 ,外 周 淋巴 结 、 肝 、 眼 结 
膜 \ 腮 腺 、 横 纹 肌 ., 心 肌 等 活检 ,有 时 也 是 必要 的 。 肝 
活检 一 般 认 为 意义 不 大 ,因为 肉芽 肿 性 肝病 缺乏 
特异 性 。 








由 于 结 节 病 自然 病史 如 此 不 同 ,因此 往往 很 难 确 
定 是 否 和 何 时 应 予 治疗 。 通 过 系列 检查 ,可 以 了 解 病 
变 是 否 在 自行 好 转 。 任 何 时 候 只 要 有 有 眼 心肌 或 神经 
受累 的 明显 症候 ,一 般 都 应 及 旱 治 疗 。 以 肺 靖 而 言 ， 
胸 内 淋巴 结 受 累 尚 非 治 疗 指 征 , 但 肺 实质 受累 可 能 是 
治疗 指 征 , 当 视 其 对 肺 功能 的 影响 和 症状 而 定 , 而 不 
是 只 赁 胸 片 所 见 受 累 程 度 。 以 Lifgren 综合 征 出 现 的 
病例 ,无 需 治疗 ,除非 是 出 于 对 症 治 疗 的 需要 (如 非 
类 固 醇 抗 炎 药 治疗 伴随 的 关节 镍 状 ) 。 

虽然 皮质 类 固 醇 能 使 临床 症候 迅速 就 范 ,但 实 从 
未 清晰 证 明 此 举 能 改变 其 远程 目 然 病史 。 一 般 盗 尼 
松 ( 强 的 松 ) 始 量 0.5 mg/(kg， d), 偶 亦 用 达 
1 mg/( kg d) ,持续 数 周 以 抑制 病变 活动 性 ;此 后 剂 
量 即 可 抽 减 ,直至 能 使 病情 获得 控制 的 最 低 有 交 量 。 





很 多 医生 都 抽 减 到 10 ~30 mg 隔日 一 次 。 须 以 系统 
性 皮质 类 固 醇 治疗 血 钙 增高 的 病人 , 潜 尼 松 剂 量 常 可 
较 低 ,甚至 起 始 剂量 亦 可 只 用 10 ~20 mg/d。 

整个 治疗 持续 多 久 为 好 , 尚 无 定论 ,只 能 根据 病 
人 说 疗效 果 和 药物 抽 减 反应 酌 定 。 一 般 治 闻 6 ~ 12 
个 月 ,过 早 停 药 可 能 发 生 症 状 性 及 功能 性 复发 。 应 向 
病人 说 明 系 统 性 皮质 类 固 醇 治疗 可 能 发 生 的 各 种 副 
作用 ,并 对 此 进行 监护 (第 31 章 )。 

系统 性 皮质 类 固 醇 治疗 无 效 或 不 能 耐 受 者 ,可 用 
毛 甲 蝶 蜂 (methotrexate ) ,一 般 每 周 10 ~ 15 mg, 亦 可 
选用 其 他 人 免疫 抑制 剂 或 胞 毒性 药物 。 虽 然 毛 甲 蝶 哈 
一 般 是 用 作 皮质 类 固 醇 的 节 用 剂 (sparing agent) 以 减 
少 激素 用 量 ,但 亦 可 单独 治疗 , 尤 宜 于 肌肉 骨骼 型 及 
皮肤 型 结 节 病 。 有 损 观瞻 的 严重 皮肤 结 节 病 , 亦 可 用 
羟 氨 吵 ( hydroxychloroquine ) 治疗 。 前 色素 层 炎 可 局 
部 应 用 皮质 类 固 醇 ,但 顽固 性 病例 仍 须 系统 用 药 。 环 
孢 菌 素 (eyelosporine) 的 治疗 经 验 则 令 人 失望 。 严 重 
末期 病变 治疗 已 无 效 验 时 , 肺 移植 不 失 为 一 重要 选择 
(第 97 章 ) ,但 在 同 种 移植 物 中 仍 可 能 复发 。 














结 节 病 的 天 然 病 程 不 一 ,从 自行 消散 到 潜伏 待 发 
和 进行 性 病变 都 能 见 到 。 儿 数 患者 预后 均 佳 , 约 2/3 
病例 病变 可 望 消散 ,慢性 及 进行 性 病变 约 占 10 和 ~ 
30% 。 消 散 一 般 是 在 起 病 2 年 内 发 生 的 ,因此 病情 持 
续 超 人 靖 此 限 , 常 提示 病程 会 取 较 慢 经 过 。 

以 Lifgren 综合 征 出 现 的 病人 预后 好 ,病变 可 望 
自行 消散 。 胸 片 分 期 对 预后 也 有 提示 作用 :放射 1 期 
病变 发 生 自行 消散 的 , 远 高 于 放射 分 期 更 高 的 病例 
( 表 91-1)。 

某 一 脏 器 功能 受累 及 其 时 间 过 程 ,也 可 作为 自然 
病程 的 监测 内 容 。 以 肺病 来 说 ,监测 项 目 包 括 症 状 、 
肺 功能 检查 和 胸 片 ,而 镍 扫描 ,支气管 肺泡 灌 洗 ( 治 
洗 液 中 淋巴 细胞 增多 为 肺泡 炎 标 志 ) 和 血清 ACE 水 
平 测定 等 则 不 作 推 荐 。 

进行 性 病变 可 使 胜 器 系统 明显 受累 ,导致 病 废 失 
能 ,特别 是 严重 间 质 性 肺 疾 病 所 致 呼吸 训 竭 。 死 于 结 
节 病 的 患者 不 到 5 免 ,与 此 相关 的 主要 致死 原因 是 
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肺 、 神 经 和 心脏 受累 。 侧重 在 可 能 诱发 本 病 的 遗传 因素 和 可 能 触发 本 病 的 
外 界 因素 上 。 多 中 心 协 作 研究 已 征集 到 700 例 以 上 
新 诊断 的 结 节 病 案例 和 与 此 对 等 的 对 照 者 , 意 在 进 一 
今后 展望 步 了 解 有 关 本 病 病因 和 自然 病史 方面 的 知识 。 还 有 
研究 是 在 积极 探索 对 TNF-a 有 持 抗 作用 的 新 物质 特 

科研 人 员 还 在 为 阐明 结 节 病 的 病因 而 努力 ,主要 ， ” 别 是 药物 ,以 改变 本 病 病程 经 过 。 
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第 92 章 
肺 类 总 论 


Andrew H. Limper 


美国 每 年 约 有 感染 性 肺炎 (infectious pneumonia) 
500 万 例 以 上 ,性 院 亦 逾 百 万 。 肺 炎 是 死亡 的 第 6 
主要 病因 ,也 是 最 常见 的 致死 性 感染 性 疾病 。 社 区 获 
得 的 肺 类 死亡 率 , 从 轻型 门诊 病人 中 的 5 和 以 下 ,到 
所 有 以 此 住院 病人 中 的 12% 以 上 。 严 重 侵 获 性 病例 
( 常 伴 有 菌 血 症 ) 和 养老 院 中 高 龄 患者 ,死亡 率 更 高 。 
须 在 和 草 症 监护 室 (1CU) 处 置 的 病例 ,肺炎 死亡 率 可 能 
在 40 各 以 上 。 
预防 和 初步 治疗 。 但 肺炎 这 个 术语 本 身 ,就 包括 下 呼 
吸 道 气 腔 特 别 是 肺泡 的 其 他 病因 性 炎症 ,如 急性 或 慢 
性 嗜 酸性 粒 细胞 性 肺炎 闭塞 性 细 支 气管 炎 合 并 机 化 
性 肺炎 ,一 般 间 质 性 肺炎 等 ,这 些 都 男 有 更 详 论 述 
(第 88 章 )。 





感染 机 制 





病原 菌 接种 人 肺 的 最 常见 机 制 是 口 咽 内 容 物 的 
微量 吸入 , 素 称 健康 者 睡眠 中 即 可 有 此 情形 (第 82 
章 ) 。 因 此 致 病菌 如 肺炎 链球 菌 ( Streptococcus pneu- 
moniae; 第 303 章 ) 移 届 口 咽 部 ,就 可 能 有 足够 数量 感 
染 肺 。 与 此 相反 , 著 量 吸 人 (gross aspiration ) 通常 只 
见于 感觉 失常 .意识 减低 .保护 性 咳嗽 及 咽 反 射 ( 作 
呕 反射 )(gag reflexe ) 失常 和 轩 肠 反 流 量 大 等 情况 。 
著 量 吸入 也 能 向 下 呼吸 道 发 送 大 量 厌 氧 菌 , 这 是 肺 发 
生 拓 氧 症 感染 和 脓肿 形成 的 主要 原因 。 

肺 感染 的 另 一 常见 机 制 是 小 量 悬 浮 性 气 雾 化 飞 
沫 的 吸入 ,这 种 飞 沫 大 小 不 一 (0.5 ~1 hm) ,可 能 带 
有 微生物 。 由 于 以 这 种 方式 发 送 的 微生物 数量 有 限 ， 
因此 能 由 此 构成 感染 的 只 限于 侵 效 性 较 强 的 致 病 菌 
如 结核 杆菌 (第 341 章 ) . 嗜 肺 军团 菌 { 第 307 章 ) .和 鼠 
疫 耶 尔 森 菌 ( 第 311 章 ) . 炭 痛 杆菌 (第 333 章 ) 和 某 





些 炳 毒 感染 。 

其 次 , 肺 感染 亦 可 为 血 源 性 。 这 类 肺炎 尤 包 见于 
金黄 色 葡 萄 球菌 性 脓 毒 症 ( 第 311 章 ) 和 右 侧 心 内 膜 
炎 ( 上 患者 常 为 静脉 吸毒 者 ;第 30 章 ) 以 及 革 兰 阴性 菌 
血 症 时 (免疫 障碍 宿主 更 易 发 生 ) 。 此 外 ,对 肺 的 直 
接 接种 情况 偶 亦 有 之 ,如 胸部 贯通 伤 ,邻近 脏 器 感染 
的 局 部 蔓延 ( 肺 吸虫 病 或 阿 米 巴 性 肝 肤 肿 ; 第 403 
,第 399 章 ) 。 邻 近 软 组 织 感染 的 波及 等 。 

所 第 肺 对 接种 的 微生物 ,大 多 都 有 防御 功能 。 
有 感染 性 物质 的 大 型 徽 滴 到 达 气 道 , 可 由 黏膜 纤毛 传 
送 疾 (mucociliary escalator) 清除 ,逐步 传送 至 口 咽 部 
后 , 即 可 咽 下 或 咯 出 。 更 小 (0.5 ~1.0 pm) 的 颗粒 在 
肺泡 中 沉积 下 来 ,大 多 数 病 原 体 都 由 肺泡 巨星 细胞 知 
噬 和 破坏 。 这 些 巨 叭 细胞 还 可 被 进一步 激活 , 释 出 强 
型 的 细胞 因 于 和 赵 化 因 于 如 肿瘤 坏死 因子 - a. 白 介 
素 -8, 白 三 烯 B 等 ,协助 从 血 流 征集 中 性 粒 细胞 进 
人 肺泡 腔 ,参与 对 微生物 的 摄取 和 降解 。 对 很 多 微 生 
物 如 肺炎 链球 菌 (第 303 章 ) 来 说 ,特异 性 免疫 球 蛋 
G(IgG) 的 出 现 ,可 使 感染 清除 大 为 便 易 , 因 其 能 与 
细菌 或 其 多 糖 英 膜 结合 。 这 些 特 异性 抗体 起 免疫 调 
理 素 作用 ,可 使 中 性 粒 ( 巨 噬 ) 细 胞 吞噬 和 破坏 细菌 
的 能 力 大 为 增强 。 模 式 识别 受 体 ( pattern recognition 
receptors) 及 其 他 非 免 疫 调 理 素 包 括 表 面 活 性 蛋白 A 
和 也. 纤 连 蛋 白 (fibronectin) , 玻 连 蛋白 (vitronectin) 等 ， 
也 与 到 达 下 呼吸 道 的 细菌 表面 特异 表 位 结合 ,以 利 识 
别 和 清除 。 只 有 在 细菌 数量 过 大 或 宿主 多 种 防御 系统 
部 被 侵 交 的 情况 下 , 才 会 发 生 有 临床 意义 的 肺炎 。 











临床 表现 


任何 病例 新 发 呼吸 道 症状 如 咳嗽 、 咯 痰 ,呼吸 困 
难 ,特别 是 伴 有 发 热 或 胸部 体征 如 干 湿 哆 音 等 ,都 应 
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想到 肺炎 的 可 能 。 老 人 和 免疫 状态 异常 的 病人 ,起 始 
表现 可 较 隐 上 ,而 以 非特 异性 症状 出 现 ,如 食欲 不 振 ， 
神志 混浊 ,脱水 ,其 他 慢性 病 的 症状 或 体征 加 剧 ,体质 
欠 佳 等 ,都 可 能 是 肺炎 的 最 初 征 象 。 有 特定 共 患 病 
时 ,肺炎 亦 更 易 发 生 , 包 括 抽烟 ,慢性 阻塞 性 肺病 
(CPOD) ,糖尿 病 、 恶 性 心 套 、 神 经 系统 疾病 .吸食 麻 
醉 剂 和 嗜 酒 .慢性 肝病 等 。 

表现 症候 常 因 人 而 异 ,因此 不 是 病原 (微生物 
学 ) 诊 断 的 可 靠 依 据 。 大 时 性 肺炎 的 典型 体征 是 肺 
实 变 征 和 呼吸 音 传 递 失常 ,支气管 羊 音 (egophony ) 、 
捡 发 音 (crackles) 和 触觉 语 闸 (tactile fremitus ) 改变 
等 。 但 很 多 病例 体征 皆 甚 隐匿 ,可 能 只 有 干 鸣 音 散 
在 , 疑 为 肺炎 时 ,应 作 全 面体 检 , 摄 取 后 前 位 和 侧 位 胸 
片 ,并 作 白 细胞 计数 和 分 类 。 所 有 住院 病人 ,都 应 检 
查 气体 交换 ( 氧 量 或 动脉 血气 测定 ) 。 还 要 注意 可 能 
酷似 肺炎 的 情况 如 肺 栓塞 (第 94 章 ) ,支气管 和 支 气 
管 肺泡 癌 ( 第 198 章 ) ,药物 性 肺病 (第 90 章 ) , 特 发 
性 间 质 性 肺 疾病 (第 88 章 ) 等 。 


诊断 
肺炎 的 微生物 学 


即使 多 方 进行 实验 室 检查 ,肺炎 病人 能 作出 明确 
微生物 学 病原 诊断 的 ,也 只 约 50% 。 可 能 以 何 微 生 
物 为 主 ,是 随 宿主 流行 病 学 因素 .病情 轻重 和 以 何 法 
求 得 实验 室 诊断 等 而 异 的 。 痰 或 血 培养 时 最 常 检 出 
的 是 肺炎 链球 菌 ( Streptococeus pneumoniae ) (第 303 
章 ) ,而 血清 学 检查 则 常 为 肺炎 支原体 (Mycoplasma 
pneumoniae) (第 304 章 )。 其 他 如 流感 杆菌 ( Hae- 
mophilus influenzae ) (第 314 章 )、 金 黄色 葡萄 球菌 
(Staphylococcus aureus)( 第 311 章 ) . 革 兰 阴性 肠 杆 菌 
(第 305 章 ) . 嗜 肺 军团 菌 ( Legionella pneumophila ) 
(第 307 章 ) 等 , 共 约见 于 10% 病 例 (第 354 章 , 第 360 
章 )。 所 谓 非典 型 肺炎 如 肺炎 支原体 、 肺 炎 衣 原 体 
(Chlamydia pneumoniae) 和 军团 菌 等 ,作为 肺炎 的 重要 
病因 ,也 在 不 断 增多 。 还 有 多 达 1/3 的 下 呼吸 道 感染 
病人 报道 为 混合 性 感染 ,与 这 些 “ 非 典型 "病原 体 关系 


尤为 密切 。 答 主 特异 因素 对 特定 微生物 感染 的 相对 风 


险 也 有 影响 ( 表 风 -1)。 如 吸烟 者 和 COPD 病人 ,更 易 
发 生 侵 让 性 肺炎 球菌 以 及 流感 杆菌 、 卡 他 莫 拉 菌 、 军 团 
菌 等 感染 。 醇 中 毒 者 更 易 发 生 耐 药 肺炎 球菌 和 大 氧 散 


肺 感染 以 及 结核 病 。 医 生还 要 注意 家 中 和 工作 场地 接 
触 (暴露 ) 情 况 ,如 与 其 他 病人 的 接触 ,特定 地 域 如 美 
中 部 (组 织 胞 桨 苗 病 常见 ) 和 西南 部 ( 球 孢 子 菌 病 ) 旅 
游 史 ,以 及 与 鸟 类 ( 鹦 鸦 热 ) .蝙蝠 (组 织 胞 浆 菌 病 ) . 免 
类 ( 土 拉 菌 病 ) \ 农 畜 (Q 热 ) 等 的 接触 史 。 

里 然 人 们 最 关注 的 是 社区 获得 的 重型 肺炎 的 细菌 
性 病原 ,但 病毒 也 能 引起 下 呼吸 道 严重 感染 。 近 顷 发 
生 的 严重 意 性 呼吸 系统 皖 合 征 ( severe acute respiratory 
syndrome ;SARS ) , 是 SARS 相关 性 冠状 炳 毒 (SARS- 
CoV) 引 起 的 ,已 确定 为 发 展 迅速 的 呼吸 功能 障碍 的 病 
原 ,死亡 率 4 和 ~ 15 免 ,决定 于 病人 年 龄 和 所 在 地 区 。 
任何 病人 如 果 过 去 10 日 内 到 过 已 证 实 或 疑 有 SARS 
发 生 的 地 区 旅行 (包括 机 场 通 行 ) ,或 与 已 知 或 疑 为 
SARS 患者 有 过 密切 接触 ,都 应 考虑 SARS 的 可 能 。 
SARS 的 体征 和 症状 包括 发 热 ( >38 乞 或 100.4 下 ) ,有 
一 种 以 上 临床 呼吸 道 症状 ( 如 咳嗽 ,气短 ,呼吸 困难 、 缺 
氧 等 ) ,特别 是 有 肺炎 的 放射 线 征 或 有 呼吸 容 迫 综合 征 
的 临床 征象 而 别 无 其 他 可 认定 的 病因 时 。 美 国 疾 控 中 
心 (CDC) 通过 它 的 网 站 (www. cdc. gov) 不 断 发 布 


SARS 传播 和 SARS 处 理 情 况 的 信息 。 
表 2-1 
与 肺炎 病原 有 头 的 宿主 因素 
潜在 情况 相关 微生物 
大量 吸烟 或 慢性 阻 肺炎 球菌 ,流感 杆菌 , 嗜 肺 军团 菌 
塞 性 肺病 

酒精 中 毒 肺炎 球菌 (包括 耐 药 菌株 ) , 革 兰 阴 
性 杆菌 ,大 氧 菌 ,结核 菌 

疗养 院 住院 者 肺炎 球菌 , 革 兰 阴性 杆菌 ,流感 杆 
菌 ,金黄 色 葡 萄 球菌 ,肺炎 衣 原 
体 , 厌 氧 菌 ,结核 菌 

著 量 吸 人 / 牙 况 不 良 ” 厌 氧 蔚 

到 美国 西南 部 旅行 。 粗 球 孢 子 菌 

接触 蜗 蝇 莱 膜 组 织 胞 浆 菌 

接触 乌 类 新 型 隐 球 菌 , 遇 站 热 在 原 体 , 英 腊 
组 织 胞 装 菌 

接触 狗 类 野兔 热 弗 并 西 丝 菌 

接触 农 畜 贝 氏 立 克 次 体 (Q 热 ) 

病毒 性 流感 流感 ,金黄 色 葡 萄 球菌 ,肺炎 球菌， 

流感 杆菌 
支气管 扩张 ,村 状 缂 ” 绿 肤 及 营 头 假 单 胞 菌 ,金黄 色 葡萄 球 
维 变性 菌 , 曲 每 , 鸟 胞 内 分 校 杆 菌 复合 菌 组 

静脉 吸毒 金黄 色 葡 暂 球菌 ,大 氧 菌 ,结核 菌 ， 
卡 氏 肺 于 虫 

支气管 内 膜 阻 塞 


近期 抗生素 治疗 





仿 American Thoracic Society. Guidelines for management of adults with 
community-acquired prreumonia: Diagnosis, assesamenl of severity, initial 
antimicrobial therapy, and prevention. Am ] Respir Grit Care Med ,2001 ， 
163.1730 -1754. 


838 肺炎 总 论 


SARS 对 卫生 人 员 的 高 度 传染 性 和 致死 性 传播 
性 已 被 证 实 , 对 SARS 的 隔离 技术 和 设施 要 求 包括 规 
范 的 接触 和 气 源 性 隔离 防范 措施 ,如 严格 的 手 卫生 ， 
长 大 衣 ,一 次 性 手套 ,N95 呼吸 机 ,以 及 对 眼 的 保护 ， 
防止 在 保健 情况 下 的 传播 等 。 疑 为 SARS 的 病例 ,都 
应 向 当地 公 卫 部 门 和 CDC 报告 。CDC 备 有 一 些 可 供 
病例 确诊 用 的 检测 项 目 ,包括 检查 SARS-CoV 抗体 ， 
RT-PCR 法 检测 SARS-CoV RNA ,还 能 从 样本 中 分 离 
SARS-CoV, 

除 SARS 外 ,其 他 能 引起 严重 肺炎 的 呼吸 道 病毒 
还 有 流感 病毒 和 呼吸 合 胞 病毒 (RSV) 。 二 者 都 能 由 
呼吸 道 分 洲 物 中 检 出 ,可 疑 病例 应 取样 送 检 ss。 估计 美 
国 每 年 死 于 流感 感染 的 在 25 000 ~50 000 例 ,主要 是 
老人 和 有 内 在 心肺 及 代谢 性 疾病 的 人 。 每 年 10 月 至 
次 年 5 月 ,有 内 在 疾病 和 疗养 院 及 其 他 慢性 疗养 机 构 
中 高 危 病 人 的 呼吸 道 感 染 ,鉴别 诊断 上 都 要 想到 流感 
相关 肺炎 ,特别 是 未 作 过 预防 接种 的 病人 。 过 去 认为 
RSV 主要 是 儿科 感染 ,但 是 现在 越 来 越发 现 冬季 
RSY 也 能 构成 成 人 的 下 呼吸 道 感染 。 儿 童 时 期 对 
RSV 感染 的 宿主 免疫 性 是 不 完全 的 ,而 免疫 活力 正 
常 和 障碍 的 成 人 ,都 能 发 生 复发 性 感染 ， 竺 别 是 老人 。 
目前 尚 无 对 RSV 有 效 的 疫苗 。 


放射 线 和 实验 室 检 查 


临床 疑 为 肺炎 的 病人 ,应 立即 摄取 常规 后 前 位 和 
侧 位 胸 片 。 虽 然 很 少 能 由 浸润 样式 确定 特异 性 微 生 
物 学 病原 ,但 在 反映 受累 范围 和 分 布 以 及 可 能 发 生 的 
肺炎 并 发 症 上 , 仍 能 提供 重要 信息 。 虽 然 肺炎 球菌 性 





图 各 -1 一 位 70 岁 妇女 的 常规 后 前 位 胸 片 ,患者 有 慢性 
阻塞 性 肺病 合并 右 侧 肺炎 球菌 性 多 叶 肺 炎 和 脓 胸 。 


| 司 “内 
(ap 
= 到 = Je 
= oh 站 
ein et 


ee ee ee 这 rh 二 i l | 
i = 本 - pn. s 江 





图 92.2 一 位 34 岁 男子 的 后 前 位 胸 片 患者 咳嗽 ， 发 热 ， 右 
上 叶 有 结核 杆菌 所 致 空洞 性 病变 。 


肺炎 的 经 典 性 叙述 是 大 叶 性 分 布 ,但 也 可 能 是 多 叶 性 
(图 92-1 ) 或 双 侧 性 的 。 反 映 肺 叶 充 僵 和 实 变 的 叶 间 
裂 肝 出 征 (bulging fissure sign) ,传统 观念 是 见于 肺炎 
克 雷 伯 菌 (Kelsielia pneumoniae) 时 , 现 知 此 征 并 无 特 
异性 ; 亦 可 见于 肺炎 球菌 和 其 他 细菌 ,甚至 支气管 肺 
泡 况 时 亦 可 见 到 。 弥 漫 性 间 质 和 肺泡 温润 应 想到 病 
毒 感 染 ( 巨 细胞 病毒 ,流感 或 呼吸 合 胞 病毒 ) , 嗜 肺 军 
团 菌 或 肠 革 兰 阴 性 杆菌 肺炎 等 ,特别 是 中 性 粒 细胞 减 
少 的 病人 。 这 些 弥 漫 性 肺 漫 润 与 其 他 病因 性 成 人 呼 
豚 赛 迫 综合 征 (ARDS) 可 能 无 法 区 分 。 与 免疫 抑制 
(如 艾滋 病 ) 有 关 的 卡 氏 肺 训 虫 肺 炎 ( 肺 抱 子 虫 病 ) 
( Pneumocystic carinii pneumonia) 外 可 出 现 弥 温 性 肺 
泡 和 肺 间 质 漫 润 (第 387 章 )。 空 洞 性 损害 币 提 示 坏 
死 性 感染 ,而 与 金黄 色 葡 萄 球菌 .结核 杆菌 ( 图 nl 
友 某 些 地 方 性 流行 的 真菌 如 粗 球 抱 子 菌 ( Coccidi 
immitis) 、 曲 每 感染 (免疫 障碍 病人 ) 有 关 ， 或 为 及 
氧 菌 感染 及 脓肿 形成 。 

胸 片 还 能 提示 肺炎 可 能 发 生 的 感染 性 并 发 症 重 
要 信息 。 各 种 呼吸 道 感染 时 可 能 发 生 的 胸水 ,以 侧 苇 
位 胸 片 指示 最 性。 由 此 发 现 的 任何 厚 达 10 mm 以 上 
胸水 或 任何 局 限 性 胸水 ,都 应 作 胸 腔 穿 刺 , 以 利 肺 旁 
积 液 或 脓 胸 的 诊断 ,可 能 需 做 确切 引流 (第 95 章 )。 
纵隔 和 肺 门 淋巴 结 肿 大 罕见 于 急性 细菌 感染 ,应 想到 
真菌 及 分 枝 杆 菌 感染 ,或 为 肺癌 所 致 。 肺 段 或 肺叶 容 
积 形 失 ,应 想到 肿瘤 、 隐 性 异物 或 支气管 扩张 所 致 支 
气管 内 膜 损 害 、 远 端的 阻塞 后 肺炎 ( postobstructive 
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pneumonia ) 。 

疑 为 肺炎 的 病人 应 如 何 进行 微生物 学 检查 的 问 
题 , 争 议 仍 和 多 。 虽 经 深 人 检查, 仍 有 约 半数 病例 未 必 
能 找到 特异 病原 。 不 仅 如 此 ,大 多 数 肺 炎 病 人 只 需 按 
其 最 可 能 的 感染 病原 ,以 简单 而 无 毒性 的 抗生素 进行 
治疗 , 即 能 收 到 满意 疗效 。 因 此 是 否 必 须 找 出 确切 病 
原 , 仍 无 定论 。 

社区 获得 的 肺炎 ,是 否 每 例 都 要 做 痰 的 昔 兰 染色 
检查 , 仍 有 和 争议。 美国 胸 科 学 会 专家 组 建议 :主要 是 


对 那些 怀疑 病原 菌 会 对 经 验 性 治疗 耐 药 的 病人 ,要 做 


痰 的 革 兰 染色 和 培养 。 检 实用 角度 来 说 ,如 痰 中 鳞 状 
细胞 数 <10 而 日 细胞 数 >257 低 售 镜 时 , 则 制作 完 
好 的 革 兰 染色 可 能 发 现 单一 的 主导 菌 如 革 兰 阳性 菜 
膜 球 菌 (肺炎 球菌 )。 但 是 现 有 资料 仍 未 从 大 量 社区 
获得 的 肺炎 病例 中 ,充分 明确 章 兰 染色 与 肺泡 物 培 养 
的 关系 。 昌 然 如 此 , 痰 检查 仍 能 强烈 支持 果 些 特 弄 性 
感染 的 诊断 ,包括 纺 核 杆菌 ( 抗 酸 染 色 ) ,地 方 性 其 阔 
(KOH 制备 ) 及 军团 菌 ( 直接 获 光 抗体 和 染色) 等 。 但 
对 大 多 数 社区 获得 性 肺炎 来 说 ,如 作 痰 的 草 兰 染色 ， 
一 般 是 意 在 发 现 其 他 或 非 寻 常 病原 体 ,因此 是 对 初期 
抗生素 治疗 的 扩充 而 不 是 缩小 问题 。 有 时 是 未 能 取 
得 适当 痰 标本 ,有 时 则 是 对 革 兰 染色 检查 结果 很 难 作 
出 确切 评估 ,两 种 情况 都 屡见不鲜 。 因 此 初步 治疗 方 
案 必 须根 据 肺炎 最 可 能 的 病原 菌 来 制定 。 

如 疑 为 非 寻 常 或 耐 药 病 原 体 ,应 和 完 取 痰 梓 送 培 
养 ,再 开始 抗生素 治疗 。 如 有 培养 结果 ,应 与 单 兰 染 
色 时 所 见 主导 微生物 比较 。 遗 憾 的 是 : 痰 培养 的 特异 
性 和 敏感 性 都 不 理想 ,各 约 50 负 左右。 但 是 为 分 离 
到 的 病原 菌 提 供 抗 生 素 敏 感性 方面 的 信息 , 则 可 能 是 
很 实用 的 ,无论 是 对 流行 病 学 监测 ,还 是 对 初步 经 验 
性 治疗 无 效 时 的 病例 处 理 。 正 常 无 菌 体 液 如 血液 , 胸 
水 和 个 别 脑脊液 (CSF) ,如 培养 阳性 ,特异 性 即 其 高 。 
约 174 细菌 性 肺炎 病人 发 现 有 落 血 钙 。 病 情 广 重 的 
肺炎 病人 ,应 先 作 血 培养 再 用 抗生素 ,胸水 量 大 ,足以 
安全 抽 吸 的 ,应 作 诊 断 性 胸腔 穿刺 。CSF 检查 一 般 应 
只 限于 男 有 脑膜 刺激 症候 (第 312 章 ) 或 神经 系统 检 
查 异 常 的 病例 。 

社区 获得 性 肺炎 ,一般 无 需 做 介入 性 呼吸 道 分 小 
物 取样 。 软 杆 光 纤 支 气管 镜 及 保护 性 导管 剧 和 文 气 
管 肺泡 灌 洗 术 , 已 大 致 取 代 了 经 气管 和 经 胸针 刺 抽 
吸 。 在 确诊 迟延 可 能 造成 严重 后 果 的 某 些 临床 情况 
如 免疫 功能 障碍 病人 和 虽 经 初期 抗 微生物 治疗 病情 
仍 在 恶化 的 病人 , 须 做 支气管 镜 检查 。 似 为 社区 获得 
的 肺炎 ,应 进行 支气管 镜 检查 的 情况 还 有 胸 片 发 现 肺 






脓肿 (第 93 前 ) 或 有 提示 文 气管 内 膜 阻 塞 的 容积 缺 
失 太 远 映 实 变 征 。 

临床 情 活 强烈 提示 特定 病原 人 迟 时 ,免疫 学 检查 如 
免疫 荧光 . 酶 联 免 疫 吸附 测定 ( 酶 标 法 ) .抗原 检查 、 


大 多 数 社 区 获得 性 肺炎 病人 常规 应 做 的 。 如 疑 为 哮 
肺 军 团 菌 肺炎 时 ,军团 菌 尿 路 抗原 得 检 和 急性 期 或 康 
复 期 血清 学 检查 即 甚 有 助 益 (第 307 章 ) 。 精 心 运用 
真菌 血清 学 检查 ,还 能 发 现 地 方 性 真菌 病 特 别 是 组 织 
胞 浆 菌 病 和 球 孢 子 菌 病 ( 第 379 章 ,第 380 章 )。 支 
气管 镜 检 查 和 灌 洗 物 免疫 染色 ,在 某 些 情况 下 也 能 提 
高 敏感 性 ,如 用 于 肺 抱 子 虫 病 的 诊断 (第 387 章 )。 


肺炎 的 预防 


鉴于 肺炎 的 明显 发 病 率 和 潜 含 的 死亡 率 , 因 此 应 
采取 适当 措施 ,减少 肺 感染 概率 。 对 此 一 些 重要 但 常 
被 朴 忽 的 干预 是 戒烟 (第 14 章 ) .远离 毒品 (第 30 
章 ) 和 防止 饮酒 过 度 ( 第 17 章 ) 致使 意识 障碍 。 优 化 
病人 营养 状况 亦 关 重要 ,明显 消瘦 和 肥胖 都 会 使 风险 
增加 。 此 外 ,在 适 选 希 人 和 群体 中 ,正确 和 坚持 预防 接 
种 ,也 可 使 肺炎 风险 大 为 减低 (第 16 章 )。 现 有 肺炎 
球菌 疫苗 ,包含 肺炎 球菌 血清 型 的 23 种 纯化 菊 膜 多 
糖 ,涵盖 侵 获 性 肺炎 球菌 感染 85 和 以 上 。 总 体 来 说 ， 
这 种 疫苗 对 侵 缆 性 感染 所 致死 亡 的 预防 功效 约 
50% ~80 狗 ,因此 现在 主张 所 有 63 如 以 上 老人 和 年 
龄 虽 在 65 岁 以 下 ,但 有 慢性 肺病 ,心脏 病 ,糖尿 病 , 酒 
精 中 毒 .慢性 肝病 .脑脊液 渗 漏 和 脾 缺 失 者 ,以 及 生活 
在 某 些 情况 下 的 病人 ,如 阿拉 斯 加 当地 居民 ,高 危 美 
洲 土 着 群体 和 疗养 院 中 长 期 病员 等 , 邵 应 做 此 预防 搂 
种 。 现 在 的 肺炎 球菌 疫苗 毒性 很 小 ,主要 只 限 局 部 刺 
激 。 一 般 都 接种 1 剂 ,但 65 风 前 接种 的 和 发 生 重型 
肺炎 风险 较 高 的 人 ,5 年 后 应 再 考虑 接种 1 次 。 

病毒 感染 也 应 考虑 预防 接种 (第 16 章 )。 流 感 
昌明 以 上 呼吸 道 感 染 出 现 , 但 它 本 身 对 有 人 饥 妆 活力 和 
免疫 抑制 病人 ,都 能 引起 肺炎 。 而 流感 以 后 发 生 细菌 
( 常 为 金黄 色 葡 萄 球菌 ) 感 染 的 情况 ,更 为 弟 见 。 每 
年 都 要 针对 当年 流感 毒 株 ,开发 流感 疫苗 ,预防 与 流 
感 相 关 的 死亡 ,有 效率 大 致 在 80 名 左右 。 所 有 565 多 
以 上 病人 ,疗养院 所 病员 , 须 作 药物 治疗 的 慢性 心 . 肺 
及 其 他 病变 的 患者 ,以 及 流感 季节 的 妊娠 中 和 妊娠 末 
3 个 月 孕妇 ,都 应 考虑 预防 接种 .流感 疫苗 的 禁 鼠 证 
包括 对 鲜 蛋 或 硫 柳 示 (thimerosal ) 过 敏 。 副 作用 一 般 
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都 是 自 限 性 的 ,如 注射 处 疼痛 , 肌 痛 ,低烧 ,不 适 等 。 
疫 盏 不 合 活 病毒 ,因此 不 会 引起 流感 。 应 在 当年 秋季 
接种 ,也 可 在 地 方 性 流行 期 间接 种 。 


治疗 
初期 经 验 性 治疗 


由 于 社区 获得 的 肺炎 能 确定 微生物 学 病原 的 只 
约 50% ,而 且 诊 断 可 能 需 时 1 ~ 2 日 才能 作出 ,因此 
医生 必须 根据 肺 感染 的 最 可 能 病原 , 先 作 适当 的 经 验 
治疗 ( 表 92-2)。 如 有 可 能 ,应 在 诊断 8 小 时 内 开始 
经 验 治疗 ,这 样 的 间隔 , 似 能 使 30 日 死亡 率 减低 。 经 
验 性 抗 微生物 治疗 按 病情 轻重 (住院 还 是 门诊 病人 ) 
进行 ,应 涵盖 最 可 能 的 病原 体 (图 2-3)。 以 后 可 根 
据 培养 结果 收缩 治疗 范围 。 

社区 获得 性 肺炎 的 有 效 治疗 准则 ,是 针对 最 常见 
病原 体 提出 的 ,临床 转 归 比 不 按 此 原则 治疗 时 要 好 
( 表 92-3)。 最 常见 的 细菌 病原 体 是 肺炎 球菌 和 流感 
杆菌 ,但 所 谓 非 典型 病原 体 如 肺炎 支原体 、 肺 炎 衣 原 
体 和 军团 菌 等 所 致 原 发 或 共 患 感染 ,在 社区 获得 性 肺 
类 中 亦 达 40% ,也 是 经 验 性 抗生素 治疗 时 必须 
覆盖 的 。 

现行 治疗 准则 是 按 治 疗 地 点 (门诊 住院 还 是 重 












门诊 潜 疗 


病情 轻 至 中 度 


由 A 类 ， 表 92-3 || 川 B 类 ， 表 92-3 || NA 类 ， 表 92-3 


表 2-2 
社区 获得 性 肺炎 常见 微生物 学 病原 频 度 的 大 致 排序 
门诊 病人 住院 病人 重型 肺炎 ZTCU 
肺炎 链球 菌 肺炎 链球 菌 肺炎 链球 菌 
肺炎 支原体 流感 杆菌 军团 菌 
肺炎 衣原体 肺炎 支原体 流感 杆菌 
流感 杆菌 肺炎 衣原体 革 兰 阴性 肠 道 
呼吸 道 病 毒 混合 感染 杆菌 
其 他 (军团 菌 ， 革 兰 阴性 肠 道 菌 铜绿 假 单 胞 菌 
地 方 性 真菌 ” 吸 人 性 ( 厌 氧 菌 ) 肺炎 支原体 
等 ) 呼吸 道 病毒 肺炎 衣原体 
军团 菌 呼吸 道 病毒 
其 他 {结核 阔 , 卡 氏 其 他 (肺炎 衣 原 
肺 松 虫 , 地 方 性 体 . 结 核 菌 , 地 


真菌 等 ) 方 性 真菌 ) 
和信 American Thoracic Soviety: Guidelines for management of adults with 
community-acquired pneumonia: Diapgnosis, aasessment of severity, initial 
antimicrobial therapy , and prevention. Am ] Reapir Grit Care Med 200]; 
163 :1730 = 17534., 


症 监 护 室 ,ICU) ,有 无 内 在 心肺 疾病 和 其 他 影响 因素 
(如 病人 是 否 可 能 感染 耐 药 肺炎 球菌 , 革 兰 阴性 肠 杆 
菌 或 铜绿 假 单 胞 菌 ) 。 一 般 说 来 ,门诊 病人 病情 较 
轻 ,无 内 在 心肺 病 及 其 他 影响 因素 , 常 感染 肺炎 球菌 、 
肺炎 支原体 ,肺炎 衣原体 、 流 感 杆菌 .呼吸 道 病毒 或 军 
团 菌 等 。 这 些 无 并 发 症 门诊 病例 ,可 以 较 高 代 大 环 内 

类 如 阿奇霉素 (azithromycin) 或 克拉 葡 素 (clarithro- 
mycin) 治疗 , 耐 受 较 好 ,对 哮 血 杆菌 的 覆盖 也 比 红 需 
素 为 佳 .9 不 能 耐 受 大 环 内 酯 类 的 ,也 可 改 用 多 西 环 素 


社区 获得 性 肺炎 病人 


| mA 人 


无 铜绿 假 单 胞 | | 有 有 铜绿 假 单 肥 
菌 风 险 ”| | 菌 风 险 






无 地 肺病 ， 
无 影响 因素 








923 美国 胸 科 学 会 为 成 人 社区 获得 性 肺炎 推荐 的 按 病情 轻重 、 内 在 心肺 病变 和 治疗 地 点 进行 的 初步 经 验 性 治疗 原则 ， 
出 American Thoracic Society. Guidelines for management of adults with community-acquired pneumonia: Diapgnosia, aasessment of 
severity ,imtial antimucrobial therapy ,and prevention, Am J Respir Grit Care Med ,2001 ,163 :1730 ~ 17354， 
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表 92.3 
社区 获得 性 肺炎 经 验 性 治疗 准则 
[ 类 :门诊 病人 ,无 心肺 疾病 及 影响 因素 B. 无 心肺 疾病 及 其 他 影响 因素 
微生物 党 疗 微生物 治疗 
肺炎 链球 菌 1. 较 高 代 大 环 肉 酯 类 ( 阿 奇 ”肺炎 链球 菌 1. IV 阿 奇 喜 素 ( 单 用 ) 
支原体 艾 索 或 克拉 霉 索 ) 嗜 血 杆菌 或 
肺炎 衣原体 或 支原体 2 多 西 环 素 和 有 内 酰胺 
流感 杆菌 2 名 西 环 素 衣原体 或 
呼吸 道 病毒 混合 感染 3. IV 抗 肺炎 球菌 毛 唑 酮 ( 单 用 ) 
军团 菌 病毒 
结核 杆菌 军团 菌 
地 方 性 直 菌 其 他 (结核 杆菌 ,真菌 ,PCP) 
IT 类 :门诊 病人 ,有 心肺 疾病 及 其 他 影响 因素 类 :ICU 病人 
微生物 洁 疗 上 站. 无 铜绿 假 单 胞 菌 风 险 
肺炎 链球 菌 ( 考虑 耐 药 一 1. 口服 或 注射 B- 内 酰胺 + 大 微生物 治疗 
DRSP) 环 自 醒 或 多 西 环 束 肺炎 链球 菌 ( + DRSP) ”IV B- 内 酰胺 + 
i 军团 世 a. IV 大 环 内 栈 或 
衣原体 2. 抗 肺炎 球菌 气 唑 柄 0 
混合 感染 ( + 非典 型 性 ) | 
金黄 色 葡 萄 球菌 
流感 杆菌 二 
员 体 
革 兰 阴性 细菌 ret 
呼吸 道 病毒 其 他 (衣原体 ,结核 杆菌 
其 他 { 莫 拉 菌 ,军团 菌 , 吸 RN 
人 厌 氧 菌 ,结核 杆菌 ， 
真菌 ) B. 有 人 铜绿 假 单 胞 菌 克 险 
亚 类 ;住院 病人 ,无 需 进入 ICU 微生物 治疗 
A 有 心肺 疾病 及 其 他 影响 自 括 院 同上 1. TV 抗 假 单 胞 菌 B- 内 酰胺 + IV 
i 铜绿 假 单 胞 菌 抗 候 单 胞 菌 毛 呼 酮 ( 环 丙 霄 
微生物 治疗 星 ) 
肺炎 链球 菌 ( 包括 DRSP) ”1. IV B- 内 酰胺 + 大 环 内 酯 或 或 
流感 杆菌 多 西 环 素 2. IV 抗 假 单 胞 菌 B- 内 酰胺 + IV 
支原体 或 氨基 糖苷 + 
衣原体 2. IV 抗 肺 炎 球 菌 握 哗 酮 ( 单 a. IY 太 环 内 酮 
混合 感染 用 ) 或 
革 兰 阴性 肠 菌 b. IV 气 唑 酮 
吸入 ( 厌 氧 菌 ) 
病毒 
军团 菌 


其 他 (结核 杆 前 ,真菌 ,PCP) 
仿 American Thoracic Society. Guidelines for management of adults with community-acquired pneumonia: Diagnosis, assemament of aseverity ,imitial antimicrobi- 
下 therapy ,and prevention. Am J Respir Crit Care Med ,2001 ,163 :1730 — 1754. 
DRSP = 耐 药 肺炎 链球 杖 :GNR = 单 兰 阴性 杆 黄 :ICU = 重 钙 监护 病房 ;PCF = 卡 氏 肺 压 虫 肺炎 ， 


(doxyeycline) ,但 收获 较 差 ,因为 分 离 到 的 肺炎 球菌 
中 ,对 四 环 素 的 耐 药 水 平 已 在 增加 。 有 内 在 心肺 病 及 
影响 因素 的 病人 ,更 易 感 染 硬 药 肺炎 链球 菌 或 卡 他 葛 
拉 菌 ,这 些 病人 初 治 不 但 要 用 一 种 大 环 内 柄 或 多 西 环 
素 , 还 应 再 口服 一 种 广 谱 B - 内 酰胺 (如 头孢 泊 肠 
《cefpodoxime) ,头孢 叶 辛 《cefuroxime) 、 大 剂量 阿 莫 西 
林 , 阿 莫 西 林 - 吏 拉 维 酸 ) 或 注射 头 拒 是 松 (ceftria- 


xone) 继 以 头孢 泊 且 口服 。 也 可 以 抗 肺炎 球菌 老 唆 酮 
如 左氧氟沙星 (levofloxacin) .加 赫 沙 星 ( gatifloxacin ) 
或 环 再 沙 星 (ciprofloxacin) 单 药 治疗 。 

是 否 住 院 , 应 由 临床 情况 决定 。 病 情 较 轻 , 年 龄 
50 岁 以 下 ,未 伴 有 心肺 疾病 、 痛 症 、 免 疫 缺 陷 及 肝 、 肾 
或 其 他 重要 系统 性 病变 的 病人 ,可 以 在 门诊 接受 安 
全 、 有 效 的 治疗 。 人 呼吸 频率 > 30 次 /分 ,舒张 压 < 
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60 mmHg, 有 浇注 不 良 或 终 咒 功能 失常 症候 (如 神志 
混浊 或 尿 率 氮 和 肌 醋 水 平 增高 ), 胸 片上 多 叶 靖 变 ， 
或 低 毛 血 症 提示 病程 严峻 等 ,如 有 这 类 情况 ,一 般 都 
应 住院 治疗 。 无 需 收 人 重症 监护 病房 的 住院 病人 ,如 
有 内 在 心脏 病 ,或 年 事 已 高 ,都 有 发 生 肠 道 划 兰 阴 性 
”细菌 感染 的 风险 。 这 类 病人 一 开始 就 应 静 注 B -内 
酰胺 类 (头孢 晕 膨 《cefotaxime) ,头孢 曲 松 、 氮 广西 林 / 
舒 巴 坦 (ampicillin/sulbactam) ) 加 大 环 内 酷 或 多 西 环 
素 静 注 ,以 覆盖 非典 型 病原 菌 * 亦 可 单 以 抗 肺炎 球 
菌 氟 唆 酮 静脉 注射 .9 需要 住院 但 无 需 重症 监 护 的 病 
人 ,开始 治疗 可 单 用 阿 奇 雪 素 静 注 ,不 能 耐 受 大 环 内 
醚 者 , 亦 可 以 多 西 环 钵 加 B - 内 酰胺 类 治疗 。 此 外 ， 
这 类 病人 也 可 以 抗 肺炎 球菌 氟 唑 酮 单独 静 注 治疗 。 
已 有 呼吸 功能 障碍 ,败血症 或 多 脏 器 明显 功能 失 
常 的 病人 ,应 收入 ICU ,排查 铜绿 假 单 胞 菌 感染 。 属 于 
这 类 的 高 危 情况 有 :结构 性 肺病 (特别 是 支气管 扩张 )， 
此 前 接受 皮质 类 固 醇 治疗 剂量 > 10 mg/d, 中 性 粒 细 胞 
减少 ,营养 不 良 ,上 月 和 曾 用 广 谱 抗生素 7 日 以 上 等 。 不 
考虑 铜绿 假 单 胞 菌 风 险 的 ICU 病人 人, 初 治 可 用 B -内 
圣 胺 静 注 ( 如 头孢 晕 膨 或 头孢 曲 松 ) 再 加 用 一 种 大 环 
内 酯 ( 阿奇霉素 ) 或 氛 唑 酮 静 注 。 社 区 获得 性 重型 肺 
炎 , 氟 唑 酮 单 品 治疗 似 欠 和 稳妥。 考虑 有 铜绿 假 单 胞 菌 
风险 的 ICU 病人 ,应 对 联合 抗 假 单 胞 菌 治疗 ,包括 抗 假 
单 胞 菌 B -内 酰胺 更 注 ( 如 头 抱 吡 膨 cefepime) 、 亚 胺 
培 南 (imipenam); 、 美 罗 培 南 ( meropenam) 、 哌 拉 西 林 / 
三 肉 巴 坦 (piperacillin/tazobactam) ) 加 抗 假 单 胞 菌 气 奉 
酮 (如 环 丙 沙 星 ) 静 注 。 备 择 方 案 还 有 : 抗 假 单 胞 菌 
B - 内 酰胺 类 静 广 , 佐 以 氨基 糖苷 加 大 环 内 酯 (阿育 埋 
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素 静 注 ) 或 非 假 单 胞 亩 性 氟 唑 酮 静 注 。 

SARS 治疗 以 支持 疗法 为 主 ,必要 时 予 吸 气 和 通 
气 疗法 。SARS 的 特异 性 抗 病 毒 疗 法 尚未 充分 研究 ， 
但 利 巴 韦 林 (ribavirin) 雾 化 吸入 已 被 经 验 性 应 用 。 


治疗 效 验 和 今后 研究 


多 数 病 人 以 经 验 性 抗生素 疗法 治疗 ,最 初 3 天 即 
可 收效 。 在 抗生素 治疗 的 最 初 72 小 时 中 ,一 般 不 宜 
改动 抗 生 隶 , 际 非 病情 正在 垩 化 ,或 培养 结果 证 明 应 
另 换 疗法 。 以 注射 法 开始 治疗 的 病例 ,如 已 无 热度 
(间隔 8 小 时 连续 2 次 测 得 的 体温 <38T ) , 且 咳 喇 、 
呼吸 困难 和 日 细胞 增多 等 都 有 改善 ,可 改 为 口服 。 初 
期 经 验 性 覆盖 治疗 未 能 收效 的 少数 疾 例 ,应 注意 追查 
韭 寻常 病原 体 和 其 他 诊断 如 肺 栓塞 ,肺炎 并 发 症 ( 胸 
水 \ 脓 胸 、 肺 脓肿 ) 等 。 为 此 需 再 退 加 的 诊断 检查 如 
胸部 CT\ 胸 水 取样 ,支气管 铬 检查 收集 呼吸 址 分 小 
物 . 刷 托 取样 .支气管 肺泡 灌 洗 及 微生物 学 检查 等 。 
即使 初期 抗生素 治疗 似 已 收效 的 病例 , 胸 睛 上 病征 请 
散 也 比 临床 其 他 症候 为 慢 ( 需 经 6~8 周 )。 医 师 必 
须 肯 和 定 胸 片上 改变 已 完全 消失 ,有 些 病例 已 有 纤维 性 
闻 痕 形成 。 一 般 是 在 抗生素 治疗 完成 6 ~8 周 后 再 折 
胸 片 。 如 胸 片 上 改变 仍然 存在 ,或 肺炎 义 在 类 似 部 位 
复发 ,应 立即 追查 潜在 的 支气管 内 腊 阻 塞 , 如 隐 性 肿 
瘤 、 异 物 , 支 气管 狭 鹤 ,支气管 结石 等 。 在 考虑 支气管 
镜 和 其 他 进一步 诊断 项 目 而 请 肺 科 医 师 正 式 会 诊 前 ， 
一 般 先 作 随 访 性 CT 扫描 。 


Bridges CB ,Fukuda D, Uyeki TM ,et al. Centers for Disease Control and Prevention ,Advisory Committee on 
Immunization Practice. Prevention and control of influenza, Recommendations of the Advisory Committee on 


Immunization Practice ( ACIP}). MMWR 2002 ,51【RR-3) :1 -31. 
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的 预防 和 控制 提出 的 建议 。 


移 Atlas 5 ,Benzer TI, Borowsky LH ,et al. Safely increasing the proportion of patients with community-acquired 
Pneumonia treated as Outpatients :An interventional trial, Arch lntem Med ,1998 ,158:1350 - 133506. 
社区 获得 性 肺炎 在 门诊 接受 治疗 的 人 数 在 安全 地 增多 ( 治疗 试验 报道 )。 
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of community-acquired pmeumonia in hospitalized patients: A prospective ,randomized, multicenter trial. Arch 
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Marrie TJ ,Lau CY, Wheeler M ,et al. A controlled trial of a critical pathway for treatment of community- 
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第 93 章 
肺腑 肿 


Sydney M. Finegold 


定义 


肺 脓肿 (lung abscess) 是 含 脓 液 和 坏死 碎 届 的 腔 
洞 。 虽 然 分 枝 杆菌 .真菌 和 寄生 虫 感染 能 形成 空洞 性 
损害 ,但 肺腑 肿 一 般 是 指 其 他 细菌 感染 引起 的 , 它 与 
脓 胸 (empyema; 第 95 章 ) 不 同 , 后 者 的 肤 液 是 课 积 在 
胸膜 间隙 而 非 肺 实质 内 。 很 多 微生物 都 能 引起 肺 脓 
肿 , 还 有 很 多 病变 的 放射 线 征 与 肺 脓肿 相似 ( 表 93- 
1) 。 肺 脓肿 形成 一 般 反 映 微生物 负荷 量 的 非 同 寻常 
(如 急性 吸入 ) ,特别 是 


下 


:毒性 强烈 的 微生物 (如 金黄 色 
葡萄 球菌 ) ,而 微生物 清除 机 制 叉 可 能 失效 (如 发 生 





流行 病 学 


多 数 肺 脓肿 都 是 口 咽 本 身 菌 从 引起 的 。 金 黄色 
葡萄 球菌 及 和 音 兰 阴性 杆菌 所 致 脓肿 ,以 医院 性 感 课 最 
常见 。 诺 卡 菌 (Nocardia ) 和 红 球 菌 (Rhodococceus ) 几 
和 缘 见 于 免疫 功能 障碍 箱 主 。 腔 毒性 肺 栓 子 一 般 皆 为 
金黄 色 葡 列 球 菌 所 致 ,主要 见于 静脉 吸毒 者 的 三 尖 斩 
性 心 内 膜 炎 时 。 由 卫 氏 并 殖 吸 虫 ( Paragonimus west- 
ermani) 和 类 鼻 站 病 (melioidosis) 所 致 肺 脓肿 ,一般 和 
由 远东 及 印尼 感染 。 


病原 
能 引起 肺腑 肿 的 情况 ,包括 各 种 病因 性 吸入 ( 哈 


入 ) 及 纤毛 活动 削弱 ,如 意识 水 平 减低 、 酒 精 中 毒 、 惊 
破发 作 、 全 身 麻醉 、 脑 血管 意外 、 药 闻 . 咽 下 困难 、 食 管 


反 流 . 南 门 括约肌 机 械 性 障碍 如 由 于 鼻骨 插 管 .气管 
内 插 管 等 原因 (第 92 章 ,第 306 章 )。 政 周 病 、 和 才 埠 
炎 、 鼻 窦 感 染 和 支气管 扩张 等 ,既是 大 氧 菠 感染 的 来 
源 , 也 蚌 重 要 背景 因素 。 肺 脓肿 的 男 一 原因 是 脓 毒 性 


表 93-1 
与 肺脏 肿 放 射线 征 相关 的 微生物 和 病原 
感染 
细 菌 吸入 、 肺 炎 
厌 氧 菌 ;色素 和 非 色素 性 普 雷 沃 菌 , 检 状 杆菌 ,消化 链 
球菌 ,脆弱 拟 杆菌 , 产 气 荚 膜 梭 菌 
需 氧 菌 : 链 球菌 ,金黄 色 葡 萄 球菌 , 肠 杆 菌 科 , 铜绿 假 单 
胞 菌 , 肺 类 克 雷 伯 菌 ,军团 菌 , 星 形 庄 卡 菌 ,流感 杆 
菌 , 哮 蚀 艾 肯 菌 ,沙门 菌 , 类 鼻 钻 们 克 菌 , 马 红 球 苗 
细菌 性 栓塞 
金黄 色 葡 欧 球 菌 , 钢 绿 假 单 胞 菌 
分 村 杆菌 (党 为 雪 灶 性 ) 
结核 分 枝 杆菌 , 鸟 分 枝 杆 菌 复 合 菌 组 ,堪萨斯 分 校 杆 
菌 ,其 他 分 校 杆菌 
真菌 
曲 露 , 毛 每 , 荚 膜 组 织 胞 浆 菌 , 卡 氏 肺 囊 虫 , 粗 球 孢 于 
菌 ,皮炎 芽 生 菌 ,新 型 隐 球 阔 
寄生 点 
溶 组 织 内 阿 米 巴 , 卫 氏 并 殖 吸 虫 , 姜 类 圆 线虫 ( 梗 阻 
后 ) 
腑 胸 ( 有 人 气 液 平面 ) 
腑 毒性 栓塞 ( 心 内 膜 炎 ) 


诱发 情况 
充 渡 蛋 肿 或 大 沪 
无 感染 性 梗死 
肺 栓塞 
血管 类 
Wegener 综合 征 
结 节 性 包 动 脉 炎 
支气管 扩张 
梗阻 后 肺炎 (肿瘤 ,异物 ) 
肺 分 离 
肺 挫 糊 
肿瘤 
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肺 栓塞 ,最 常见 的 病原 菌 是 金黄 色 葡萄 球菌 ,而 静脉 
吸毒 者 则 是 最 常见 的 病人 。 与 吸入 有 关 的 肺腑 肿 ,一 
般 都 是 孤立 性 的 ,而 由 肤 毒 性 肺 栓塞 所 致 肺 脓肿 , 则 
常 为 多 发 性 ,或 与 其 他 不 同 发 展 时 期 的 脓 毒 性 栓塞 性 
损害 相关 。 任 何 坏死 性 肺炎 丝 可 有 脓肿 区 ,但 一 般 都 
很 小 且 为 多 发 性 , 胸 片 不 像 病 理 标本 那样 能 清晰 见 到 
界限 分 明 的 脓肿 。 肺 肿瘤 导致 远 端 支气管 梗阻 时 
(第 198 章 ) , 甚 难 引 流 , 亦 常 形成 脓肿 。 但 对 所 有 病 
因 性 脓肿 来 说 , 精 尿 病 、 癌 症 及 其 他 免疫 功能 减退 情 
况 都 是 常见 的 诱发 因素 。 

90% 病例 丝 涉及 厌 氧 菌 , 约 半数 同时 还 伴 有 和 需 氧 
菌 感染 。 主 要 厌 氧 菌 是 色素 和 无 色素 性 普 雷 沃 菌 
( Prevotelja ) , 梭 状 杆菌 ( Fusobacterium) 和 消化 链球 菌 
( Peptostreptococcus) 。 约 7 多 病例 为 脆弱 报 杆菌 ( Bac- 
teroides Fasgilis) 类 菌株 。 需 氧 菌 主要 为 链球 菌 .葡萄 
球菌 和 革 兰 阴性 杆菌 。 


发 病 率 和 患 病 率 


自 抗菌 治疗 问世 以 来 , 肺 脓肿 发 生 率 即 已 减少 ， 
但 较 大 医院 每 年 仍 能 见 到 10 ~25 例 。 


发 病 机 制 


睡眠 时 常 有 少量 口 咽 细菌 吸 人 ,但 很 快 即 为 宿主 
防御 机 制 所 清除 (第 82 章 , 第 2 章 , 第 306 章 )。 但 
如 吸 人 量 较 大 ,防御 机 制 的 清除 效能 即 嫌 不 足 。 

无 牙 者 口腔 菌 从 的 厌 氧 菌 计数 ,一 般 比 有 牙 周 病 
者 为 低 。 哮 酒 者 和 急 ( 慢 ) 性 病 患者 (特别 是 住院 病 
人 ) 口 咽 部 常 有 需 氧 菌 及 兼 性 革 兰 阴性 杆菌 和 人 金黄 
色 葡 萄 球菌 称 生 。 厌 氧 菌 中 ,上 比较 可 能 以 单 菌 种 引起 
感染 的 有 核 粒 梭 状 杆菌 (Fusobacterium nucleatum ) 、 
坏死 梭 状 杆菌 (下 . necrophorum) 、 脆 弱 拟 杆菌 和 产 气 





图 93-1 肺 脓肿 位 置 与 体位 的 关系 :患者 仰卧 时 (到) , 吸 
人 物 进 人 下 叶 上 段 。 侧 卧 时 (B) ,吸入 物 进入 下 叶 后 段 。 
(由 Brock RC:Lung Abscess. Oxford ,Blackwell ,1952. ) 


甘 膜 梭 菌 ( Clostridium perfingens)。 细 菌 接种 量 和 随 
同 细 菌 作用 及 宿主 防御 都 有 重要 影响 。 像 金黄 色 葡 
萄 球菌 和 肺炎 克 雷 伯 菌 能 产生 细胞 外 毒 夫 或 酶 的 细 
菌 , 常 引 起 肺 脓肿 。 

与 吸 人 有 关 的 不 同类 型 胸膜 肺 感染 即 局 限 性 肺 
炎 (pneumonitis) (初期 ) .坏死 性 肺炎 ( 才 发 性 空洞 形 
成 ,直径 <2 cm) .肺腑 肿 (一 个 以 上 与 支气管 相通 的 
空洞 直径 宇 2 cm) ,应 看 作 一 个 病变 的 连续 过 程 。 感 
染 好 发 于 肺 的 低 垂 部 位 ,特别 是 上 叶 后 段 和 下 叶 上 
段 。 但 脓肿 位 置 是 由 重力 和 患者 体位 决定 的 (图 93- 
1)。 正 常情 况 下 ,纤毛 运动 ,咳嗽 和 肺泡 巨 蜂 细胞 即 
能 有 效 处 理 吸 入 物质 (第 器 章 ,第 吧 章 )。 但 气管 
内 插 管 影响 咳嗽 ,干扰 肺 清理 机 制 , 而 使 口 咽 分 滋 物 
逸 人 气管 支气管 树 。 稠 厚 及 颗粒 性 物质 和 异物 不 易 
清除 ,可 能 引起 支气管 梗阻 和 肺 不 张 。 吸 入 胃 内 和 容 所 
致 肺炎 中 ,胃酸 和 酶 是 主要 致 病因 素 ( 第 306 童 )。 
甩 下 感染 可 取道 淋巴 管 , 血 流 莹 延至 肺 , 亦 可 直接 罕 
及 至 肺 。 


临床 表现 


很 多 病人 感染 发 生 较为 隐匿 ,其 他 有 关 线 索 如 位 
于 低 垂 肺 段 .有 吸入 诱因 、 常 有 牙 周 病 存在 等 。1 ~2 
周 后 ,组 织 坏死 即 有 脓肿 或 脓 胸 发 生 。 空 洞 形 成 后 ， 
50% 以 上 病人 有 晋 臭 腑 痰 , 亦 可 发 生 咯 血 。 历 时 数 周 
至 数 月 的 周身 不 适 及 低烧 ,还 可 伴 有 咳嗽 .体重 减轻 
和 贫血。 对 这 样 的 病人 ,肿瘤 是 诊断 上 必须 郑重 考虑 
的 。 有 时 病情 表现 甚 急 ,而 以 发 热 . 不适. 咏 喇 及 胸膜 
炎 出 现 。 金 黄色 葡萄 球菌 及 革 兰 阴性 杆菌 所 致 肺 脓 
肿 , 以 及 肺腑 毒性 栓塞 所 致 继 发 性 肺腑 肿 ,可 能 更 呈 暴 
发 性 经 过 。 无 牙 者 如 口 咽 功 能 正常 , 肺 脓肿 应 其 罕见 ， 
如 有 ,提示 支气管 梗阻 性 损害 ( 癌 或 其 他 ) 及 肺 栓塞 。 





诊断 


肺 脓肿 的 典型 放射 线 征 是 有 气 液 平面 的 空洞 , 周 
围 可 能 有 浸润 (图 93-2) ,但 有 些 病人 可 能 需 反 复 折 
摄 胸 片 或 由 CT 扫描 才能 发 现 空调 。 除 细 盏 性 肺 脓 
肿 外 ,还 有 一 些 情况 也 会 出 现 类 似 放 射线 征 ( 表 93- 
1) ,因此 须 由 细菌 学 检查 确诊 。 有 时 胸 片 上 发 现 纵 
隔 淋 巴结 病 , 因 此 鉴别 诊断 尚 需 包 括 结 核 、 真 菌 感染 
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和 肺 痛 。 肺 午 肿 与 肺 大 疱 感 染 及 肺 分 离 (pulmonary 
sequestration ) 丝 常 有 放射 线 征 可 见 。 肺 脓肿 与 脓 胸 
腑 隙 中 的 气 液 平面 ,CT 扫描 可 以 立即 作出 鉴别 。 

由 于 内 ,外科 病变 的 日 见 复杂 , 肺 脓肿 涉及 的 细 
菌 范围 也 在 不 断 扩 大 。 抗 生 素 已 出 现 耐 药 , 免 疫 功能 
障碍 的 病人 也 在 增多 。 因 此 更 需要 以 微生物 学 检查 
来 指导 治疗 。 咯 出 的 痰 不 可 用 于 厌 氧 菌 培养 ,因为 该 
处 菌 外 中 即 有 大 量 厌 氧 菌 存在 。 即 使 是 对 金黄 色 葡 
萄 球菌 和 革 兰 阴性 杆菌 ,以 咯 出 的 痰 液 送 检 也 有 间 
题 , 因 为 长 期 住院 病人 口 咽 部 即 常 有 这 类 细菌 移 生 。 
吸 人 性 肺炎 罕有 菌 血 症 发 生 , 所 有 与 肺腑 肿 有 关 的 细 
菌 ,都 未 必 能 由 血 培养 检 出 。 胺 胸 液 取样 ,很 适 于 厌 
氧 菌 ( 和 需 氧 菌 ) 培 养 。 经 支气管 抽 吸 能 避 开 上 呼吸 
道 正 常 菌 从 ,但 也 存在 原 处 菌 从 污染 问题 ,因此 现在 
已 很 少 运用 。 有 两 种 比 经 气管 抽 吸 更 好 的 取样 方法 ， 
即 保护 性 取样 刷 和 支气管 肺泡 灌 洗 。 前 者 是 经 纤维 
光束 支气管 镜 送信 在 套 简 式 填 塞 双 管 保 护 下 的 取样 
刷 , 严 格 按 要 求 操作 ,并 做 定量 培养 。 这 样 取得 的 样 
本 ,如 每 毫升 菌落 形成 数 在 10 ~10 以 上 , 即 有 意 
义 。 取 样 量 少 和 无 氧 传送 的 困难 ,都 是 值得 关注 的 。 
支气管 镜 检 查 期 间或 不 做 支气管 镜 检查 的 支气管 肺 
泡 灌 洗 所 得 液体 定量 培养 ,也 能 获得 可 靠 结果 。 每 毫 
升 菌 量 > 10 亦 可 认为 有 意义 。 支 气管 肺泡 灌 洗 液 
中 ,如 发 现 3% ~5 以 上 细胞 内 皆 有 细菌 , 即 为 肺炎 
的 有 力 依据 ,这些 细菌 的 形态 对 治疗 是 极 有 指导 意义 
的 。 样 本 取得 后 应 立即 置 于 无 氧 环境 。 为 除外 空洞 
性 及 梗阻 性 癌症 .落实 有 无 异物 存在 ,支气管 镜 检 查 
亦 甚 重 要 。 


治疗 


抗 微生物 治疗 和 引流 是 肺腑 肿 治疗 的 基石 ,确定 
基础 或 原 发 病变 并 子 治 疗 亦 关 紧要 。 为 防止 复发 , 须 
长 期 治疗 ,确切 的 疗程 长 短 应 视 病人 具体 情况 而 定 ， 
持续 1 ~3 个 月 以 上 可 能 是 必要 的 。 应 根据 病人 的 临 
床 傅 况 和 感染 的 微生物 学 特征 ,进行 治疗 。 初 期 抗菌 
药物 的 选择 ,只 能 根据 经 验 , 但 应 结合 革 兰 染色 和 感 
染 的 可 能 来 源 , 本 为 定夺 ,以 后 再 按 培 养 和 药 敏 试验 
结果 进行 调整 。 素 称 健康 者 小 至 中 等 大 小 的 脓肿 , 抗 
商 药 物 及 体位 引流 的 姑息 疗法 即 可 收效 。 免 疫 功能 
障碍 宿主 的 脓肿 如 迅速 扩大 (如 毛 真菌 所 致 ) , 除 抗 
微生物 治疗 外 , 尚 应 紧急 做 肺 切除 术 。 继 发 性 肺 脓肿 
可 能 需 用 更 为 激烈 的 抗 微生物 治疗 。 
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图 3-2 左 肺 门 处 支气管 痛 远 羡 的 左上 肺叶 脓肿 。 注 意 
左上 肺 容积 丧失 和 气 液 平面 。 


需 氧 菌 ( 第 92 章 ) ,分 枝 杆 菌 (第 341 章 ) .真菌 
(第 327 章 ) 和 寄生 虫 (第 391 章 ) 等 所 致 感染 ,应 按 
其 药 钙 性 进行 治疗 。 拓 氧 菌 包 括 普 雷 沃 菌 和 拟 杆 菌 、 
梭 状 杆菌 . 厌 氧 球菌 . 梭 菌 .脆弱 拟 杆 菌 等 ,都 是 细菌 
性 肺 脓肿 的 主要 靖 原 , 因 能 产生 B 内 酰胺 酶 , 故 约 
4 和 0% 病人 篆 对 青 考 紊 有 了 耐 药 性 。 元 林 考 素 ( clindamy- 
cin) 始 量 600 mg 静脉 注射 6 小 时 一 次 , 待 病情 改善 
和 退烧 后 , 改 300 mg 口服 6 小 时 一 次 ,疗效 优 于 青 霉 
素 。 如 用 青霉素 ,剂量 须 大 (一 般 身 材 、. 肾 功能 正常 
者 ,每 日 静脉 注射 1200 万 单位 ) ,并 须 配 合 克 林 霉 素 
或 甲 硝 唑 (metronidazole) (每 日 2 g 分 4 次 静 注 )。 单 
用 甲 硝 唑 可 能 无 效 , 因 需 氧 菌 , 放 线 菌 及 其 他 某 些 大 
氧 链球 菌 可 能 耐 药 。 病 情 好 转 后 ,可 用 氨 直 西林 或 阿 
莫 西 林 加 甲 硝 唑 口服 ,剂量 皆 为 500 mg 6 ~8 小 时 一 
次 。 亚 胺 培 南 (imipenem ) 或 美 罗 匹 宁 ( 美 罗 培 南 ) 
(meropenem) 与 B - 内 酰胺 类 /B - 内 酰胺 酶 卸 制剂 
合用 如 震 卡 西林 (ticarcillin ) 与 克拉 维 酸 ( 棒 酸 )(cla- 
vulanic acid ) 联合 治疗 ,对 医院 吸入 性 肺炎 的 几乎 所 
有 厌 氧 菌 和 很 过 重要 需 氧 菌 都 能 收获 。 如 从 肺 脓肿 
中 检 出 某 一 特定 或 某 些 厌 气 菌 ,可 根据 一 般 敏 感性 特 
征 ( 表 322) 进行 抗生素 治疗 ,同时 等 待 药 敏 测试 
结果 。 
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表 93-2 
与 肺 脓肿 有 关 的 厌 氧 菌 首选 药物 


主要 病菌 

普 雷 沃 菌 : 甲 硝 唑 , 殉 林 血案 ,B - 内 酰胺 /B - 内 酰胺 酶 
抑制 剂 联合 治疗 ,卡巴 培 南 

消化 链球 苏 :B - 内 酰胺 7B - 向 酰胺 酶 抑制 剂 联合 治疗 ， 
卡巴 培 南 ,至 寒 聚 (大 剂量 ) 

梭 杆 菌 : 同 普 雷 话 菌 

链球 菌 ( 厌 氧 菌 , 微 需 氧 株 ) : 青 毒 过 (大 剂量 ),B - 内 栈 
肤 “B - 内 酰胺 酶 抑制 剂 联合 治疗 ,卡巴 培 南 


次 常见 病原 菌 

所 杆菌 : 甲 硝 唑 ,B - 内 酰胺 /B - 内 酰胺 酶 抑制 剂 联合 治 
疗 , 卡 巴 培 南 

校 菌 : 甲 硝 唑 ,B - 内 酰胺 /PB - 内 酰胺 酶 抑制 剂 联 合 治 
疗 , 卡 巴 培 南 , 青 每 素 

放 线 菌 : 青 霉 素 ( 大 剂量 ) , 克 林 霉 素 

吐 蚀 艾 肯 菌 ( 微 需 氧 菌 ) : 青 恬 素 ,B - 内 酰胺 /B - 内 酥 
胺 酶 抑制 剂 联合 治疗 ,卡巴 培 南 


细菌 学 情况 不 明 
甲 硝 唑 + 青 谷 素 ,B - 内 酰胺 /B -内 酰胺 酶 抑制 剂 联合 
治疗 ,卡巴 培 南 


"各 类 细菌 所 列 药物 ,作用 都 大 致 相当 , 篆 为 最 有 效 药物 。 其 他 药 


物 如 头孢 西 丁 或 克 林 季 素 单 用 或 与 青竹 素 合 用 ,对 细菌 学 情况 不 明 而 
病情 轻 至 中 度 的 肺 脓肿 病人 ,可 能 亦 有 功效 。 


体位 引流 (postural drainage) 在 肺 脓肿 治疗 中 其 
为 重要 。 支 气管 镜 检 查 可 能 有 助 于 建立 有 效 引 疲 , 清 
除 异 物 ,诊断 肿瘤 。 经 验 表 明 支 气管 镜 引 流 闭 合 空 酒 
要 小 心 等 待 , 因 肤 腔 内 容 可 能 逸 漏 到 其 他 肺 段 ,引起 
灾难 性 后 果 。 

如 治疗 72 小 时 后 菌 血 症 仍然 存在 或 高 热 不 退 ， 
或 治疗 7 ~ 10 日 , 痰 量 性状 及 放射 线 征 皆 无 改变 , 则 
提示 潜 含 梗阻 . 脓 胸 或 细菌 耐 药 。 但 正确 治疗 后 肺 视 


推荐 阅读 


润 仍 可 发 生 进 展 , 系 受累 肺 组 织 通气 不 良和 灌注 不 足 
所 致 。 如 抗生素 治疗 效果 不 佳 ,或 气 道 梗阻 有 碍 引 
流 , 有 时 可 能 应 对 肺 坏死 组 织 进行 切除 。 手 术 条 人 忻 不 
佳 的 病人 ,经 皮质 管 引 流 亦 可 收 敬 。 晋 性 病变 的 狭 罕 
远 端 月 肿 ,支气管 气 赛 扩 张 及 安置 支 粱 可 能 有 助 。 


预防 


注意 减少 吸 人 人 ( 哈 人 ) 事 件 , 特 别 是 为 体质 虚 弦 、 
神志 拒 浊 以 及 咽 下 困难 病人 哈 食 时 。 如 发 生 明 显 吸 
人 ,应 立即 以 体位 引流 及 吸引 清除 ,通过 支气管 镜 处 
置 更 好 。 适 当 处 理 牙 周 病 和 牙齿 炎 , 及 早 治疗 肺 类， 
皆 可 使 细菌 性 肺炎 的 发 生 减 少 。 


预后 


目前 死亡 率 为 5% ~ 10% 。 脓 肿 大 ( >6 em) , 进 
行 性 肺 坏死 ,梗阻 性 损害 , 需 氧 菌 感染 ,人 免疫 功能 障 
碍 ,高 龄 ,全 身 衰弱 ,就 医 过 迟 等 ,死亡 率 较 高 ,并 发 症 
发 生 率 也 较 高 。 最 常见 的 并 发 症 是 脓 胸 ,有 时 伴 有 支 
气管 胸膜 瘘 。 大 脓肿 脓 被 外间, 有 时 可 使 感染 蕊 延 ， 
其 至 发 生 窄 息 。 其 他 并 发 症 如 脑 及 其 他 远 处 脓肿 全 
生性 感染 . 产 重 出 血 及 肺 坏 焉 等 , 现 均 平 见 。 其 他 细 
菌 或 真菌 的 重复 感染 亦 可 发 生 , 与 抗菌 治疗 有 关 。 慢 
性 肺 脓肿 时 ,可 能 有 慢性 文 气管 炎 .局 限 性 月 胸 及 文 
气管 扩张 发 生 ,以 后 患 区 还 可 有 急性 肺 类 复发 。 


Femandez-Sabe N ,Carratala J, Dorca J ,et al. Efficacy and Safety of acquired amoxicillin-clavulanate in the 
treatment of anaerobic lung infection. Eur J Clin Microbiol Infect Dis ,2003 ,22 :185 — 187., 
阿 莫 西 林 - 克拉 维 酸 治疗 肺 厌 氧 菌 感染 安全 可 靠 。 连 续 40 例 患者 中 ,25 鲍 为 肺腑 肿 ,收效 极 佳 。 
Mansharamani NM ,Balanchandran D ,Delaney D ,et al. Lung abscess in adults :Clinical comparison of immu- 
nocompromised to non-immunocompromised patients. Respir Med ,2002 ,96 :178 — 185. 
免疫 前 纶 和 无 免疫 前 弱 宿 主 肺 脓肿 的 临床 比较 ,无 免疫 削弱 者 感染 菌 从 中 事 为 天气 菌 ,而 人 免疫 前 


丧 和 宿主 则 地 为 需 氧 菌 或 兼 性 菌 。 


Rolston KY. The spectrum of pulmonary infection in cancer patients. Curr Opin Dncol ,2001 ,13 :218 ~- 223. 


有 关 瘤 症 业 人 肺 肢 肿 及 其 他 肺 感染 的 优秀 综述 。 


( 王 质 寸 , 郭 累 南 , 范 鳃 译 ; 曾 汉 英 , 朱 美 珍 校 ) 
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第 94 章 
肺 栓 寡 


Victor [apson 


定义 


肺 栓塞 (pulmonary embolism ,PE ) 是 外 源 性 或 内 
源 性 物质 进 人 肺 内 ,引起 不 同 后 果 , 包 括 呼 吸 困 难 、 胸 
痛 和 低 氧 血 症 ,有 时 可 致死 亡 。 栓 人 肺 内 的 物质 ,最 
常见 的 是 下 肢 深 静脉 血栓 (第 78 章 ) ; 深 静 脉 血 栓 形 
成 (deepvenous thrombosis,DVT) 和 PE 是 同一 病变 
(静脉 血栓 栓塞 症 ) 的 连续 过 程 。 但 其 他 因素 如 瘤 细 
胞 .气泡 (第 9 章 ) ,二氧化碳 、 静 脉 揪 管 、. 脂 肪 小 滴 ， 
甚至 静脉 吸毒 者 (第 30 章 ) 的 滑石 等 ,都 有 可 能 构成 
栓塞 。 本章 “ 肺 栓塞 "是 指 来 目下 肢 深 静脉 的 血栓 性 
栓 子 ,其 次 是 由 腋 - 锁 下 系统 产生 的 。 还 要 讨论 非 血 
栓 性 物质 引起 的 栓塞 。 


发 病 率 


深 静 脉 血 栓 形 成 和 肺 栓 塞 的 发 生 , 党 在 临床 意料 
之 外 ,因而 诊断 和 治疗 常 有 明显 延 搁 ,发 病 率 和 死亡 率 
皆 甚 可观。 美国 每 年 诊断 和 治疗 的 血栓 栓塞 症 
(thromboembolism) , 昌 达 26 万 例 之 多 ,但 半数 以 上 生 
前 实际 从 未 作 过 诊断 ,因此 可 能 发 生 的 病例 多 达 多 
万 。 有 效 预防 措施 的 应 用 亦 极 不 足 。 很 多 死 于 急性 肺 
栓塞 的 病人 , 虽 痢 伴 有 临终 病变 ,但 至 少 10 万 -2 万 
例 似 死 于 此 症 的 病人 ,本 来 预后 是 好 的 ,死亡 原 可 避 
免 。 尸 检 研 究 已 一 再 证 实 PE 的 高 发 率 , 但 生前 既 未 想 
到 ,也 未 发 现 。 住 院 病 人 中 静脉 血栓 栓塞 钙 发 病 率 万 
高 ,无 论 内 科 还 是 手术 后 病人 莫不 如 此 。 


病理 生理 


深 静 肪 血栓 形 成 以 下 胶 静 脉 最 为 常见 (第 78 草 )， 


患者 几 站 有 Virchow 三 联 征 (了 血 流 洪 积 、 超 凝 性 和 内 
膜 损 伤 ) 中 一 种 以 上 改变 。 发 生 风 险 似 随 年 龄 而 增 
长 。95% 以 上 肺 栓 子 来 自 下 肢 近 端 深 静脉 (包括 有 
静脉 及 其 以 上 静脉 ) ,但 腓 肠 部 静脉 血栓 有 时 亦 可 人 
肺 。 中 心 ( 锁 下 ) 静脉 揪 管 特别 是 癌症 患者 ,可 因 
腋 - 锁 下 静脉 血栓 形成 而 发 出 栓 子 ,劳力 性 上 胶 血 栓 
形成 ( Paget-Schroetter 综合 征 ) 病 人 亦 可 发 生 肺 栓塞 。 


气体 交换 和 血 流 动力 学 改变 


急性 肺 栓塞 时 ,每 分 钟 通气 量 急 剧 增加 ,使 呼吸 
加 速 , 多 数 病例 都 会 发 生 低 氧 血 症 (hypoxemia) 。 如 
未 同时 伴 有 心肺 疾病 , 血 流 受阻 将 构成 肺泡 死 腔 ,出 
现 通气 - 血 流 比 增高 区 和 肺 不 张 区 灌注 的 分 流 。 这 
种 平衡 失调 似 为 急性 肺 栓塞 病人 发 生 低 氧 血 症 的 主 
要 原因 。 

当 大 片 肺动脉 床 被 栓 子 阻 断 时 ,就 会 发 生 严重 血 
流动 力学 改变 。 栓 塞 事件 影响 的 大 小 ,决定 于 肺 血管 
床 的 断面 减低 程度 以 及 心肺 基础 性 病变 之 有 无 。 正 
常人 发 生 亚 大 块 性 肺 栓塞 时 ,会 促使 心 排出 量 增加 ， 
血液 缺 氧 则 因 交感 神经 张力 增加 而 使 体循环 血管 收 
缩 ,静脉 回流 加 速 , 搏 出 量 增加 。 大 块 性 肺 栓塞 时 , 心 
排出 量 最 初 减低 ,以 后 则 可 因 右 房 平均 压力 的 增加 而 
得 以 保持 。 肺 血管 阻力 增加 影响 右 室 血 流 外 出 ,而 使 
左 室 前 负荷 减低 。 如 无 内 在 心肺 疾病 , 则 肺 栓塞 致使 
肺 血 管 床 封闭 25% ~30% 时 ,肺动脉 压 将 明显 增高 。 
随 着 肺 血管 阻塞 的 加 重 , 血液 缺 氧 加 剧 , 促使 血管 收 
缩 ,肺动脉 压 增高 愈 甚 。 一 般 肺动脉 床 阻塞 需 达 
50% 以 上 ,肺动脉 平均 压力 才 会 明显 增高 。 肺 循环 阻 
断 近 75% 时 , 右 室 收缩 压 一 般 需 达 50 mmHg 以 上 , 肺 
动脉 平均 压力 需 达 40 mmHg 以 上 ,才能 保持 肺 灌注 。 
而 正常 右 室 是 不 能 在 仓促 间 达 到 这 样 压力 水 平 的 , 故 
右 室 陷于 衰竭 。 心 肺 已 有 内 在 病变 的 患者 , 心 排 出 量 
减低 更 甚 。 心 排出 量 减低 而 右 房 压力 未 见 增高 ,提示 
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除 肺 栓塞 外 ,心脏 功能 亦 有 改变 。 大 块 性 肺 栓塞 病 
人 , 虽 可 在 支持 疗法 下 生存 ,但 栓塞 负荷 再 有 任何 增 
加 ,就 可 能 发 生 致死 性 后 果 。 


病理 


肺 栓塞 的 病理 改变 , 视 年 龄 和 栓塞 范围 而 定 。 多 
数 病例 都 是 两 肺 受 累 , 下 叶 受 累 又 比 上 叶 为 多 。 栓 子 
末 病 一 般 都 粗 钝 而 不 变 细 , 能 自行 折 和 至 。 栓 子 展 开 可 
呈 “Y 形 ,这 是 因为 在 静脉 分 支点 处 形成 而 发 生 的 ， 
并 可 带 有 静脉 雁 叶 的 印迹 。 因 大 块 性 肺 栓塞 而 致 病 
情 巨 速 恶 化 和 死亡 者 ,尸检 可 见 栓 子 阻 断 主 肺 动脉 或 
肺动脉 分 叉 处 。 更 周边 的 不 同年 代 和 不 同 机 化 时 期 
的 较 小 栓塞 ,一 般 丝 为 过 去 肺 栓塞 所 致 。 肺 因 拥 有 包 
括 肺 动脉 和 支气管 动脉 的 双重 循环 , 故 多 数 栓 子 都 不 
会 造成 肺 梗死 ( pulmonary infarction)。 但 以 肺泡 内 出 
血 和 肺泡 壁 坏死 等 组 织 学 改变 为 特征 的 肺 梗死 , 亦 可 
见于 由 较 小 血管 供养 的 外 周 肺 区 。 





临床 表现 


病史 和 体检 对 深 静 脉 血栓 形成 和 肺 栓塞 的 诊断 
既 不 敏感 , 亦 无 特异 性 。 下 上 肢 静脉 血栓 形成 病人 ,党 
无 红 \ 肿 热 及 压痛 (第 78 章 ) 。 如 有 , 亦 无 特异 性 ,而 
表 %4-1 











_117 例 原 无 心肺 病变 者 的 急性 肺 栓塞 症候 a 





73 呼吸 急促 ( > 207 分 ) 70 
66 了 哪 音 ( 扒 发 育 ) 51 
二 用 | 速 ( > 100 分 ) 30 
28 第 四 心音 24 
26 肺动脉 第 二 音 增 强 23 
13 深 静 脉 血栓 形成 11 
10 出 评 11 





得 9 ”体温 >38.5T 7 
心绞痛 样 疼痛 4 喘 鸣 \ 


仿 Stein PD, Ternin ML, Hales CA, et Clinical , laboratory , roen 
graphic and eloctrocardiographic findings in patients with acute pulmonary 
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表 时 -2 

急性 肺 栓塞 的 鉴别 诊断 
心肌 梗死 

心包 炎 

充血 性 心力 衰竭 








胶原 血管 病 所 致 胸膜 炎 
a 





原 发 性 或 转移 性 胸 内 瘤 
肾 下 病变 { 如 急性 胆 赛 类 , 脾 模 死 ) 


呼吸 亢进 综合 征 








是 提示 应 进一步 检查 。 静 脉 血 栓 形 成 时 足 背 届 虽 可 
感 疼 痛 (Homan 征 )， 但 也 是 既 不 敏感 也 无 特异 性 的 。 
急性 肺 栓 塞 的 最 常见 症状 是 呼吸 困难 , 常 为 突 发 性 。 
胸膜 炎 样 胸痛 和 咯血 则 更 常见 于 外 周 性 较 小 栓塞 所 
致 肺 梗死 时 。 心 尾 , 咳 嗽 ,焦虑 , 头 异 等 ,都 是 急性 肺 
栓塞 的 症状 ,但 其 他 很 多 疾病 亦 可 有 此 情形 。 大 块 性 
肺 栓塞 可 致 学 厥 甚至 猴 死 。 任 何 时 候 如 有 原因 不 明 
性 呼吸 困难 .晕厥 或 血压 下 降 , 皆 应 想到 肺 栓塞 的 可 
能 。 呼 吸 急 促 和 心动 过 速 是 肺 栓塞 最 常见 体征 ,但 亦 
无 特异 性 。 其 他 可 能 发 生 的 体征 如 发 热 .气喘 . 鹃 音 、 
胸膜 摩 扎 音 和 心脏 改变 如 第 二 心音 肺动脉 瓣 成 分 增 
旨 ,. 右 心 第 三 或 第 四 心音 . 右 室 抬 举 等 。 肺 栓塞 病人 
心肺 体检 和 皆 无 特异 性 改变 。 同 时 伴 有 心肺 疾病 如 心 
衰 、 肺 炎 ,慢性 阻塞 性 肺病 等 病人 ,发 生 呼 吸 困 难 呼 
吸 急 促 和 低 氧 血 症 ,可 能 是 内 在 疾病 的 影响 ,也 可 能 
古 在 此 基础 上 又 发 生 急 性 肺 栓塞 的 共同 影响 。 因 此 
任何 有 符合 肺 栓塞 症候 ( 表 94-1) 的 病人 ,都 应 该 郑 
重 考 虑 此 症 的 可 能 ,特别 是 有 静脉 血栓 栓塞 症 明显 危 
险 因 素 如 同时 伴 有 心 豪 、 痛 症 、 凝 血性 病变 .限制 活 
动 .手术 后 阶段 等 情况 时 。 











诊断 


急性 肺 栓塞 的 鉴别 诊断 ( 表 94-2) , 视 其 临床 表 
现 及 伴随 病变 而 定 ( 图 94-1)。 以 呼吸 困难 (第 81 





音 ) 及 胸痛 (第 46 章 , 第 68 章 ) 出 现 的 病人 ,鉴别 诊 


850 肺 栓 塞 





断 应 包括 肺炎 (第 92 章 ) .一 过 性 哮喘 或 慢性 阻塞 性 
肺病 (第 84 章 ,第 85 章 ) .焦虑 性 呼吸 亢进 .气胸 (第 
95 章 ) , 心 训 ( 第 55 章 ) ,心绞痛 和 (或 ) 心 肌 梗死 (第 
67 章 ,第 69 章 ) , 肌 骨 性 疼痛 ,心包 炎 ( 第 74 章 ) , 胶 
原 血 管 病 性 胸膜 炎 、 带 状 疱 痣 、 肋 骨 上 骨折 ,、 胸 内 癌 等 ， 
腹 内 病变 如 急性 胆囊 炎 ( 第 158 章 ) 偶 亦 有 之 。 急 性 
肺 栓 塞 可 能 是 在 另 一 内 在 心肺 疾病 的 基础 上 发 生 的 ， 
并 被 认为 是 新 发 症状 或 原 有 症状 的 加 剧 。 


血液 检查 


忽 性 肺 栓 守 时 党 有 低 氧 血 痢 。 但 有 些 人 特别 是 
没有 肺病 基础 的 年 轻 病 人 ,动脉 血 氧 张力 (Pa0: ) 可 
能 正常 ,甚至 肺泡 -动脉 氧 差 正常 者 偶 亦 有 之 。 未 能 
取得 准确 病 忠 (如 在 机 械 呼 吸 中 病人 ) ,如 Pa0, 或 血 
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“如 临床 概率 低 ， 考 虑 D- 二 | 
聚 体 " 





Er 








“如 桨 床 怀 恬 度 仿 ，[ 二 聚 体 朋 性 ， 无 需 再 必 影 虱 检 查 ( 表 94-3) ， 
十 如 C 亲 性 /未 能 诊断 ， 以 后 D 一 二 双 体 亦 明 和 性， 而 临床 怀疑 度 双 不 高 ， 可 能 即 无 需 再 作 进 | 


一 步 栓 查 。 如 临床 高 度 怀 艇 ， 应 考虑 肺动脉 造影 或 下 肢 检查 ， 


+ 亚 术 性 栓 于 虽 不 能 除外 ， 但 不 党 是 更 大 栓 子 。 这 来 研究 提示 CT 对 总 性 到 的 教训 度 只 的 | 


人 ye 一 般 无 雪 省 交 了 i 而 临床 高 度 可 上 疑 ， 顷 兄 


可 以 考虑 D 一 二 聚 体 ， 特 刑 是 低 座 怀 





氧 饱和 度 帘 见 减低 ,可 能 正 是 急性 肺 栓塞 表现 。 
测定 御 环 中 D - 二 聚 体 (D-dimer)( 交 链 纤 维 蛋 
的 一 种 特异 入 生物 ) 对 肺 栓塞 病 的 诊断 意义 ,已 作 
过 大 量 评估 。 酶 联 免 疫 吸附 试验 (ELISA) 正常, 排除 
肺 栓 到 似 甚 敏感 。D -二 聚 体 水 平 >500 hg/ 工时 ,对 
肺 栓塞 的 敏感 性 可 达 96% ~ 98 六 ,但 特异 性 则 低 得 
多。 近 顷 一 项 前 脆性 研究 指出 :D - 二 聚 体 阴性 ., 临 
床 发 生 肺 栓塞 概率 低 的 437 例 中 ,只 有 1 例 在 随访 中 
发 生 肺 栓塞 ,可 知 此 法 检查 的 阴性 预期 值 为 99. 5 名 
( 表 94-3) 。 仔 细 运 用 这 项 检查 ,可 使 需 做 诊断 性 影 
像 检查 的 病例 减少 。 现 有 多 种 D - 二 聚 体 检测 法 , 敏 
感性 和 特异 性 亦 不 尽 同 。D -二 诗 体 检查 阳性 ,提示 
有 可 能 为 深 静 脉 血 栓 形成 或 肺 栓塞 ,但 不 能 以 此 证 实 
静脉 血栓 栓塞 证 。 同 样 ,D - 二 际 体 阴性 虽 高 度 提示 
不 他 在 静脉 血栓 栓塞 症 ,但 如 临床 高 度 怀 捕 此 症 ,也 
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| 需 进 一 步 检 查 { 几 | 
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图 94-1 疑 为 急性 肺 栓 赛 时 的 诊断 途径 。CT = 计算 机 体 层 摄影 ;ELISA = 醇 联 免疫 吸附 测定 ;MRI = 磁 共 振 成 像 ;PE = 肺 栓 


塞 ;VWQ = 通气 - 血 流 。 














表 94-3 
急性 肺 柱 塞 按 积分 系统 和 D -二 聚 体 结果 

| 确定 的 验 前 概率 

参数 积分 
DVT 症状 /体征 * 3:0 
PE 可 能 或 更 可 能 3.0 
HR > 1007 分 1.5 
固定 /手术 ” 1.5 
既 住 DVT 或 PE 1 .5 
咯血 1.0 
瘤 症 1.0 


“包括 下 睹 肿 滕 的 客观 测定 和 深 静 脉 区 般 痛 检查 。 

“PE 可 能 或 比 其 他 诊断 更 为 可 能 。 请 医生 运用 临床 资料 ,结合 胸 
片 ,心电图 和 实验 室 检 查 等 所 见 。 

“ 指 此 前 4 周 内 。 

“ 卫 - 二 聚 体 结果 阴性 (以 SimpliRED 法 测定 ) ,而 临床 考虑 概率 低 
的 437 例 中 , 羽 1 例 在 随访 期 间 恬 生 肺 栓塞 ,故此 组 病例 D- 二 吝 体 + 
临床 模型 的 联合 方法 阴性 预期 值 为 99.5 吕 。 

DYVT = 课 静 脉 血栓 形成 ;PE = 肺 栓塞 ;HR = 心率 。 

由 Wells PS, Anderson DR , Rodger M ,et al, Excluding pulmonary embolism 
at the bedside without diagnostic imapging: Management of patients with sus- 
pected pulmonary embolism presenting to the emergeney department by u- 
aing a simple clinical model and D-dimer. Ann Intern Med ,2001 ,135.98. 


不 能 忽视 不 计 。 

有 几 项 研究 指出 急性 肺 栓塞 时 肌 钙 蛋白 (tropo- 
nin) 水 平 可 能 增高 。 肌 钙 蛋 白 增高 对 心肌 损害 是 特 
异性 的 ,急性 肺 栓塞 时 此 酶 增高 , 似 来 自 有 心室 。 急 
性 肺 栓塞 时 ,心脏 肌 钙 蛋 白 T 和 肌 钙 蛋白 1 水 平 都 已 
发 现 增高 ,特别 是 在 大 块 性 栓塞 时 ,由 于 右 心 劳损 是 
可 能 发 生 心肌 细胞 损伤 的 。 但 是 肌 钙 蛋白 水 平 不 能 
像 D -二 聚 体检 查 那样 看 待 ,因为 它 的 敏感 度 还 不 足 
以 排除 肺 栓塞 ,即使 临床 怀疑 度 较 低 , 如 无 其 他 诊断 
检查 , 单 由 此 项 亦 难 称 此 任 。 


心电图 检查 


急性 肺 栓塞 时 ,多 数 病 人 都 有 心电图 (ECG) 改 
班 , 包 打 了 让 改 亚 ,ST 段 异 弟 和 电 轴 左 或 右 偏 称 。 只 
有 173 大 块 或 亚 大 块 性 肺 栓塞 病人 ,有 急性 肺 心病 
(acute cor pulmonale ) 症候 ,如 Sl1-03-T3 型 改变 , 右 束 
支 传导 阻 滞 , 肺 性 P 波 ( P-wave pulmonale) , 电 轴 右 偏 
等 。 遗 憾 的 是 所 有 这 些 改变 都 无 特异 性 ,也 不 敏感 。 
心电图 更 适 于 排除 其 他 相关 疾病 (如 心肌 梗死 ) 而 不 
是 确定 或 排除 肺 栓塞 。 
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胸部 放射 线 检 查 


急性 肺 栓 塞 病人 胸 片 昌 常 有 改变 ,但 几 皆 为 非特 
异性 。 常 见 放射 线 征 如 胸膜 渗 漏 . 肺 不 张 . 肺 浸润 .一 
侧 甩 肌 轻 度 增 商 等 。 肺 梗死 的 典型 改变 如 Hampton 
旨 峰 征 .血管 影像 减少 ( Westermark 征 ) ,都 只 能 提示 
诊断 ,而 且 都 不 常见 。 胸 片 正常 如 出 现在 严重 呼吸 困 
难 和 低 氧 血 症 而 又 无 支气管 痉挛 及 解剖 性 心脏 分 流 
的 病人 , 则 可 高 度 提示 肺 栓 塞 。 排 除 其 他 病变 如 肺 
炎 .气胸 .肋骨 骨折 等 昌 有 必要 ,但 肺 栓 塞 亦 常 与 其 他 
肺病 同时 存在 。 人 证 状 .体征 ,放射线 改变 ,心电图 和 血 
浆 D -二 聚 体 测 定 等 ,都 不 能 据 以 诊断 肺 栓 塞 及 深 静 
脉 血栓 形成 。 如 疑 为 这 些 情况 , 仍 需 进一步 进行 非 介 
人 性 和 介 人 性 检查 。 


通气 -灌注 扫描 


虽然 历史 上 通气 - 灌注 扫描 曾 是 疑 为 肺 栓塞 时 
最 常用 的 诊断 检查 ,但 在 很 多 医疗 中 心 最 终 已 为 螺 施 
CT 扫描 ( 见 后 文 ) 所 取代 。 正 常 和 高 概率 扫描 被 认 
为 有 诊断 意义 (图 94-2) 。 灌 注 扫描 正常 , 即 有 相当 
把 握 除外 诊断 ,几乎 无 需 再 做 更 多 检查 ,但 是 中 心性 
非 闭塞 性 大 栓 子 时 示 踪 剂 是 可 能 对 肺 正 常 灌注 的 , 当 
然 这 种 情况 是 极 不 寻常 的 ,只 有 当 临床 怀疑 度 极端 增 
高 时 才 应 追查 。 通 气 与 灌注 协调 减低 , 胸 片 所 见 正 
常 ,更 多 见于 其 他 病变 而 非 肺 栓塞 ,但 低 度 及 中 度 概 
率 ( 非 诊断 性 ) 扫描 常见 于 肺 栓塞 ,这 类 病例 常 应 再 
做 肺动脉 造影 等 进一步 检查 。 据 前 脆性 肺 检 塞 诊断 
研究 (PIOPED) ,高 概率 扫描 的 特异 性 为 97% ,但 敏 
感性 只 有 41% 。 值 得 注意 的 是 :33% 中 间 概 率 扫描 
和 12% 低 概率 扫描 病人 ,最 终 由 肺动脉 造影 确诊 为 
肺 栓 塞 。 如 临床 高 度 怀疑 肺 栓塞 , 则 在 高 概率 扫描 病 
例 中 ,96% 和 为 肺 栓塞 ;中 间 概 率 扫描 者 66% 为 肺 栓 
塞 ; 低 概率 扫描 中 ,40% 为 肺 栓塞 。 因 此 即使 肺 扫描 
提示 概率 不 高 或 中 度 , 如 临床 情况 提示 肺 栓塞 , 仍 应 
积极 追 索 肺 栓塞 诊断 。 所 以 说 通气 - 灌注 扫描 对 风 
险 较 高 病人 可 以 作出 诊断 ,而 对 低 风 险 病人 也 足以 排 
除 这 种 可 能 性 ,但 在 很 多 情况 下 又 是 不 能 据 以 诊断 
的 ,不 过 即使 如 此 ,对 介入 性 放射 科 医 师 也 能 起 到 指 
导 作用 ,引导 选择 性 染料 注射 ,减轻 对 比 剂 负荷 ,缩短 
肺动脉 造影 的 时 间 过 程 。 
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疑 为 急性 肺 栓 塞 病人 ,如 病情 稳定 , 肺 扫描 未 能 
作出 诊断 ,心肺 功能 储备 尚 佳 ( 无 低 血 压 及 严重 低 氧 
血 症 ) ,可 做 非 介 人 入 性 下 上肢 检 查 , 以 诊断 深 静 脉 血栓 
形成 (第 78 童 ) ,从 而 避免 肺动脉 造影 。 如 加 压 超 声 
或 阻抗 体积 描记 (impedance plethysmography ) 阳性 ， 
即 足 以 作为 治疗 依据 ,无 需 再 事 检查 。 但 如 下 肢 检查 
阴性 , 则 以 进行 肺动脉 造影 为 宜 。 在 疑 为 肺 栓塞 的 情 
况 下 ,只 有 在 随访 上 肯定 能 取得 病人 的 合作 ,并 有 切 
实 计 划 安 排 , 才 可 以 系列 非 介 人 性 下 上 肢 检 查 的 方式 进 
行 随访 ,而 不 做 血管 造影 。 几 乎 所 有 医疗 中 心里 , 阻 
抗体 积 描记 都 已 为 超声 检查 完全 取代 。 肺 扫描 未 能 
作出 诊断 时 ,也 可 作 下 肢 磁 共振 成 像 (MRI) , 如果 该 
单位 对 此 检查 确 有 经 验 的 话 。 


螺旋 CT 


螺旋 CT{ spiral 《 helical computed tomopgraphy ) 
扫描 是 诊断 急 或 慢性 肺 栓 塞 的 另 一 可 供 选 择 的 检查 
技术 (图 94-3) 。 螺 旋 CT 是 让 病人 通过 CT 扫描 器 的 
不 断 运 动 和 持续 旋转 的 扫描 机 架 与 探测 系统 ,进行 快 
速 扫描 ,可 以 取得 一 次 呼吸 中 的 连续 容量 记录 ,再 做 
回顾 性 重建 。 肺 血管 须 以 对 比 剂 团 显 影 。 

至 少 有 一 项 临床 研究 指出 螺旋 CT 的 敏感 性 和 
特异 性 都 在 95% 以 上 ,但 瑞士 有 一 项 大 规模 前 瞻 性 
研究 报道 的 敏感 性 只 有 70% ,提示 CT 阴性 还 不 能 排 
除 较 小 的 栓 子 。 螺 旋 CT 检查 主 肺动脉 .肺叶 和 肺 段 
动脉 内 栓 子 ,敏感 性 最 高 。 对 这 些 血管 中 血块 的 特异 
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图 竺 -2 高 概率 通气 - 血 流 扫描 。 
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图 94-3 两 侧 主 肺 动脉 急性 肺 栓塞 的 螺旋 CT 影像, 忠 
者 于 手术 后 突 发 呼吸 困难 、 血 钾 减 低 和 血压 下 降 。 


性 也 极 佳 。 对 肺 段 以 下 栓 于 螺旋 CT 的 准确 性 较 差 ， 
但 这 样 大 小 的 栓 子 重要 性 也 未 必 大 。 

螺旋 CT 比 通气 - 灌注 扫描 和 动脉 造影 的 优点 
是 还 能 揭示 非 血管 组 织 , 从 而 作出 其 他 诊断 ,如 肺 肿 
瘤 、 肺 气 肿 和 其 他 肺 实质 病 以 及 胸膜 和 心包 疾病 等 。 
螺旋 CT 比 其 他 诊断 方法 还 有 一 个 优点 , 即 检查 快 
捷 , 可 在 10 ~ 15 分 钟 完 成 检查 。 第 三 , 几 项 初步 研究 
报道 提示 CT 扫描 还 可 用 于 下 肢 近 端 静脉 ,检查 有 无 
静脉 血栓 形成 。CT 扫描 也 有 缺点 , 即 对 小 血管 中 血 
块 敏感 度 低 ; 检 查 部 件 目前 也 还 不 能 做 到 轻便 ,机 动 ; 
晴 功 能 明显 障碍 的 病人 ,CT 扫描 还 不 能 免 于 晴 衰 竭 
之 钵 。 美 国 现 正 就 CT 扫描 与 通气 -~ 灌注 扫描 的 比 
较 ,进行 大 规模 多 中 心 协作 研究 。 








更 高 级 的 多 头 探测 扫描 器 ,可 使 CT 现 有 敏感 性 
与 特异 性 更 为 提高 。 造 影 增强 电子 束 CT ( contrast- 
enhanced electron-beam CT) 亦 可 用 于 急性 肺 栓塞 的 
诊断 , 优 缺点 与 螺旋 CT 有 很 多 相似 处 。 


肺动脉 造影 


肺动脉 造影 ( pulmonary arteriography ) 仍旧 是 诊 
断 急 性 肺 栓塞 的 公认 过 硬 方法 ,敏感 性 和 特异 性 极 高 
而 又 相对 安全 。PIOPED 研究 中 1111 例 疑 为 肺 栓 蹇 
而 做 肺动脉 造影 病例 中 ,包括 死亡 0. 5 名 , 非 致 死 性 
重大 并 发 症 1% 。 如 需 紧 急诊 断 肺 栓塞 ,而 此 前 检查 
又 未 能 作出 诊断 , 即 为 肺动脉 造影 的 指 征 。 有 些 医疗 
中 心 利 用 一 种 肺动脉 导管 ,可 在 床 边 进行 肺动脉 造 
影 ,无 需 搬 动 病情 已 极 危 重 的 病人 。 


磁 共振 成 像 


磁 共 振 成 像 (magmnetic resonance imaging; MRI) 可 
用 于 临床 疑 为 肺 栓塞 病例 的 检查 ,但 它 的 主要 优点 十 
在 诊断 深 静 脉 血栓 形成 上 特异 性 与 敏感 性 极 高 。 缺 
点 是 危重 病人 可 能 很 难 进行 MRI。 


超声 心动 图 ( echocardiography) (第 51 章 ) 检查 
比 肺 扫描 和 肺动脉 造影 都 更 快捷 ,由 此 发 现 的 右 室 大 
小 和 功能 改变 ,可 以 提示 肺 栓塞 的 血 流 动力 学 意义 。 
遗憾 的 是 疑 有 肺 栓塞 的 病人 , 常 亦 潜 具 心肺 疾病 , 故 
无 论 右 室 扩张 还 是 收缩 减弱 (hypokinesis) ,即使 是 作 
为 肺 栓塞 的 间接 证 据 , 亦 难 任 信 。 但 如 已 确诊 肺 柱 
塞 ,超声 显示 右 室 功能 失常 , 似 提 示 病 人 可 能 受 惠 于 
溶 栓 治 疗 ( 见 “ 治疗 ” ) 。 经 食管 超声 检查 虽 比 经 胸 超 
声 较 为 不 适 ,但 可 能 是 比 后 者 更 好 的 检查 途径 。 血 管 
内 超声 可 在 床 边 进行 ,可 使 大 栓 子 显影 ,但 此 技术 现 
仍 为 实验 性 。 





急性 肺 栓塞 可 供 选 择 的 治疗 内 容 有 :肝素 及 其 有 
关 化 合 物 治疗 , 溶 栓 疗法 ,下 腔 静 脉 阻 断 等 ;大 块 性 肺 
栓塞 有 时 可 能 需 手 术 切 除 栓 子 。 各 种 疗法 各 有 特定 
适应 证 ,也 各 有 利弊 。 
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肝素 、 低 分 子 量 肝素 和 华 法 林 


用 于 治疗 急性 静脉 血栓 形成 和 肺 栓塞 的 主要 抗 
凝 剂 , 包 括 普 通 肝素 和 低 分 子 量 肝素 (LMWH) (第 78 
章 )。 这 些 药物 对 抗 齿 血 酶 于 作用 的 加 速 ,能 立即 发 
挥 抗 血栓 形成 作用 ,防止 血栓 的 发 展 ( 第 33 章 )。 肝 
素 虽 不 能 直接 防止 急性 肺 栓塞 的 发 生 ,不 能 使 血栓 消 
融 , 但 它 能 使 纤 深 系统 不 受 捕 抗 地 运作 ,而 使 血栓 栓 
塞 性 负荷 更 快 减 低 。 不 过 血栓 增长 虽 能 防止 ,早期 复 
发 仍 难 尽 免 ,即使 在 治疗 性 抗 凝 情况 下 。 

抗 凝 治疗 已 证 明 能 使 急性 肺 栓塞 的 死亡 率 减 低 。 
故 诊 断 深 静 脉 血栓 形成 及 肺 栓塞 ,如 无 禁忌 证 ,应 立 
即 开 始 肝 率 治疗 。 如 估计 抗 凝 治疗 风险 不 是 很 大 , 则 
高 度 怀疑 急性 肺 栓塞 病人 即使 确 座 检 查 尚 在 进行 中 ， 
立即 先行 抗 凝 亦 属 允 当 。 

如 有 可 能 ,最 初 24 小 时 即 应 动用 华 法 林 ( war- 
farin ) 治疗 ,但 过 早 启 用 华 法 林 , 如 无 肝素 准备 ,可 
使 超 涂 性 (hypercoagulability ) 加 剧 , 并 因 华 法 林 作 
用 、 抗 凝 因子 半 总 期 短 而 使 血块 负 人 和 荷 增加 。 寻 因子 
是 作用 于 凝血 酶 原 时 间 的 主要 凝血 因子 ,半衰期 约 
6 小 时 ,确切 抗 凝 须 待 工 因 子 ( 此 血 酶 ) 枯 竭 ,而 这 
约 需 经 历 5 日 始 能 达到 。 因 此 一 般 至 少 建 议 静 脉 
注射 肝素 5 日 。 肝 素 应 保持 在 治疗 水 平 , 直 至 连续 
两 次 (相距 至 少 24 小 时 ) 检测 均 达 治疗 性 国际 规范 
化 比值 (INR)2.0 ~3.0。 

低 分 子 量 肝 章 (LMWHI) 制剂 的 优点 , 远 在 普通 
肝素 (unfractionated heparin) 之 上 ,已 使 血栓 栓塞 性 疾 
病 的 治疗 大 为 改观 ( 表 78-5, 表 78-6)。 普 通 肝 素 与 
LMWH 间 的 差异 有 是 LMWH 的 生物 利用 率 (bioavaila- 
bility) 较 大 ( 表 944, 表 对 5) ,因此 这 些 药物 的 剂量 
也 是 更 能 预测 的 。 即 使 是 治疗 量 ,也 可 皮下 注射 每 日 
1 ~2 次 ,无 需 对 活化 部 分 凝血 激酶 时 间 (aPITT) 进行 
监测 。 不 仅 如 此 ,LMWH 对 凝血 因子 Xa 的 抑制 作用 














表 944 
低 分 子 量 肝素 与 普通 肝素 的 比 轻 
特征 普通 肝素 低 分 子 量 肝 素 
平均 分 子 量 12 000 ~15000 4000 -6000 
蛋白 结合 多 少 
血小板 抑制 大 小 
抗 站 a 社 性 大 大 
抗 I a 活性 大 小 
血管 通 透 性 中 度 二 
_ 微血管 通 适 人 性 六 小 
肝 束 诱导 的 血小板 碱 少 ,普通 肝素 时 虽 不 贡 见 ,但 是 可 能 发 生 的 。 
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表 时 -5 


低 分 子 量 肝素 比 普通 肝素 可 能 具有 的 优点 
作用 相似 或 更 大 
安全 性 相似 或 更 高 
生物 利用 率 更 贤 
每 日 用 药 1 ~2 次 
无 需 实 验 室 监 扩 用 药 
况 脉 出 血 少 
可 以 皮下 用 药 
可 以 提早 下 床 活 动 
ae 





月 忆 的 八 过 用 二 
“预防 及 苔 疗 用 药 , 篆 无 需 监 护 。 但 少数 情 襄 下 ( 肾 功 能 障 页 .， 
体重 <40 kg, 肥 胖 者 体重 > 120 kg) ,应 建议 测定 抗 因子 入 水 平 ,并 
注意 用 药剂 量 。 
"包括 预防 及 治疗 性 用 药 。 





本 


强 于 对 因子 Ia( 凝血 酶 ) 。 很 多 临床 研究 都 强烈 提 
示 : 以 复发 性 显 症 性 静脉 血栓 栓塞 症 为 主要 转 归 来 衡 
量 ,LMWH 治疗 已 确诊 的 急性 近 端 深 静 脉 血 栓 形成 
(DVT) 安 全 有 效 ,对 急性 肺 栓塞 (PE) 也 是 有 效 
的 ,9 这 些 研究 中 复发 性 DVT/PE 和 出 血 发 生 率 证 
明 :LMWH 制剂 的 安全 和 功效 ,至 少 不 亚 于 普通 肝 
素 ; 如 肝素 诱发 性 血小板 减少 风险 ,LMWH 就 比 普通 
肝素 低 得 多 (第 33 章 )。 近 来 两 项 营 革 分 析 ( meta- 
analysis) 也 肯定 :接受 LMWH 病人 的 死亡 率 , 低 于 以 
普通 肝 聚 治疗 的 病人 。 

抗 因 子 Xa 水 平 可 在 某 些 情况 下 用 于 LMWH 的 
监测 ,如 病态 肥胖 病人 ,身材 极 小 ( <40 kg) 病 人 , 孕 
妇 , 肾 功能 障碍 者 ;其 他 病人 人 无需 以 抗 Xa 因子 水 平 
进行 监测 。 由 于 LMWH 由 肾 代 谢 ,因此 每 分 钟 肌 梧 
清除 率 <30 mL 时 应 慎 用 。 肌 栈 清 除 率 低 到 什么 水 
平 ,LMWH 即 应 完全 禁用 ,或 体重 限制 上 超过 什么 水 
平 这 些 药物 即 不 可 用 ,尚未 达成 明确 的 共识 。 有 人 认 
为 把 上 限定 在 120 ~ 150 kg 较为 合理 ,体重 较 大 的 病 
人 应 以 普通 肝素 静脉 注射 。 很 多 大 规模 随机 试验 中 ， 
LMWH 治疗 都 是 在 家 中 安全 实施 的 ,或 在 短暂 住院 
后 在 家 继续 进行 的 .e 

目前 美国 已 有 两 种 LMWH 制剂 经 食品 与 药品 管 
理 局 (FDA ) 批 准 ,可 用 于 DVT 伴 有 或 不 伴 有 急性 PE 
的 治疗 。 依 诺 肝素 (enoxaparin) 门诊 和 住院 病人 都 已 
获准 应 用 ,剂量 1 mg/kg, 皮 下 注射 ,12 小 时 一 次 ,或 
1.5 mg/kg 每 日 一 次 ,用 于 住院 病人 ,两 种 剂量 在 安 
全 和 功效 上 ,都 与 普通 肝素 相当 .9 另 一 制剂 亭 扎 肝 
素 (tinzaparin) ,用 法 是 175 单位 每 日 一 次 ,FDA 是 根 
据 对 DVT 住院 病人 的 治疗 批准 其 应 用 的 。 

局 动 普通 肝素 持续 静 注 疗法 时 , 即 应 注意 追查 
aPTT 6 小 时 一 次 , 直至 达到 治疗 范围 (对 照 值 的 


1.5 ~2.0 售 )。 此 范围 相当 于 以 鱼 精 蛋 日 硫酸 盐 
(protamine sulfate ) 滴定 的 肝素 水 平 0.2 ~0.4 U/mL。 
PE 后 24 小 时 内 达到 治疗 性 aPTT, 已 证 实 可 使 复发 
率 减低 。 肝 素 应 以 大 剂量 5000 单位 静脉 注射 , 继 以 
维持 量 ( 至 少 30 000 ~ 40 000 U/24h) 持 续 输 注 。 如 
考虑 病人 出 血 风 险 甚 大 ,可 用 较 小 剂量 。 这 样 的 严峻 
治疗 ,可 以 减少 抗 鼎 治 疗 不 足 带 来 的 风险 。 男 一 备 择 
方案 是 :大 剂量 80 Ukg, 继 以 18 U/ (kg h)。 进 一 
步调 整 肝素 剂量 也 应 按 体 重 计 。 

下 肢 近 端 血栓 形成 更 易 引 起 PE , 腓 肠 部 血栓 则 
需 以 非 介 入 性 下 上 腑 退 查 或 抗 淘 治疗 10 ~ 14 日 ,以 防 
向 近 问 发 展 ( 第 330 章 , 第 78 童 )。 已 确诊 的 近 端 
DVT 或 PE 应 治疗 3 ~6 月 。 如 明显 危险 因素 持续 存 
在 ,血栓 栓塞 症 为 特 发 性 ,或 既往 已 证 实 有 过 静脉 血 
栓 栓塞 症 发 生 , 治 疗 即 应 持续 更 久 。 特 发 性 VTE 时 ， 
低 强 度 华 法 林 治 疗 (INR 目标 1.5 ~2.0) 也 许 应 无 限 
期 持续 .e 

更 新 的 抗 血 栓 形 成 药 也 在 研究 中 。 肝 豪 和 LM- 
WH 作用 都 是 间接 的 , 需 以 抗 凝 血 酶 亚 为 其 辅 因 子 。 
水 旺 素 (hirudin) 则 是 凝血 酶 直接 抑制 剂 , 它 比 肝 素 
有 几 方 面 潜在 优点 ,包括 对 纤维 重 白 瞩 块 结合 性 凝血 
酶 的 作用 (第 33 章 )。 本 品 是 由 医用 水 紧 ( Hirudo 
medicinalis ) 诈 液 制 取 的 ,无 需 辅 因 了 于 ,也 不 会 被 血 小 
板 4 因 了 于 及 血浆 和 电 曰 所 天 活 。 但 水 是 聚 及 其 相关 区 
物 在 急性 冠状 动脉 综合 征 时 的 应 用 资料 , 比 静 脉 血栓 
栓塞 时 还 要 多 些 , 而 且 像 肝素 一 样 ,这些 直接 凝血 酶 
抑制 剂 的 治疗 指数 也 很 小 。 口 服 凝 血 酶 直接 抑制 剂 
希美 加 和 群 (ximelagatren ) 现 正 广泛 研究 中 ,希望 能 使 
急性 静脉 血栓 栓塞 症 的 治疗 简化 。 凝 血 酶 直接 抑制 
剂 的 缺点 是 作用 不 能 逆转 。 

肝素 和 华 法 林 治 疗 的 主要 并 发 症 是 出 血 。 近 来 


- 以 持续 输 注 或 大 剂量 皮下 注射 方式 应 用 肝 率 的 试验 


证 明 大 出 血 发 生 率 不 到 5% 。 肝 素 所 致 血小板 减少 
( 指 血小板 计数 减 至 基础 水 平 的 30% ~ 50% 以 下 
或 <150 000/mmi) , 主要 发 生 在 启用 肝素 治疗 5 日 
后 (第 33 章 ) ,动脉 或 静脉 都 可 能 发 生 血 栓 形 成 ,这 
是 肝素 依赖 性 IgG 抗体 经 Fe 受 体 促使 血小板 活化 所 
致 。 故 如 以 肝 率 治疗 静脉 血栓 栓塞 症 ,发 现 血 小 板 进 
行 性 减少 至 100 000/mm? 以 下 ,肝素 治疗 即 应 停止 。 

阿 加 曲 班 (argatroban ) 和 来 匹 户 定 (lepirudin ) 都 
已 由 FDA 批准 用 于 静脉 血栓 栓塞 症 并 有 肝素 诱导 的 
血小板 减少 (第 33 章 )。 阿 加 曲 班 是 精 氮 酸 入 生物 ， 
只 与 凝血 酶 的 活性 部 位 相互 作用 。 在 肝 内 代谢 ,至 少 
产生 3 种 活性 中 间 产 物 。 阿 加 曲 班 半 训 期 45 分 钟 ， 











但 肝 功 能 失常 时 延长 。 来 匹 卢 
障碍 者 应 减 量 ; 透 析 中 病人 愤 用 , 并 应 减 量 。 贤 功能 
正常 者 循环 半衰期 只 有 1.3 小 时 ,但 晚期 肾 训 竭 时 可 
能 长 达 2 日 。 来 匹 卢 定 目前 尚 无 解毒 药 ,所 幸 肾 功能 
正常 者 因 半 衰 期 短 ,aPTT 延长 仍 可 迅速 矫正 。 

华 法 林 出 血 可 随 治疗 强度 和 疗程 的 增加 而 增多 。 
华 法 林 诱 导 的 皮肤 坏死 罕见 ,但 如 发 生 这 种 严重 并 发 
症 ,应 立即 停 药 。 此 症 至 少 在 某 些 病人 中 与 蛋白 C 
或 $ 缺乏 有 关 。 华 法 林 能 通过 胎盘 ,妊娠 时 用 药 可 至 
胎儿 畏 形 。 


腔 静 脉 阻 断 


不 能 应 用 抗 皮 剂 的 病人 ,可 安置 下 腔 静 脉 滤器 ， 
以 防 下 上 肢 血 栓 进 入 肺 内 。 安 置 滤器 的 主要 指 征 是 禁 
用 抗 瞩 剂 .充分 治疗 期 间 仍 有 栓塞 发 生 . 抗 凝 期 间 发 
生 明 显 出 血性 并 发 症 。 有 时 是 在 大 块 性 肺 栓塞 情况 
下 安置 滤器 的 ,如 果 认 为 再 有 栓塞 可 能 致命 的 话 , 特 
别 是 溶 栓 治疗 须 予 禁忌 时 。 现 已 设计 出 多 种 滤器 ,但 
应 用 最 多 的 是 Greenfield 滤器 。 经 颈 静 脉 及 股 静 脉 
插 人 滤器 皆 可 。 这 些 器 材 一 般 都 很 有 效 ,包括 与 播 人 
有 关 的 问题 和 滤器 游 走 都 很 少见 。 近 来 对 出 血 风险 似 
为 短期 性 的 病人 ,安置 暂时 性 滤器 ,2 周 后 即 可 取 除 。 








溶 检 疗 法 


溶 栓剂 促使 纤 溶 酶 原 (plasminogen) 活化 为 纤 溃 
酶 (plasmin) , 再 使 纤维 重 白 及 纤维 重 日 原 洲 解 (第 
33 章 ) 。 由 于 抗 凝 剂 对 已 成 栓 子 并 无 积极 化 解 作 用 ， 
因此 在 某 些 情况 下 ,应 考虑 以 溶 栓剂 减轻 血栓 栓塞 性 
负荷 。 栓 塞 负荷 接近 肺 血 管 床 一 半 时 ,即使 血 流 动力 
学 情况 尚 无 不 稳 迹 象 ,也 应 进行 深 栓 治疗 ;广泛 性 
DVT 并 有 亚 大 块 性 栓塞 时 亦 如 此 。 近 来 获准 用 于 大 
块 性 PE 治疗 的 药物 ,包括 链 激酶 , 尿 激酶 和 重组 组 织 








表 94 才 


急性 肺 栓塞 时 溶 栓 疗 法 (美国 获准 应 用 的 疗法 ) 
链 激 酶 ;250 000 U IVt 负荷 量 ,30 分 钟 给 予 ) ;以 后 100 000 
Uh 失 24 小 时 ” 
尿 激酶 :2000 Ub IV (负荷 量 ,10 分 钟 给 于 ) ;以 后 2000 
ry a 








“ 链 激 栈 24 ~ .72 小 时 给 予 辽 此 负 闪 量 和 给 药 速 度 亦 被 扩 兴 用 于 
广泛 性 DVT 病人。 
` 尿 激酶 目前 无 药 。 


定 由 肾 排泄 , 故 师 功能 
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肺 栓 塞 时 溶 栓 疗 法 的 禁 肪 证” 

绝对 禁忌 证 

颅 内 手术 或 病变 

活动 性 或 近期 内 出 血 

相对 禁 鼠 证 

出 血 素质 /血小板 减少 

严重 高 血压 ( 尚未 控制 ) 

心肺 复苏 

此 前 10 日 内 手术 

妊娠 

“ 是 否 作 溶 检 治 疗 , 决 定 于 肺 栓塞 轻重 ,如 由 此 引起 低 血 压 , 即 为 最 

明显 的 指 征 。 面 对 某 种 禁忌 情况 ,如 病人 已 因 肺 栓塞 而 危及 生命 , 病 
情 极 不 稳定 , 深 栓 疗法 启用 阔 界 应 酌 为 减低 。 


型 时 深 酶 原 激活 剂 (recombinant tissue-type plasmino- 
gen activator, t-PA ) 等 ( 表 946), 溶 栓 产 生 的 影响 似 
是 促使 右 室 功能 失常 更 快 消失 。 近 来 的 一 项 随机 试 
验 提示 超声 心动 图 上 右 室 功能 失常 但 无 低 血 压 及 严 
重 低 氧 血 症 的 病人 , 溶 栓 疗法 ( 阿 蔡 普 酶 ) 比 单 用 肝 
素 治疗 时 死亡 率 低 。 现 在 还 没有 确切 资料 证 明 某 一 
洲 栓 剂 比 其 他 游 栓剂 更 好 。 导 管 引导 下 栓 内 湾 栓 疗 
法 (intraembolic thrombolytic therapy ) 尚 在 实验 中 。 
容 性 治疗 期 间 ,无 需 做 凝血 功能 检测 ,因为 核准 
的 治疗 方案 是 以 固定 剂量 应 用 的 。 肝 率 则 应 待 深 柏 
输 注 结束 后 给 予 。 此 后 即 应 测定 aPTT, 如 低 于 正常 
上 上限 2 倍 ,应 用 肝素 即 无 需 负 荷 量 。 如 aPTT 超人 请 此 
限 ,应 每 4 小 时 复查 一 次 ,直至 肝素 可 以 安全 应 用 。 

出 血 是 与 溢 栓 法 有 关 的 主要 不 良 反 应 , 故 出 血 风 
险 高 的 病人 ,禁用 此 疗法 ( 表 9-7)。 止 血性 纤维 重 
白 栓 和 纤维 曙 百 原 的 稼 解 , 痢 能 引起 出 血 并 发 钙 , 通 
常 是 发 生 在 介 人 性 操作 处 如 肺动脉 造影 及 动脉 输 注 
导管 处 。 故 如 有 可 能 ,应 尽量 少 做 介 人 性 操作 。 与 此 
型 治疗 有 关 的 破坏 性 最 大 的 并 发 症 是 颅 内 出 血 ,约见 
于 1 名 以 下 闫 人 。 腹 股 沟 上 方 血 管 穿刺 可 致 腹膜 后 
出 血 , 以 至 危及 生命。 














大 块 性 肺 栓塞 的 血 流动 力学 处 理 


任何 突 发 性 低 血 压 \ 极 度 低 氧 血 症 、 电 机 械 脱 高 
致 罕 发 性 心 搏 停止 病人 ,都 应 想到 大 块 性 肺 栓塞 
( massive Pulmonary embolism ) 的 可 能 。 一 日 颖 及 此 
症 并 伴 有 低 血 压 或 严重 低 氧 血 症 ,应 立即 进行 支持 疗 
法 (图 944)。 静 脉 输 注 盐 水 固 应 从 快 ,但 尤 须 审 愤 
行事 ,因为 此 时 右 室 功 能 常 已 明显 受累 。 包 巴 胺 ( do- 
pamine) 及 去 甲 有 肾上腺 素 (norepinephrine) 似 为 最 佳 
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血管 活性 药物 ,如 血压 未 见 迅速 恢 复 , 应 予 选用 。 由 
于 此 时 患者 多 死 于 右 心 训 竭 , 故 多 巴 酚 丁 胺 (dobu- 
tamine) 可 能 有 助 于 右 室 排 出 量 的 提高 。 患 者 应 给 
氧 , 深 栓 疗 法 亦 应 重点 考虑 。 如 有 呼吸 改 网 ,必要 时 
插 管 进行 机 械 通 气 。 不 能 接受 溶 栓 疗法 的 大 块 性 肺 
栓塞 病人 ,可 做 肺 栓 子 切 除 术 。 





慢性 血栓 栓塞 性 肺动脉 高 压 


虽然 绝 大 多 数 肺 栓塞 病人 经 过 治疗 柱子 首 可 消 
融 , 但 有 时 也 会 遗留 相当 程度 的 血栓 栓塞 性 改变 ,或 
随 着 时 间 的 推移 而 发 生 。 如 阻塞 面 甚 大 ,就 可 能 发 生 
肺动脉 高 压 ( 第 64 章 )。 任 何 年 龄 此 可 出 现 ,但 以 
40 ~70 岁 时 居多 。 最 常见 的 症状 是 疲惫 和 劳力 性 呼 
吸 困 难 。 因 篆 非 特异 性 , 改 诊 断 常 被 延 搓 。 发 生 慢 性 
血栓 栓塞 性 肺动脉 高 压 病 人 中 ,至 少 50 和 过 去 未 有 
明确 的 血栓 栓塞 症 。 体 检 一 般 可 见 右 室 饱满 \P, 亢 
进 , 右 室 5; 奔 马 律 以 及 三 尖 瓣 口 反 流 等 符合 肺动脉 


高 压 ( 第 64 章 ) 的 体征 。20 免 病例 可 在 肺 野 内 昕 到 1 


个 以 上 沫 音 。 胸 片 一 般 可 见 右 室 和 肺 主动 脉 增 大 。 
心电图 所 见 一 般 符 合 肺 动脉 高 压 性 改变 。 动 脉 血气 
分 析 一 般 可 见 缺 氧 ,肺泡 -动脉 氧 差 扩 大 ,但 有 些 病 
人 只 在 劳累 时 出 现 低 氧 血 症 。 超 声 心动 图 检查 可 以 
证 实 肺 动脉 高 压 及 右 室 增 大 。 螺 旋 CT 可 能 发 现 慢 
性 栓塞 及 其 他 导致 肺动脉 高 压 的 罕见 病因 ,如 纵隔 纤 
维 化 等 。 肺 通气 - 浇注 扫 摘 常 显示 融 概率 性 肺 栓 均 
改变 ,但 有 时 改变 不 很 明显 。 右 心 播 管 及 肺动脉 造影 
可 以 明确 诊断 ,并 对 手术 可 行 性 作出 评估 。 肺 毛细 血 
管 显微镜 检查 对 肺动脉 造影 有 辅助 作用 。 

慢性 血栓 栓塞 性 肺动脉 高 压 确诊 后 ,应 作 抗 凝 治 
疗 ,安置 下 腔 静 脉 滤器 。 肺 血栓 动脉 内 膜 切 除 术 
(pulmonary thromboendarterectomy ) 尤 须 重点 考虑 ,可 
在 体外 循环 下 ,胸骨 正中 切 开 进入 ,总 死亡 率 不 到 
5% 。 血 栓 位 置 过 于 远 端 ,不 能 切除 者 ,可 作 肺 移植 
(第 9%7 章 )。 


预后 
据 国际 肺 栓塞 协作 计划 连续 登记 的 2454 例 肺 栓 


塞 病例 分 析 ,3 月 死亡 率 为 17. 5% , 肺 栓塞 是 主要 致 
死 原因 。 另 据 肺 栓塞 前 上 脸 性 研究 资料 ,死亡 率 约 


大 坪 性 肺 栓塞 


开始 以 肝素 ， 
| 并 转 入 ICU 


1. 优 化 氧 合 状况 ,必要 时 插 管 / 
通气 


2. 如 血压 低 ，, 小 心 IV 补 液 ， 应 
用 多 巴 腔 或 去 甲 肾 上 腺 于 


| 3. 实 施 以 上 措施 时 注意 溶 栓 疗 
法 禁忌 证 ( 见 图 注 ) \ 





荣 忆 深 栓 并 法 (大 


| 见 图 注 ) 或 肝素 无 溶 栓 疗法 此 总 证 


停 用 肝素 ， 应 用 
| tPA, UK 翅 SK 


| 高 度 考虑 IVC 滤 器 
| (肝素 禁 总 时 应 用 ) 








严密 观察 出 血 ， 如 
FT 回 至 治疗 范 国 ， 
| 恢复 肝素 


压 或 极度 低 站 血 症 【如 稳定 程度 不 详 ， 过- 

相克 图 ) ， 直 声 攻 二 如 有 在 宣 功能 和 

使 尚 无 其 他 指 枉 ， 也 应 考虑 演 栓 疗法 
图 4 急性 大 块 性 肺 栓塞 病人 人 的 诊疗 途径 。 浪 柱 疗 法 禁 
忌 证 包括 颅 内 改变 , 胃 肠 或 其 他 出 血 ,出 血 紊 质 , 此 前 10 日 
手术 ,妊娠 等 ( 见 正文 )。ICU = 重症 监护 病房 ;IV = 静脉 注 
射 ;IYVC = 下 腔 静 脉 ;PTT = 部 分 凝血 激酶 时 间 ;SK = 链 激 酶 ; 
tPA = 组 织 型 纤 溶 酶 原 激活 剂 ;UK = 尿 激酶 。 






如 有 可 能 ， 考虑 
手 扣除 又 于 





15% ,但 在 第 1 年 随访 中 死亡 的 病例 ,只 有 10 免 是 由 
于 肺 栓 塞 。 已 治 和 未 治 肺 栓塞 的 平均 1 月 死亡 率 分 
别 为 8 和 和 305% 。 

虽然 有 少数 急性 肺 栓塞 病人 因 慢 性 血栓 栓塞 性 
肺动脉 高 压 而 最 终 发 生 慢性 呼吸 困难 和 低 氧 血 钙 ,但 
急性 期 幸免 于 难 的 病人 ,大 多 都 未 留 下 长 期 肺 后 遗 
钙 。 惟 深 静 脉 血栓 形成 所 致 慢 性 小 腿 疼 痛 和 肿胀 
(静脉 炎 后 综合 征 ) 亦 可 留 下 明显 病痛 。 


预防 
有 风险 病人 只 要 接受 适当 预防 ,就 能 使 DVT 的 


发 生 大 为 减少 ( 表 78<4)。 遗 憾 的 是 这 样 的 预防 处 置 
似乎 应 用 还 很 不 足 。 全 租 或 膝 置 换 术 后 如 不 施加 预 


' 防 ,发 生 DVT 的 风险 在 50% 以 上 ,而 LMWH 对 此 的 


预防 功效 是 已 被 充分 证 实 的 。 一 般 有 发 生 静 脉 血栓 


er FP 
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形成 风险 的 内 科 病 人 ,以 LMWHI( 依 诺 肝素 40 mg 点 
下 注射 每 日 一 次 ) 或 肝素 (5000 单位 皮下 注射 8 小 时 
一 次 ) 处 置 即 可 。 虽 然 肝素 5000 单位 12 小 时 一 次 的 
疗法 很 常用 ,但 支持 此 疗法 的 资料 仍 较 少 。 预 防 性 
LMWH 或 肝素 禁忌 的 病人 ,应 用 间 葡 性 充气 施 压 器 
材 。 风 险 特 高 病例 ,两 种 方法 联合 应 用 也 在 情理 之 中 ， 
但 并 无 资料 证 实 此 举 可 使 这 类 病人 的 风险 更 为 减低 。 

现 有 3 种 LMWH 制剂 ,可 用 于 特定 预防 目的 时 ， 
即 依 计 肝素 ( enoxaparin ) , 达 肝 素 (dalteparin ) , 阿 地 
肝 率 (ardeparin) (第 33 章 )。 目 前 以 依 诺 肝素 的 预 
防 适 应 证 居 才 ,包括 进行 全 条 置换 .全 腑 置换 和 一 般 
腹部 手术 病人 以 及 一 般 内 科 病 人 。 近 来 有 一 种 极 小 
LMWH 制品 即 冯 达 肝 素 (fondaparinux) (为 一 成 糖 )， 
已 获准 用 于 几 种 矫形 外 科 的 预防 ,包括 全 髋 和 全 膝 置 
换 术 以 及 体 骨 骨折 手术 , 它 是 一 种 单纯 抗 因 子 Xa 抑 
制剂 , 半 训 期 比 其 他 较 大 的 LMWH 制品 都 长 。 本 品 
似 极 有 效 ,但 如 发 生出 血 , 目 前 还 无 法 进行 矫治 。 其 他 
LMWH 在 鱼 精 重 白 硫酸 盐 矫 治 下 ,可 复 率 约 70% 。 

所 有 住院 病人 都 应 就 是 否 需 用 这 类 预防 疗法 作 
出 评估 ,所 有 医院 都 应 根据 现 有 医疗 文献 ,自行 制定 
预防 用 药方 案 , 明 确 各 种 临床 情况 下 的 用 药方 法 。 





非 血栓 性 肺 栓 子 


由 于 豆 脉 血 流 人 肺 ,使 肺 骏 露 在 各 种 可 能 造成 阻 
塞 和 有 害 物 质 的 面前 。 这 些 物 质 可 能 是 体内 产生 的 ， 
也 可 能 来 自体 外 ,能 引起 很 多 后 果 , 包 括 呼吸 困难 、 胸 
痛 , 低 氧 血 钙 甚至 死亡 。 





脂肪 栓塞 


脂肪 栓塞 (fat embolism) 一 般 发 生 在 长 骨 的 创伤 
性 骨折 时 (第 108 章 ) ,通常 以 较 大 和 多 发 性 骨折 时 
引起 的 临床 症候 更 为 胀 目 。 但 矫 外 手术 和 其 他 脂肪 
含量 丰富 的 组 织 如 肝 ,皮下 组 织 损伤 ,有 时 亦 可 造成 
类 似 后 果 。 通 常 在 向 因 事 件 后 经 过 24 ~ 48 小 时 延 
搁 , 出 现 症状 。 中 性 脂肪 进入 血管 系统 , 即 常 有 典型 
症候 如 呼吸 困难 、 汶 点 .精神 错乱 等 发 生 。 现 在 还 不 
清楚 ,即使 在 损伤 程度 相当 的 情况 下 ,为 什么 有 些 人 
发 生 症状 ,而 有 些 人 则 不 是 这 样 。 但 如 有 卵 圆 孔 未 
用 ,可 能 会 使 病人 更 为 易 感 。 

脂肪 栓塞 的 病理 生理 影响 ,是 由 于 中 性 脂肪 颗粒 





对 多 处 血管 的 阻 蹇 ,以 及 中 性 脂 经 脂 酶 作用 释 出 游离 
腊 酸 的 有 害 影响 。 这 些 游离 脂 酸 引起 弥漫 性 血管 炎 ， 
可 使 脑 . 肺 和 其 他 血管 床 出 现 毛细 血管 渗 漏 。 

诊断 是 根据 有 关 和 危险 因素 (如 手术 .外伤 ) 而 据 
临床 及 放射 线 检查 所 见 作 出 。 支 气管 肺泡 灌 洗 液 经 
油 红 0 染色 (oil red 0 stain) 发 现 脂 肪 小 滴 , 虽 能 提示 
脂肪 栓塞 ,但 近 项 资料 提示 这 种 表现 既 不 敏感 亦 无 特 
异性 。 因 此 脂 栓 综合 征 的 诊断 仍 为 排查 诊断 ,以 临床 
资料 为 依据 。 临 床 表现 明显 的 脂 栓 综合 征 实 不 常见 ， 
损伤 情况 较 重 的 病人 ,还 可 因 同 时 发 生 的 多 种 损伤 影 
啊 而 掩 匿 不 显 (第 108 章 ) 。 

治疗 一 般 缘 为 支持 性 ,如 给 氧 .机械 呼吸 ,预后 一 
般 均 佳 。 皮 质 类 图 枉 治疗 仍 有 争议 。 





羊水 栓塞 (amniotic fluid embolism) 虽 不 常见 ,但 
在 美国 则 是 产妇 死亡 的 主要 原因 之 一 。 人 分娩 时 及 分 
娩 后 ,羊水 得 以 接触 子宫 静脉 管道 ,从 而 可 能 进 人 肺 
或 体循环 。 分 娩 方 式 上 目 产 还 是 剖腹 产 不 一 ,此 前 一 
般 都 未 有 过 并 发 症 。 无 论 病人 或 其 婴儿 ,和 皆 未 发 现 危 
险 因 素 。 患 者 突 发 严重 呼吸 窘迫 , 继 以 血压 下 降 , 每 
致死 亡 。 主 要 损伤 机 制 似 与 羊水 的 促 疾 作 用 (throm- 
boplastic activity) 有 关 , 肺 血管 床 ( 有 时 还 有 其 他 及 
礁 ) 有 大 量 纤 维 蛋 日 沉积 。 由 此 引起 严重 消耗 性 凝 
血 病 (consumptive coagulopathy ) ,而 有 明显 低 纤 维和 蛋 
日 原 血 壮 发 生 。 急 性 靖 变 后 ,还 常 出 现 纤 深 亢 进 状 
态 。 左 室 功能 亦 可 失 过 ,有 人 认为 可 能 是 由 于 羊水 对 
心肌 的 抑制 作用 。 由 此 引起 的 肺 水 肿 ,可 能 是 静水 压 
性 和 非 心 源 性 的 。 鉴 别 诊断 包括 肺 血栓 栓塞 、 脓 毒性 
和 出 血性 休克 ,静脉 空气 栓塞 ,吸入 性 肺炎 心事 (由 
于 急性 心肌 梗死 或 其 他 原因 ) 、 胎 盘 早 剥离 (abrmuptio 
placentae ) .子宫 破裂 等 。 根 据 临 床 征 象 即 可 疑 及 此 
症 。 检 查 肺 动脉 血 有 时 可 能 发 现 胎儿 应 脂 (vemix 
caseosa) 的 无 定形 碎片 . 鳞 状 细胞 及 慕 蛋 日 。 虽 然 有 
人 主张 应 用 肝素 和 抗 纤 溢 剂 如 所 基 己 酸 (aminocaproic 
acid) 和 冷 沉 淀 物 (cryoprecipitate ) ,但 治疗 仍 以 支持 
为 主 ,包括 给 氧 及 机 械 呼 吸 等 。 








静脉 空气 栓塞 (venous air embolism ) 后 果 不 一 ， 
自 无 何 影 响 至 死亡 丝 可 见 到 。 发 病 率 反映 当前 内 .外 























科 介 入 性 操作 的 多 样 性 , 动 或 静脉 插 管 以 及 胸腔 与 其 
他 损伤 亦 时 有 发 生 。 在 卵 圆 孔 未 闭 的 情况 下 发 生 吏 
肪 栓塞 ' 性 于 进入 斑 状 动脉 和 脑 动脉 就 是 最 为 令 人 关 
注 的 事 。 如 无 卵 圆 孔 未 财 ,少量 空气 可 由 肺 滤 去 ,但 





本 二 


单个 大 气泡 和 连续 发 生 的 空气 栓塞 , 仍 可 进入 体 动 
脉 。 症 状 和 体征 视 栓塞 轻重 而 异 。 体 循环 中 空气 可 
能 很 难 发 现 ,因为 只 要 少量 空气 即 可 引起 明显 症状 ， 
而 血管 内 空气 又 会 很 快 被 清除 。 呼 吸 困难 喘息 、 胸 
痛 、 咳 嗽 躁动 .精神 错乱 \ 心 动 过 速 、 低 血压 等 , 篆 可 
出 现 。 有 时 可 能 听 到 “水 轮 样 杂音 ”( mill-wheel mur- 
mur)( 右 心室 内 空气 ) 。 严 重病 例 可 有 低 氧 血 症 和 碳 
酸 过 多 , 胸 片 可 见 肺 水 肿 及 气 液 平面 。 静 脉 空气 栓塞 
的 治疗 为 立即 调整 患者 体位 ,应 取 Trendelenburg 位 
或 左 侧 卧 位 , 吸 人 100% 氧 。 如 有 近 右 房 的 中 心静 脉 
插 管 存在 ,应 试 为 吸 气 。 有 时 尚 须 高 压 给 氧 。 头 应 抬 
高 30 度 ,以 防空 气 继续 人 脑 和 进入 冠 脉 循环 。 如 有 
惊厥 ,应 用 抗 惊 厥 剂 。 











血吸虫 闹 


血吸虫 病 (schistosomiasis)( 第 402 章 ) 可 因 虫 体 
本 身 的 解剖 性 阻塞 和 虫 体 激 起 的 类 症 性 血管 反应 而 
使 肺 血管 发 生 严重 阻塞 和 肺动脉 高 压 。 在 血吸虫 流 
行 区 (如 埃及 ) ,血吸虫 病 是 肺 心病 的 常见 原因 。 肺 
受 票 前 , 肝 丝 已 受累 ,一 般 丝 极 广 泛 。 如 未 能 在 肝 . 肺 
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广泛 炎症 性 病变 发 生前 检 出 ,治疗 即 难 收效 。 


腑 毒性 栓塞 (septic embolism ) 最 初 是 作为 产后 子 
语感 染 和 流产 感染 所 致 肪 毒性 盆腔 血栓 静脉 类 的 并 
发 钙 而 引起 注意 的 (第 253 章 ) ,而 现在 最 常见 的 原 
因 则 是 吸毒 者 的 静脉 吸毒 和 静脉 内 留置 导管 继 发 感 
染 ( 第 30 章 )。 





其 他 检 子 


有 时 肺 可 被 其 他 一 些 物质 栓塞 。 如 癌 细 胞 即 可 
入 肺 , 贴 附 于 肺 血管 ,有 时 亦 与 肺 栓塞 相似 (第 188 
草 )。 涉 部 外 伤 后 , 肺 内 可 能 发 现 脑 组 织 , 腹 部 外 伤 
后 肝 细 胞 亦 可 人 肺 。 心 肺 复苏 后 , 骨 骨 亦 常 由 肺 组 织 
中 发 现 。 

静脉 吸毒 者 还 可 发 生 非 感染 性 血管 炎 - 血栓 形 
成 性 并 发 狂 ) 。 用 于 “切割 "海洛因 或 可 卡 因 的 物质 
如 请 石 , 即 可 引起 血管 炎症 继 以 血栓 形成 ,有 时 毒品 
本 身 亦 可 致 此 (第 30 章 )。 灌 注 扫描 偶 见 肺 段 性 或 
更 小 缺陷 。 这 些 栓 子 与 深 静 脉 血栓 形成 所 致 栓塞 ,可 
能 很 难 区 分 。 
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第 95 章 
脐 .胸壁 .胸膜 和 纵隔 疾病 


Bartolome R. Celll 


脑 


电 (diaphram) 是 最 重要 的 呼吸 肌 , 形 如 薄 圆 项 ， 
把 胸 肥 和 腹腔 分 开 。 甩 有 两 个 部 件 :中 心 非 收缩 圣 和 
由 些 癌 下 回 外 放射 发 出 . 远 端 止 于 胸廓 内 缘 尾 限 的 肌 
纤维 。 肠 上 有 一 裂孔 , 供 胸 腑 结构 进入 腹 内 。 甩 由 鹏 
昼 经 控制 ,其 运动 神经 元 起 于 售 夭 C3 ~ C5 水 平 。 肠 
的 部 辕 及 其 与 胸廓 /腹部 联系 ,可 以 说 明 它 的 机 械 活 
动 。 甩 肌 收缩 使 腹腔 内 容 向 下 移 位 ,肋骨 向 外 移动 ， 
形成 吸 气 时 的 胸 内 负 压 。 像 心脏 一 样 , 脑 肌 的 间断 性 
收缩 也 要 持续 终生 ,其 他 呼吸 肌 在 一 定 程度 上 也 是 如 
此 。 但 与 心脏 不 同 , 甩 本 身 无 内 在 收缩 机 制 ,呼吸 周 
期 是 由 一 套 复 末 的 中 枢 建 构 的 神经 元 和 几 种 外 周 性 
反馈 机 制 控 制 的 ,并 使 肪 与 其 他 很 多 肌肉 的 活动 协调 
一 致 。 脐 还 参与 一 些 非 呼吸 功能 ,如 说 话 .大便 分娩 
等 。 脐 肌 血 液 供应 丰厚 ,而 且 血 管 部 署 特 点 可 使 收缩 
时 血 流 中 断 减 至 最 低 程 度 。 但 甩 肌 本 身 对 氧 的 依赖 
性 很 高 。 


功能 失常 和 疲劳 


肠 功 能 失常 最 常见 于 肺 充气 亢进 时 ,急性 的 如 只 
咀 , 慢 性 如 慢性 阻塞 性 肺病 时 。 充 气 过 度 使 甩 缩 短 ， 
形态 也 变 得 更 为 低 平 ,横行 纤维 不 是 正常 那样 对 胸 产 
生 扩 张 作 用 ,而 是 使 胸廓 下 部 向 内 回 缩 ( 即 慢 性 阻塞 
性 肺病 时 的 Hoover 征 ) 。 正 是 这 些 改变 加 上 和 气 道 阻 
力 和 肺 与 胸壁 顺应 性 的 减低 ,使 呼吸 作 功 增加 。 如 能 
量 需 要 的 增长 超 请 能 量 供应 水 平 , 即 可 陷于 肌肉 疫 
筷 、 呼 吸 事 痢 的 境地 。 

测定 甩 疲 劳 可 以 检测 经 胶 压 力 (transdiaphrag- 
matic pressure ) ,或 由 肌 电 信号 (electromyographic sig- 


nals) 做 更 为 精密 的 功率 谱 分 析 (power spectrum 
analysis) -它们 都 与 临床 呼吸 频率 增加 、 呼 吸 益 见 浅 
表 的 简便 体征 相当 平行 。 随 着 疲劳 的 增加 ,呼吸 将 由 
胸廓 和 腹部 的 间歇 性 扩张 (呼吸 交替 ) 来 保持 ,进而 
在 吸 气 时 腹部 出 现 反 稼 的 内 疝 和 运动 。 有 些 方 法 可 以 
提高 亲临 疫 劳 的 脐 肌 功能 ( 表 中 -1) 3; 如 已 因 疫 劳 发 
生 碳 酸 过 多 和 酸 中 毒 ,应 以 非 介 人 或 介 人 性 机 械 通 
气 ,使 呼吸 肌 休息 。® 


胶 运 动 障 碍 


单 侧 甩 麻 痹 一 般 都 是 肿瘤 对 甩 神 经 的 侵 效 ,最 常 
见 的 是 支气管 痛 。 甩 麻 疗 亦 可 由 于 神经 性 疾病 { 如 
兰 艇 炎 、 脑 炎 . 背 人 条 灰 质 炎 、 带 状 疱 疼 等 ) ; 胸 或 颈椎 
损伤 ;或 为 良性 病变 的 压迫 (如 胸骨 后 甲状 腺 ,主动 
脉 瘤 .感染 性 物质 聚集 )。 自 心脏 手术 开展 以 来 ,及 
神经 冷却 所 致 麻 兽 亦 渐 增多 。 有 时 肠 麻 瘟 是 特 发 性 
的 。 如 胸 片 发 现 甩 叶 增高 , 即 当 疑 及 此 症 ,确诊 需 在 
黄 屏 下 观察 以 鼻 吸 气 和 咏 嗽 时 脑 的 反常 运动 。 肺 功 
能 正常 的 人 ,一 侧 甩 麻 瘟 常 无 症状 ,很 少 需要 治疗 。 
一 侧 肥 麻 闸 如 有 症状 且 不 可 道 ,可 作 单 侧 脐 折 本 (pli- 
cation) 。 两 侧 肛 麻 疗 一 般 皆 为 高 位 (C3 ~ C5) 颈 外 
伤 .神经病 或 肌 病 所 致 。 肌 病 可 能 是 广泛 性 的 4( 肌 营 
养 不 良 ,多 肌 炎 甲状腺 功能 减退 ) , 亦 可 为 限 局 性 主 
要 累及 甩 肌 (酸性 麦芽 糖 酶 缺乏 、 胶 原 血 管 病 )。 很 
多 病人 病因 不 明 。 患 者 早期 即 有 症状 。 呼 吸 困 难 的 
特点 是 仰卧 位 加 剧 , 因 为 此 时 腹腔 内 容 将 胎 推 向 胸 
腔 ,而 使 肺活量 及 氧 饱 和 度 大 为 下 降 ( 肺活量 减少 在 
500 mL 以 上 ) 。 莹 屏 检查 不 尽 可 信 ,因为 脐 肌 肥 闻 可 
能 滞后 于 辅助 肌 收 缩 时 的 胸廓 扩张 ,而 给 大 以 甩 仍 收 
缩 的 假象 。 如 了 吸 气 时 腹 肌 出 现 反常 回 缩 , 即 可 疑 及 此 
症 。 确 诊 可 作 径 有 卢 压力 测定 ,必要 时 配合 肌 电 图 记 
录 。 肠 神经 传导 可 以 确 座 神经病。 治疗 两 侧 肪 麻痹 





表 95-1 
| 改善 甩 功 能 的 治疗 方法 
减低 机 械 负荷 
1. 减少 气 道 阻力 (应 用 支气管 扩张 剂 治 疗 感染 减 
2. 减轻 充气 过 度 状况 
3. 茂 低 呼吸 需要 (给 氧 ,退烧 ,避免 热量 负荷 ) 


提高 呼吸 肌 收 编 力 和 耐 受 力 
纵 氧 





改善 营养 

. 改善 心血 管 功能 

. 炸 治 电解 质 亲 乱 ( 钠 , 钾 . 钙 . 磷 等 ) 

药物 提高 收缩 性 能 ( 茶 碱 .B: 受 体 激动 剂 . 咖 啡 因 ) 

. 禾 治 甲状 腺 功能 减退 , 停 用 影响 收缩 力 的 药物 ( 氨基 
糖 音 类 ) 

7. 呼吸 肌 欠 炼 


改善 呼吸 协调 性 和 能 量 保存 
康复 疗法 
呼吸 肌 休息 


所 致 呼吸 衰竭 ,可 作 间 时 性 机 械 通气 。 有 些 病 例如 心 
脏 手术 病人 , 待 麻 兽 恢 复 后 , 即 可 停止 机 械 通 气 。 永 
久 性 肠 麻 兽 而 肌 功 能 尚 完好 (如 高 位 四 肢 麻 痹 ) 时 ， 
胎 肌 起 搏 (diaphragmatic pacing) 有 救生 功能 

呢 北 (hiceup ,singujtus) 是 吸 气 时 及 痉 训 继 以 会 
厌 紧 闭 所 致 ,一 般 篆 为 自 限 性 ,但 亦 可 持续 数 日 至 数 
周 。 多 数 病 人 和 皆 不 知 呢 道 缘何 而 起 ,但 有 时 它 是 严重 
疾病 的 表征 , 如 中 枢 神 经 系统 病变 ( 脑 炎 ,卒中 、 肿 
瘤 ) ,尿毒 症 \ 带 状 疱疹 以 及 刺激 肠 肌 的 胸膜 或 腹部 
病变 。 但 长 期 呢 道 不 已 ,有 时 是 精神 性 的 。 通 常 呢 道 
都 会 目 行 消失 ,或 在 刺激 性 病变 好 转 后 消失 。 瘟 性 呢 
道 或 已 使 人 精 疫 力 竭 的 呢 首 ,可 能 须 做 局 部 麻醉 或 甩 
神经 压榨 术 ( 后 者 可 使 甩 永 久 性 麻 兽 )。 肠 扑 动 {dia- 
phragmatic flutter ) 为 一 罕见 病变 , 甩 肌 以 每 秒 1 ~8 次 
节律 收缩 ,病因 和 治疗 管 与 呢 逆 相似 。 

及 弟 (diaphragmatic hernia) 是 通过 甩 上 先天 性 薄 
弱 处 或 融合 不 全 处 发 生 的 ,经 食管 裂孔 成 癌 的 最 多 
( 占 所 有 甩 疝 70% 以 上 ) , 亦 可 由 于 肥 肌 的 外 伤 破裂 。 
经 Morgagni 扎 发 生 的 前 丫 罕 见 ,多 为 肥胖 患者 ,一般 
在 右 心 肥 角 处 以 圆 形 阴 影 出 现 。 经 Bochdalek 和 孔 发 
生 的 后 疝 较 为 常见 ,特别 是 肥 儿 , 左 侧 名 见 。 外 伤 性 
肥 疝 可 能 由 于 贯通 伤 或 腹部 挤 压 伤 。 脑 疝 内 容 一 般 
都 是 网 膜 ,但 也 可 能 是 骨 、 肠 、 肝 (前 ) 或 月 及 脾 ( 后 )。 

症状 轻重 决定 于 腹腔 上 骨 内 容 物 突出 胸 内 程度 和 
有 无 绞 罕 (strangulation ) 。 脑 疝 可 无 症状 , 数 年 后 才 
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有 呼吸 和 腹部 症状 发 生 。 

胶 突出 (diaphragmatic eventration ) 可 与 肪 疝 相 
似 , 但 它 是 肌 发 育 不 恨 而 软弱 所 致 及 的 局 部 性 摊 高 。 
甩 突 出 以 右前 内 侧 部 为 多 ,常见 于 中 年 肥胖 者 ,只 要 
能 与 肿瘤 作出 鉴别 ,很 少 需 要 手术 治疗 。 

陋 疝 一 般 是 由 胸 片 所 见 改 变 而 疑 及 的 ,有 时 是 在 
胸部 听 到 腹 鸣 ( borborygmus ) 。CT 扫描 . 骨 肠 造影 、 
肝 同 位 素 扫 描 以 及 诱导 气 腹 和 随访 拍片 , 皆 有 助 于 确 
诊 。 婴 儿 有 甩 疝 征象 现 无 症状 的 人 ,应 进行 观察 。 有 
时 可 能 应 由 手术 诊断 ,或 解除 疝 于 内 容 物 的 绞 罕 。 


胸壁 


胸壁 (chest wall) 是 呼吸 泵 组 成 部 分 之 一 ,包括 骨 
性 胸廓 (肋骨 胸骨 、 桨 椎 ) 和 各 种 呼吸 肌 。 除 甩 肌 外 ， 
正常 人 即 在 平静 呼吸 时 ,也 要 动用 肋 间 肌 和 斜 角 肌 。 
其 他 肌肉 如 胸 锁 乳 罕 肌 、 胸 大 肌 和 胸 小 肌 、, 前 锯 肌 、, 背 
益 肌 、 插 方 肌 等 ,在 呼吸 需求 增加 时 , 亦 需 投入 活动 。 
甚至 腹 肌 亦 需 参与 呼吸 , 即 在 呼 气 时 收缩 。 胸 廓 是 通 
气 以 及 静态 与 动态 肺 容积 的 主要 决定 因素 。 此 系统 如 
局 破坏 ,通气 和 通气 - 血 流 关系 就 会 受到 影响 ,致使 血 
氧 不 足 而 碳酸 过 多 。 原 发 性 胸壁 病变 可 能 由 于 神经 肌 
肉 装 置 失常 或 为 骨 性 胸廓 的 运动 障碍 ,前 者 将 于 本 书 
有 关 篇 章 讨论 ,本 处 只 讨论 骨 性 胸廓 的 厚 发 病变 。 

骨 性 胸廓 病 ( 表 站 -2 ) 都 与 一 类 似 病 理 生理 改 变 
有 大 :(1) 胸 壁 顺应 性 改变 , (2) 可 变性 肺 压缩 ,(3) 通 
气 - 血 流失 调 ,(4) 肺 泡 通气 不 足 ,(5) 肺 动脉 高 压 和 
肺 心病 。 临 床 证 状 包 括 呼 吸 困难 ,无 明显 咳嗽 、 咯 瘘 及 
度 痛 。 体 检 一 般 即 可 确诊 ,并 能 协助 确定 肺 心 病 之 
有 无 。 





背 柱 后 侧 凸 


胸 腰 椎 畸形 是 显 症 性 胸壁 畸形 的 最 常见 原因 。 
兰 柱 侧 凹 ( scoliosis) 是 关 柱 侧 向 成 角 、 旋 转 , 按 其 媚 出 
方向 又 有 左 \ 右 (最 常见 ) 侧 凸 之 分 。 背 柱 后 凸 (ky- 
phosis) 重要 性 稍 低 , 为 肯 柱 前 后 同 成 角 。 

消 柱 侧 凸 轻重 程度 ,可 由 放射 线 片 上 关 柱 上 、 下 
段 形成 的 角度 ( Cobb 角 ) 评 佑 。 只 有 此 和 角 >70° 时 , 才 
会 有 呼吸 功能 改变 检测 到 。 此 角 > 120? 时 就 会 发 生 呼 
吸 困 难 和 呼吸 衰竭 。 凸 出 侧 的 肋骨 分 离 并 后 旋 , 即 湖 
柱 后 侧 凸 性 隆起 。 止 人 侧 肋骨 则 靠拢 而 前 移 ,胸部 长 
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表 95.2 
最 主要 的 胸 访 病变 


背 柱 
将 柱 侧 凸 ( 特 发 性 ,先天 性 , 麻 交 性 ) 
消 柱 后 凸 
强直 性 消 柱 炎 


胸骨 肋骨 ,胸膜 
漏斗 胸 


胸廓 成形 术 
纤维 胸 


度 亦 减 低 。 以 上 这 些 改 变 千 成 胸 前 壁 向 前 脱出 。 

背 柱 后 侧 凸 一 般 者 是 特 发 性 ,儿童 时 期 即 已 出 现 。 
四 至 六 旬 时 , 即 可 死 于 呼吸 发 竭 。 如 消 柱 侧 凸 不 重 , 亦 
未 进行 性 加 剧 , 预 期 寿命 可 能 正常 。 肺 静态 容积 ,胸壁 
和 肺 顺应 性 缘 减 低 ( 肺 顺应 性 减低 度 较 小 )。 通 气 - 
血 流失 调 可 致 低 氧 血 症 。 如 准 柱 侧 凸 进行 性 加 重 或 合 
并 感染 的 机 械 负 蓓 造成 肌肉 事 竭 , 则 血液 缺 氧 尚 可 伴 
有 碳酸 过 多 。 睡 眠 时 血气 状况 可 能 晋 化 ,有 些 情况 本 
来 稳定 的 后 侧 中 病人 , 亦 可 因此 而 屡 匈 加 重 。 

现在 已 有 几 种 疗法 可 供 选 用 。 手 本 矫 治 包括 牵 
引 ,石膏 , 钢 柱 等 。 主 要 是 收 到 整容 性 效 采 , 肺 功能 改 
善 一 般 甚 小 。 血 氧 不 足 者 ,给 气 当 可 受益 。 间 炊 性 正 
压 呼 吸 增加 潮气 基 , 可 使 肺 顺应 性 和 肺 容量 获得 暂时 
改善 。 慢 性 呼吸 衰竭 者 ,可 在 夜间 给 予 呼吸 辅助 。 努 
力 说 服 患 者 戒烟 。 支 气管 痉挛 和 呼吸 感染 丝 应 积极 
治疗 。 肥 胖 者 应 减肥 。 


强直 性 着 柱 炎 


强直 性 背 柱 炎 (ankylosing spondylitis ) 为 一 炎症 
性 病变 ,可 使 肋 (上 骨 ) 横 ( 突 ) (costotranverse) 和 椎 关 
节 融 合 , 胸 ( 骨 柄 ) 锁 关节 亦 可 受累 (第 279 章 )。 胸 
廓 相对 固定 于 吸 气 位 ,呼吸 运动 主要 即 由 及- 腹 完 
成 ,而 后 者 由 于 功能 性 残 气 量 增加 (或 正常 ) 而 已 处 
于 不 利 的 机 械 状 态 。 但 与 后 侧 凸 时 不 同 , 肺 心 靖 及 呼 
吸 衰竭 蕊 少 发 生 。 有 些 病 人 可 能 发 生 上 叶 纤 维 化 ,但 
对 气体 交换 的 影响 不 大 。 


漏斗 胸 


调 斗 胸 (pectus excavatum) 是 腾 肯 下 刀 的 先天 性 
畸形 ,造成 前 面 肋骨 的 对 称 性 弯曲 。 婴 儿 时 期 能 引起 


病变 ,死亡 率 甚 宫 。 还 可 伴 有 二 尖 斩 脱 垂 。 畸 形 严 重 
时 , 心 胜 和 纵隔 组 织 向 外 移 位 。 虽 然 有 些 病人 运动 时 
未 能 相应 提高 心 排出 量 , 但 功能 障碍 一 般 不 大 。 手术 
丑 治 主要 是 出 于 美观 的 需要 。 


胸廓 成 形 术 


胸廓 成 形 术 (thoracoplasty) 是 20 世纪 40 年代 至 
50 年 代 年 代 治 疗 结核 病 的 手术 , 即 切除 几 条 肪 骨 , 使 
下 面 的 肺 闭 缩 。 手 术 后 该 部 胸壁 即 发 生 反常 回 缩 。 
原来 认为 胸廓 成 形 术 生 理 影 响 甚 小 ,实际 上 这 些 病 人 
的 心肺 衰竭 发 生 率 还 是 增多 的 。 


纤维 胸 


纤维 胸 ( fibrothorax ) 亦 被 认为 是 原 发 性 胸壁 病 
变 , 因 为 肺 本 号 未 必 受 累 , 而 是 胸膜 病变 (如 血 胸 ,五 
棉 中 毒 ) 引 起 的 。 由 此 可 能 导致 呼吸 和 心力 衰竭 。 
治疗 与 消 柱 后 侧 凹 相似 。 有 时 胸膜 切除 术 对 胸膜 纤 
维 化 所 致 纤维 胸 可 能 有 助 。 


连 柳 胸 


连 柳 胸 (Huail chest) 是 相 邻 3 条 以 上 肋骨 双重 骨 
折 或 胸骨 ,肋骨 联合 骨折 引起 的 。 吸 气 时 连 柳 部 分 反 
常 内 陷 。 无 效 通 气 加 重 了 呼吸 负担 ,并 因 常 伴 有 神经 
肌肉 病变 而 使 通气 状况 更 为 恶化 。 连 桶 胸 最 常见 于 
胸部 意外 伤害 及 心肺 复苏 后 。 通 气 - 血 流失 调和 肺 
挫伤 可 使 血液 缺 氧 。 多 数 靖 例 篆 以 支持 疗法 为 宜 , 关 
注 氧 合 状 况 ,清理 气 道 和 预防 感染 等 方面 。 人 工 呼 吸 
则 应 限于 已 有 呼吸 衰竭 的 病人 。 如 连 相 部 分 其 大 ,可 
考虑 胸部 固定 。 


胸膜 
解剖 和 生理 


胸膜 ( pleura) 是 由 一 层 间 皮 细 胞 构成 的 ,表面 平 
整 而 半 透 明 , 并 有 结缔 和 纤维 弹性 组 织 以 及 淋巴 管 和 
血管 的 支持 。 间 皮 细 胞 有 丰富 的 微 绒毛 ,最 重要 功能 
是 以 富 含 透明 质 酸 (hyaluronic acid) 的 糖 生日 减轻 肺 
与 胸壁 的 摩擦 。 壁 层 胸膜 覆盖 胸 内 壁 、 甩 肌 和 纵 天 ， 


接受 体循环 血液 供应 ,有 感觉 神经 。 胜 层 胸膜 覆盖 肺 
表 , 包 括 叶 间 裂 ,血液 供养 来 自 低压 的 肺 循环 ,无 感觉 
十 经 。 两 层 间 有 一 潜在 的 虚 腔 (virtual cavity ) ,含油 
消 滚 5 ~10 mL, 以 利 肺 的 膨胀 ,并 与 胸壁 贴 合 而 帮助 
肺 的 充气 。 

胸水 重 日 含量 低 ( <2 g/dL) ,pH 和 葡萄 糖 量 皆 
与 血液 相似 。 胸 水 主要 是 由 壁 层 胸 膜 产 生 的 ,控制 血 
管 和 组 织 间 液 变换 的 Starling 作用 力 , 也 参与 胸水 的 
部 分 周转 。 胸 膜 壁 层 的 静脉 压 与 体循环 相似 (30 
cmH20) ,胸膜 脏 层 则 取决 于 肺 循环 (10 cmH,0)。 二 
者 的 膨胀 压 (onceotic pressure) 则 皆 相 似 (25 cmH,0), 
但 在 胸膜 腔 内 还 要 受 重 力 影 响 。 因 此 胸膜 腔 的 情况 
是 混合 性 的 ,在 非 低 垂 部 分 ,Starling 作用 力 是 促使 液 
体 锡 和 人 胸腔 ,进入 肺 实质 毛细 血管 。 下 纵隔 .下 胸壁 
和 及 的 壁 层 表面 的 小 孔 即 " 裂 孙 ”(lacuna) ,似乎 是 向 
淋巴 管 排 空 的 。 这 些 胸 膜 下 淋巴 管 是 液体 和 溶质 的 
主要 通道 。 液 体 生 成 -吸收 机 制 如 有 改变 , 即 常 导致 
胸水 聚集 。 静 水 压 增加 或 膨胀 压 减 低 , 产 生 低 蛋白 性 
“ 诺 出 液 ”( transudates ) 。 毛 细 血 管 或 细胞 逸 出 以 及 
淋巴 管 受 阻 时 , 则 为 高 蛋白 性 "溢出 液 ” (exudates) 
( 表 95-3)。 





诊断 
病史 和 体检 


疼痛 、. 川 吸 困难 咳嗽 等 病史 虽 有 提示 作用 ,实则 
既 不 敏感 , 亦 无 特异 性 。 有 些 大 量 胸水 和 危重 病人 ， 
这 些 症 状 都 可 没有 。 如 有 ,疼痛 常 为 一 侧 性 锐 痛 , 吸 
气 和 咳嗽 时 加 剧 。 疼 痛 可 向 肩 , 颈 或 腹部 放射 。 呼 吸 
困难 是 由 于 肺 组 织 受 压 和 呼吸 肌 的 机 械 性 改变 ,因为 
胸水 使 其 长 度 -张力 关系 发 生 了 改变 。 呼 吸 困难 程 
度 与 液 量 , 胸 内 压 及 其 对 呼吸 器 和 气体 交换 的 影响 有 
关 。 如 肺 功能 改变 其 微 ,病人 对 胸水 当 能 充分 耐 受 ， 
而 同样 程度 的 胸水 ,对 已 有 肺病 的 患者 则 可 造成 呼吸 


表 95-3 
胸水 聚集 的 发 生机 制 
微 循环 静脉 压 增高 (充血 性 心力 衰 竟 ) 
. 微 循环 膨胀 压 减 低 (严重 低 蛋 白 血 症 ) 
胸膜 压力 威 低 ( 全 肺 萎 陷 ) 
.微血管 循环 通 透 性 增加 (肺炎 ) 
.胸膜 腔 淋巴 管 引流 障碍 ( 恶性 渗 漏 ) 
,液体 来 自 腹腔 (腹水 ) 
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衰竭 。 体 检 可 见 患 者 呼吸 音 和 运动 减低 (固定 )。 叫 
诊 患 区 浊音 , 语 颤 消失 。 胸 水 上 缘 肺 实质 受 压 处 听诊 
可 闻 由 EA 的 改变 (支气管 羊 音 ,egobronchophony ) 。 


锐利 的 助 腊 角 变 钝 并 向 内 移 位 , 即 可 疑 有 胸膜 渗 
漏 。 一 侧 甩 肌 明显 抬 高 ,或 含 气 的 胃 与 左 肺 下 缘 间 阴 
影 增 宽 , 亦 可 提示 肺 与 肠 间 有 液体 聚集 ( 肺 下 渗 漏 ) 。 
后 前 位 胸 片 上 , 液 量 多 达 300 mL 亦 可 不 显 , 但 侧 卧 位 
时 虽 仅 150 mL 亦 可 见 到 。 伸 四 位 (重症 监护 病房 中 
病人 常 取 此 卧 位 ) 胸 片 亦 可 因 液 层 在 后 而 未 被 发 现 。 
局 限 在 叶 间 阶 中 的 液体 , 可 能 以 假 瘤 出 现 ,以 肺 小 列 
处 最 为 常见 ,放射 线 征 有 如 肿瘤 。 如 他 处 有 胸水 ,而 
肿块 呈 双 面 凸 起 的 豆 形 , 亦 可 提示 诊断 。 胸 膜 腔 内 如 
有 空气 与 液体 聚集 ( 液 气胸 ) , 则 边缘 即 为 水 平 而 非 
下 媚 。 根 据 中 央 脏 层 胸膜 处 的 水 密度 与 外 侧 无 血管 
纹理 的 气体 透 线 区 的 鲜明 对 比 , 即 可 确定 气胸 。 但 小 
量 气 胸 可 能 较 难 识别 , 呼 气胸 片 可 能 有 助 于 诊断 。 胸 
膜 钙化 可 见 斑 块 ,切线 投 照 可 能 见 到 ,正面 投 照 则 可 
失察 。 超 声 及 CT 扫描 检查 胸膜 和 肺 实质 改变 可 能 
更 为 真切 。 





胸腔 穿刺 和 胸水 分 析 





胸腔 穿刺 (thoracentesis ) 可 用 于 诊断 , 亦 可 用 于 治 
疗 。 约 75% 病 例 的 胸腔 穿刺 是 用 于 座 断 ,即使 未 能 作 
出 诊断 , 亦 有 助 于 除外 其 他 重要 病变 ( 如 脓 胸 )。 诊 断 
性 胸腔 穿刺 ( 彩 页 6 图 %5-1) ,所 需 液 量 相对 为 少 {30 ~ 
50 mL)。 新 发 现 的 胸水 ,一般 都 应 穿刺 送 检 ,诊断 性 
胸腔 穿刺 虽 无 绝对 禁忌 证 ,但 相对 禁忌 证 还 是 存在 的 ， 
如 出 血 素 质 . 抗 凝 治疗 中 、 液 量 甚 少 .机 械 通气 中 ,收益 
与 风险 之 比 其 低 等。 治疗 性 胸腔 穿刺 则 需 抽 吸 较 大 液 


~ 量 ({ 但 一 次 抽 液 亦 不 宜 超 逾 1000 ~ 1500 mL, 香 则 肺 再 


扩张 时 可 能 发 生 水 肿 ,特别 是 在 张力 性 胸腔 积 液 时 )。 
虽然 “ 渗 出 液 " 和 "漏出 液 "的 区 分 并 非 绝对 的 ， 
但 作出 这 样 的 区 别 , 亦 有 助 于 提示 下 一 步 检 查 和 可 能 
诊断 。 鉴 别 渗 出 液 与 漏出 液 , 宜 取 得 蛋 昌 总 量 、 和 乳酸 
脱氧 酶 (LDH) .白细胞 数 加 分 类 以 及 葡萄 糖 或 pH 等 
资料 ( 表 95$4)。 漏 出 液 是 由 于 静水 压 与 膨胀 压 不 平 
衡 而 产生 的 ,如 心 误 及 低 清 蛋 日 血 症 时 。 有 上 腹腔 积 液 亦 
可 进入 胸腔 。 溢 出 渡 ( 表 95-5) 至 少 需 具备 以 下 指标 
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中 的 一 项 ;(1) 胸 水 /血清 重 日 之 比 >0.5;(2) 胸 水 / 
血清 LDH 之 比 >0.6;(3) 胸 水 LDH > 200 IUA/L。 胸 
水 胆固醇 量 >45 mg/dL, 亦 有 助 于 渗 出 波 的 认定 。 

可 由 胸 腑 穿刺 作出 的 诊断 有 瘤 症 、 脓 胸 , 结 核 
( 涂 片 或 培养 抗 酸 杆菌 阳性 ;第 341 章 ) .真菌 感染 
(和 毛 氧 化 钾 染色 或 培养 阳性 ) ,狼疮 性 胸膜 炎 (LE 细 
胞 ;第 280 章 ) . 乳 麻 胸 ( 甘油 三 酯 含量 高 或 有 乳 糜 微 
粒 ) 、 夸 胸 (urinothorax) 儿 胸水 /血清 肌 醋 之 比 >1) 、 食 
管 破裂 (胸水 淀粉 酶 增加 ,PH 6.0 左右 ) 等 。 由 于 很 
多 诊断 的 检测 结 采 那 相 重 合 , 因 此 胸水 检查 还 需 包 括 
抗 酸 和 革 兰 染色 . 需 气 和 厌 氧 菌 培养 ,细胞 计数 与 分 
类 ,细胞 学 检查 等 。 日 细胞 中 以 多 形 核 白细胞 
(PMN) 为 主 ,符合 细菌 感染 ,淋巴 细胞 为 主 (特别 是 
间 应 细胞 甚 少时 ) 提示 结核 。 但 淋巴 细胞 亦 可 见于 
淋巴 瘤 和 日 血 病 性 渗 出 时 。 嘲 酸性 粒 组 胞 无 特异 性 ， 
提示 胸水 历时 已 和 久 或 有 空气 ,有 时 甚至 只 是 微量 空 
气 ,如 因 曾 做 胸腔 穿刺 所 致 。 血 性 胸水 如 非 外 伤 所 
致 ,最 可 能 的 原因 是 况 症 及 肺 梗死 (第 94 章 ,第 198 
章 )。 白 色 胸 水 提示 乳 糜 液 .胆固醇 及 淋巴 瘤 。 黑 色 
胸水 提示 曲霉 病 (aspergillosis) (第 386 章 )。 黄 绿色 
胸水 可 见于 类 风湿 性 胸膜 炎 ( 第 278 章 ) 。 胸 水 有 腐 
自 味 为 厌 氧 菌 性 脓 胸 ,如 有 和 氨 味 则 提示 尿 胸 。 其 他 座 
所 性 指标 如 腺 此 脱 氮 酶 (adenosine deaminase) 对 结核 
病 有 用 外 ( 见 后 文 ) , 余 如 B, 微 球 和 蛋白 ,胸水 (血清 ) 
胆 碱 酯 酶 .溶菌 酶 等 的 意义 疝 竺 前 明 。 胸 腔 穿刺 的 并 
发 首 有 疼痛 出 血 (局 部 、 胸 及 、 腹 腑 ) .气胸 .感染 、 刺 
伤 肝 脾 等 。 治 疗 性 胸腔 穿刺 时 , 约 50% 病 人 Pa0, 暂 
时 下 降 ( 可 达 20 mmHg) 。 


经 皮 胸 膜 活 检 


原因 不 明 性 渗 出 性 胸水 ,应 做 活检 ,特别 是 以 淋 
巴 细胞 为 主 时 ,因为 此 时 最 常见 的 情况 是 瘤 症 和 结核 


表 95-4 
胸腔 漏出 液 的 特征 
交 对 值 胸水 /血清 之 比 
蛋 日 <3 g/dL < 人 ,5 
乳酸 脱 气 酶 <200 IUZL <D.6 
艾 萄 糖 >60 mg/dL 1.0 
日 细胞 数 < 1000/mm Ee” 
胆 合 醉 过 过 本 mg/ dL 


表 95-5 
溢出 性 胸水 的 特征 和 病因 
试验 疾病 
pH < 了 .了 脓 胸 , 况 症 ,食管 破裂 ;类 风湿 
性 .狼疮 性 ,结核 性 胸膜 炎 
葡萄 糖 ( <60 mg/dL) 感染 ,类 风湿 性 胸膜 类 ,结核 


各 狼疮 性 胸水 ,食管 破裂 


证 粉 酶 ( > 200 pg/dL) 胰腺 病 ,食管 破裂 , 瘤 症 , 异 位 


妊娠 破裂 
类 风湿 因子 , 抗 核 抗体 ， 胶原 血管 病 
LE 细胞 
补体 (减低 ) 红斑 狼 郊 ,类 风湿 性 关节 炎 


红细胞 数 ( > 50007pL) 

乳 厅 胸水 (甘油 三 柄 > 
110 mg/dL) 

活检 ( + ) 癌症 ,结核 

腺 苷 脱 氢 酶 ( >40 pg/L) ”结核 病 


外 伤 , 瘤 省 , 肺 栓 塞 
胸 导 管 破坏 ( 外伤, 癌症 ) 


(TB 。 活 检 可 在 局 厂 下 以 钩针 完成 (Cope 或 Abrams 
式 )。 禁 鼠 证 为 胸水 量 少 或 为 局 限 性 ( 包 囊 性 ) ,病人 
不 合作 , 抗 凝 治疗 或 出 血 素 质 ( 包 括 氮 质 血 症 及 出 血 
时 间 延 长 ) 。 由 于 胸膜 病变 未 必 是 普遍 性 的 , 故 需 取 
多 份 样本 。 活 检 总 诊断 效果 , 瘤 狂 约 为 40 和 ,结核 
约 75%。 


胸膜 探查 


未 获 座 断 的 胸水 , 约 5% ~ 10% 病 例 自行 消 失 ， 
或 病因 明朗 化 。 如 考虑 需 做 诊断 ,可 经 胸腔 镜 取 样 活 
检 ( 常用 有 视频 信号 的 胸腔 镜 ( video-assisted thoracos- 
copy ,YAT) ;第 97 章 )。 胸 腔 镜 检查 可 在 局 县 下 进 
行 ,诊断 率 其 局 ( > 85 和 ) 。 有 些 病 例 应 在 全 有 贱 下 作 
开放 性 胸膜 活检 。 此 举 的 主要 优点 是 可 以 取得 较 大 
样本 ,并 可 取 肺 组 织 送 检 。 


临床 表现 
漏出 性 胸水 


左右 心室 衰竭 (第 55 章 , 第 56 童 ) ,静脉 高 压 ， 
是 漏出 性 胸水 最 常见 的 病因 。 胸 水 常 为 双 侧 性 ,一 般 
以 右 侧 较 多 , 胸 片 可 见 血 管 充血 和 心脏 扩大 (第 449 
章 ) 。 历 时 数 月 以 上 的 慢性 心 训 , 胸水 中 重 日 总 量 可 
能 在 3 gdL 以 上 。 如 病人 发 热 、. 胸 水量 大 且 为 单 侧 
性 ,疼痛 或 有 原因 不 明 性 低 氧 血 症 ,和 皆 为 胸腔 穿刺 指 
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征 。 约 5% ~ 10% 肝 硬化 (第 156 章 ) 病 人 腹水 可 经 
有 上 侧 损 或 淋巴 营 进 人 胸 肥 ,这 种 胸水 亦 以 右 侧 为 才 
(70% ) 。 如 有 可 疑 ,可 向 腹水 注 人 放射 性 示 踪 剂 , 观 
察 其 在 胸腔 的 出 现 。 腹 水 减少 时 ,胸水 亦 常 减少 (第 
146 章 )。 显 症 性 复发 性 胸水 ,有 时 化 学 性 胸膜 固定 
术 (chemical pleurodesis ) 可 能 收效。 的 20% 蚜 病 综 
合 征 (nephrotic syndrome; 第 119 章 ) 病 人 ,可 因 脱 胀 
压 减 低 ( 低 折 重 日 血 症 ) 和 静水 压 增高 而 发 生 漏出 
液 ,多 为 双 侧 性 , 禾 治 失重 日 性 肾病 后 , 即 可 改善 。 腹 
膜 透析 (第 118 章 ) 和 肺 不 张 亦 可 致 漏出 。 尿 胸 ( urino. 
thorax) 是 一 种 罕见 的 单 侧 性 胸膜 漏出 液 ,见于 泌尿 
系统 梗阻 时 。 胸 水 有 典型 尿 具 味 , 尿 路 梗阻 降解 后 ， 
胸水 亦 可 消失 。 


渗 出 性 胸水 
感染 


肺 旁 胸水 ( parapneumonic effusion ) (肺炎 或 肺腑 
肿 第 92 章 ,第 3 章 伴随 的 胸水 ) 是 最 常见 的 溢出 病 
因 。 这 样 的 胸水 可 无 并 发 症 ,在 抗生素 治疗 下 自行 消 


白细胞 含量 多 ( 脓 胸 ) , 单 兰 染色 或 培养 阳性 。 无 并 发 
症 时 胸水 一 般 量 少 , 多 核 白 细胞 中 量 , 葡 萄 糖 量 与 血 相 
似 ,pH >7.30,LDH <500 UZL。 反 之 ,复杂 胸水 多 核 白 
细胞 多 , 常 在 100 000/mm 以 上 ,pH <7.20, 艾 萄 糖 
量 <40 g/dL,LDH > 1000 UL。 如 胸水 亦 为 胺 性 ,并 有 
细菌 检 出 ,应 立即 引流 ,最 好 插 胸 管 引流 。 复 洒 胸 水 病 
人 如 发 热 持 续 48 ~72 小 时 ,可 能 为 引流 不 畅 (如 分 隔 
为 小 腔 ) , 抗 生 泰 选择 不 当 , 或 诊断 有 误 。 如 引流 无 效 
是 由 于 分 隔 为 小 腔 , 可 再 插 管 ,或 向 胸 内 注入 链 激 酶 ， 
可 能 收效 。 腔 胸 治 疗 不 佳 ,可 能 由 于 通 连 支气管 树 ( 支 
气管 胸膜 妆 ) 或 皮肤 (支气管 胸膜 皮 瘘 )。 如 此 即 应 开 
放 引 流 ,切除 肋骨 ,胸膜 剥 除 , 广 证 重建 。 有 些 胸膜 感 
染 未 获 控 制 的 病人 , 开 胸 引流 及 胸膜 剥脱 可 能 收 到 回 
生 功 效 。 非 细菌 , 非 结 核 性 胸膜 感染 罕见 ,如 有 ,胸水 
量 亦 不 大 。 真 菌 亦 可 累及 胸膜 ,但 球 孢 子 菌 病 (coccid- 
ioidomycosis) 例 外, 因 其 可 能 引起 的 是 超 敏 性 胸膜 炎 
(hypersensitivity pleuritis ) 。 

















其 他 感染 -炎症 性 病变 


腹 内 病变 ( 如 上 腹 脓 肿 ) 亦 可 引起 渗 出 性 胸水 ， 














此 时 最 常见 的 部 位 是 肠 下 。 肠 下 脓肿 名 在 手术 后 发 
生 , 可 能 由 于 肝病 或 胃 肠 穿 筷 。 患 者 常 有 热度 ,呼吸 
困难 ,一 侧 肠 肌 高 位 而 固定 。 脓 肿 亦 可 发 生 在 肝 或 脾 
内 。 单 由 抗生素 未 必 能 奏效 ,可 能 仍 需 引流 。 
胰腺 炎 和 胰 假 囊肿 (第 145 章 ) 常 能 引起 胸水 ， 
左 侧 居 多 ,或 为 两 侧 性 。 胸 水 中 淀粉 酶 水 平 高 于 血 
清 , 渗 出 液 可 有 血色 。 胰 病 解 除 后 ,胸水 亦 可 消失 ， 
食管 破裂 (第 136 章 ) 是 胸膜 渗 出 的 急症 病因 ， 
约 半 数 病 例 是 内 镜 检 查 或 食管 扩张 所 致 (第 132 
章 ) ,其 他 则 由 于 异物 或 外 伤 , 自发 性 者 亦 尝 有 之 
( Boerhaave 综合 征 )。 患 者 诉 胸 痛 .呼吸 和 咽 下 困难 。 
患者 第 有 发 热 , 约 半数 病人 还 有 皮下 气 肿 。 胸 片 除 可 
证 实 气 肿 ,还 可 显示 气胸 ,以 左 侧 为 多 。 约 75% 病 人 
有 胸水 发 生 , 检 查 所 见 决 定 于 胸腔 穿刺 时 间 。 早 期 滩 
出 液 多 形 核 白细胞 增多 , 继 以 高 浓度 省 液 淀粉 酶 。 以 
后 即 有 口腔 厌 氧 菌 进入 胸腔 ,pH 约 6.0。 确 座 可 用 
硫酸 钢 或 水 溶性 化 合 物 (第 136 章 )。 早 期 诊断 立即 
手术 治疗 ,存活 率 90% 以 上 。 如 手术 链 合 推迟 , 则 需 
应 用 抗生素 (覆盖 厌 氧 菌 ) 、 胃 肠 道 外 营养 以 及 纵隔 
和 胸腔 引流 。 














结核 病 


肺结核 病人 (第 341 章 ) 大 多 都 有 胸水 ,但 常 不 
明显 。 原 发 感染 时 的 胸水 为 渗 出 液 , 常 为 单 侧 性 ,为 
一 直 敏 现象 。 这 些 病人 一 般 都 发 热 ,不 经 治疗 亦 可 恢 
复 ,但 约 2/3 病人 5 年 内 将 发 生活 动 性 结核 。 另 一 种 
情况 是 胸膜 下 结核 杆菌 灶 破 人 胸腔 。 临 床 表现 有 如 
急性 肺炎 (60% 病例 ) , 发热 ,干咳 (80%)、 胸痛 
(75 名 ) 或 为 亚 急 性 (慢性 ) 发 热 。 胸 片 可 见 小 至 中 量 
渗 液 (4 免 为 大 量 ) ,173 病例 有 肺 实质 病变 。 中 度 纯 
蛋白 入 生物 (PPD) 斌 验 70% 病人 阳性 ,6 ~8 周 后 复 
试 , 原 为 阴性 者 亦 可 出 现 阳性 反应 。 胸 水 中 蛋白 含量 
其 多 ( >4 g/dL) ,白细胞 数 约 5000/mm (90% ~ 9 的 
为 淋巴 细胞 ) 。 但 结核 菌 进 入 胸腔 的 最 初 几 天 ,可 能 
以 多 形 核 日 细胞 为 主 。 和 葡萄 糖 合 有 量 可 能 较 低 ,但 很 少 
低 于 20 mg/dL。pH 范围 7.00 ~7.30,pH >7.40 几 
可 除外 结核 。 胸 水 特点 是 无 间 皮 细胞 可 见 。 近 来 发 
现 腺 基 脱 毛 酶 与 溶菌 醇 的 存在 ,与 结核 有 关 。 酶 联 免 
疫 吸附 法 (ELISA ) 或 聚合 酶 链 反应 (PCR) 检查 分 枝 
杆 男 抗原 ,可 能 有 助 于 诊断 , 涂 片 检查 未 能 发 现 抗 酸 
杆菌 的 病例 ,90 和 以 上 皆 可 由 此 较 快 作出 诊断 。 闭 合 
性 胸膜 活检 时 , 多 份 采样 送 检 的 阳性 率 为 50% -~ 
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80% ,培养 阴性 率 为 30% ~70%。 各 种 方法 联合 应 
用 ,阳性 率 约 近 %5% 。 开 始 治疗 后 ,一 般 可 于 2 周 内 
退 热 ,但 亦 可 持续 6 ~8 周 。 胸 水 一 般 可 在 6 周 内 消 
失 , 但 亦 可 持续 3 ~4 月 。 病 情 极 重 时 ,短程 皮质 类 固 
本 治疗 可 能 有 助 。 于 术 引 流 及 胸膜 剥脱 偶 亦 需 要 。 


其 他 感染 性 胸水 


厌 氧 画 贫 氏族 线 苗 (dctinormyees israelii) 所 致 放 
线 菌 病 ( 第 337 章 ) ,可 致 化 脓 性 胸水 而 向 胸壁 脱出 ， 
并 溃 破 引流 。 溢 液 中 可 能 发 现 硫 黄 颗 粒 ( 黄白 色 或 
褐色 菌 丝 交 织 ) 。 诺 卡 菌 感染 亦 甚 常见 (第 338 章 ) ， 
胸水 一 般 为 腔 性 ,多 形 核 白 细胞 为 主 ,治疗 首选 磺胺 
药 。 胸 膜 曲霉 病 ( 第 386 章 ) 罕 见 , 进 行 性 侵袭 性 曲 
瞧 病 时 ,胸膜 常 因 炎症 而 增 厚 。 寄 生 虫 病 所 致 胸水 也 
不 常见 ,但 在 来 自 第 三 世界 的 美国 移民 中 发 现 亦 在 增 
加 。 并 至 吸虫 病 ( 第 403 章 ) 患 者 约 48% 胸膜 增 厚 或 
有 胸水 ,葡萄糖 舍 量 低 ( <10 g/dL) .LDH 高 ( > 1000 
UL) 及 pH 低 ( <7.10) 为 其 胸水 三 联 征 ; 补 体 结 合 
抗体 >1:64 即 可 诊断 。 阿 米 巴 病 徽 球 毕 虫 病 都 是 
胸膜 渗 漏 的 罕见 病因 。 


出 血 


胸腔 明显 出 血 ( 血 细胞 比 容 >20% ) 一 般 见 于 外 
伤 .血液 病 . 肺 梗 死 及 胸膜 恶性 损害 时 。 左 侧 气 胸 特 
别 是 伴 有 纵隔 增 宽 时 ,可 能 提示 主动 脉 破裂 。 胸 腔 内 
血液 浓 不 秦 固 ,如 出 血 量 少 ,可 以 由 淋巴 管 迅 速 清除 。 
胸水 较 多 时 应 插 管 引流 。 持 续 出 血 则 应 手术 矫治 。 


乳 靡 胸 


胸 导 管 淋 巴 ( 乳 靡 ) 次 漏 ,最 常见 原因 是 纵隔 恶 


性 损害 (50% ) ,特别 是 淋巴 瘤 。 乳 靡 胸 ( chylothorax) 
亦 可 由 于 胸腔 手术 (20 名 ) 及 外 伤 (5 和 ) 。 缓 渐 增 长 
的 黄色 指甲 .淋巴 水 肿 和 胸膜 次 漏 的 三 联 征 ( 黄 甲 综 
合 征 ,yellow-nail syndrome) 是 淋巴 管 发 育 不 良 或 扩张 
所 致 。 由 于 乳 靡 是 在 后 纵隔 中 聚集 , 故 乳 糜 胸 可 能 存 
在 多 日 ,直至 纵隔 胸膜 破 省 时 才 见 出 现 。 常 为 乳 样 ， 
可 能 误 作 胆固醇 胸水 或 胸水 中 白细胞 含量 其 和 多。 诊 
断 孚 . 靡 胸 的 最 佳 条 件 是 甘油 三 酯 浓度 > 110 mg dL， 
少数 病例 在 50 ~ 110 mg/dL 范围 。 主 要 并 发 症 是 营 


养 不 眼 和 人 免疫 功能 减低 ,因为 脂肪 ,蛋白 和 淋巴 细胞 
可 因 反 复 胸 腔 穿刺 或 胸壁 插 管 引流 而 右 壹 。 治 疗 为 
胸腔 引流 和 减少 乳 麻 形成 ,包括 静脉 高 营养 ,减少 脂 
肪 经 口 摄 人 .采用 中 链 甘 油 三 酯 ( 直接 吸收 到 门 脉 循 
环 ) 等 ,外 伤 性 乃 靡 胸 应 考虑 结扎 胸 导管 ;肿瘤 所 至 
时 ,治疗 应 侧重 在 原 发 病因 上 ， 


免疫 病因 性 胸水 


临床 约 5% 业 风 湿性 美 节 炎 病 人 有 胸膜 炎 ( 第 
278 章 ) ,尸检 资料 有 胸膜 受累 者 则 可 达 50%。 男 子 
居多 ,起 病 后 5 年 内 出 现 ,但 也 有 在 关节 病 发 生前 20 
年 即 有 胸水 的 。 胸 水 为 滩 出 液 , 葡萄糖 量 低 ( < 30 
mg/dL) .pH 低 ,LDH 高 。 补 体 水 平常 其 低 ,而 类 风湿 
因子 效 价 则 其 高 。 患 者 可 诉 胸 膜 炎 样 疼痛 和 呼吸 困 
难 。 发 热 不 多 ,这 与 狼疮 性 胸膜 炎 不 同 。 胸 水 不 会 很 
快 消失 ,而 是 持续 多 月 其 至 数 年 。 主 要 并 发 症 是 纤维 
化 而 使 肺 被 围困 。 治 疗 推 荐 抗 炎 药 和 皮质 类 固 醇 。 
约 5 和 系统 性 红斑 狼 郊 (第 280 章 ) 病 人 以 胸膜 炎 胸 
痛 或 胸水 起 病 ,而 在 本 病 过 程 中 有 此 症候 的 患者 则 可 
达 50%。 营 见 症状 如 疼痛 (86% ) .咳嗽 (64 和 ) 、 呼 
吸 困 难 (50% ) ,胸膜 摩擦 音 (71% ) 和 发 热 (57% ) 。 
胸水 为 渗 出 液 ,多数 病例 的 胸水 pH 及 葡萄 糖 含量 皆 
正常 。 浴 血 补 体 减 低 ,C3 和 C4 尤其 ,可 有 典型 LE 
细胞 出 现 。 如 胸水 中 抗 核 抗体 之 比 > 1:160, 即 可 能 
为 狼疮 性 胸膜 炎 。 狼 次 性 胸膜炎 很 少 自行 消失 ,但 在 
皮质 类 固 醇 治疗 开始 后 , 则 常 于 2 周 内 消失 。 此 外 ， 
结 节 病 ( 第 91 章 ) 、Wegener 肉芽 肿 病 (第 284 章 )、 
Sjigren 综合 征 (第 282 章 ) 和 成 免疫 细胞 性 淋巴 结 病 
等 , 侦 亦 可 致 胸水 。 


其 他 情况 


饶 中 毒 ( 第 88 章 ) 常 有 胸膜 病变 , 胸水 常 在 一 
侧 , 量 少 , 血性。 细胞 数 < 6000/mm , 包 形 核 或 单 核 
细胞 为 主 。 嗜 酸性 粒 细 胞 增多 至 达 白 细胞 数 50 和 名 者 
亦 有 记载 。 如 有 锌 接触 史 , 即 可 疑 及 此 症 。 如 有 胸膜 
斑 块 , 则 除外 恶性 间 皮 瘤 可 能 不 易 ,应 每 2 ~3 年 随访 
一 次 。 胸 水 可 望 在 1 月 至 1 年 内 消失 ,90% 以 上 病例 
肋 肠 角 变 钝 ,胸膜 弥 漫 性 增 厚 者 约 $0% 。 斑 块 钙化 
发 生 迟 (接触 后 20% ~40% )。 约 5% 病人 肺 实 质 亦 
有 皱 病 。 





本 内 科学 (第 之 后) 6 





Meigs 综合 征 的 三 联 征 为 卵巢 民 性 纤维 瘤 或 其 他 
肿 瘙 、 腹 水 及 大 量 胸 水 ( 常 在 右 侧 ) 。 最 常见 于 绝经 后 
妇女 ,症状 为 胸痛 .不适 及 腹 围 增加 。 腹 水 经 甩 上 小 缺 
陷 或 淋巴 管 饮 人 胸腔 ,名 为 渗 出 液 , 单 核 细胞 甚 少 。 如 
疑 及 此 症 , 可 由 盆腔 检查 或 腹 - 盆 CT 扫描 证 实 卵巢 肿 
瘤 。 肿 瘤 切 除 后 ,胸水 可 在 2~3 周 内 消失 。 

尿毒 症 ( 第 117 章 ) 可 致 多 浆 膜 炎 ( polyserosi- 
tis) ,一 般 为 血性 胸腔 渗 出 液 ,治疗 尿毒 症 即 可 使 之 
消失 。 诊 断 上 注意 应 与 尿 胸 或 肾病 综合 征 所 致 胸水 
监 别 。 如 有 省 状 (呼吸 困难 、 咏 号、 胸痛 ) ,可 能 应 反 
复 胸腔 穿刺 。 

其 他 病因 所 致 炎症 性 胸水 如 放射 治疗 .食管 ( 甫 
脉 曲张 ) 硬 化 治疗 . 肠 饲 误 置 ,以 及 药物 诱导 的 胸 腊 
病 { 如 叶 喃 要因 、 丹 曲 林 < dantrolene) , 美 西 麦 角 《me- 
thysergide》、 氨 甲 蝶 叭 , 琴 卡 巴 肝 《 procarbazine》 、 胺 碘 
酮 .经 型 粤 素 、 博 来 霉 素 、 米 诺 地 尔 (minoxidil) 等 ) 。 
普 鲁 卡 因 栈 腕 、 有 对 碳 唆 、 异 烟 肝 和 奎 尼 丁 等 与 一 种 狼 
疮 样 综合 征 有 关 , 俘 约 后 有 关 厦 恢 即 可 消失 ,但 有 时 
须 用 皮质 类 固 醇 。 




















恶性 损害 


恶性 胸水 可 能 是 60 岁 以 上 病人 胸膜 渗 出 的 最 
常见 病因 。 以 肺 瘤 侵袭 最 为 常见 (第 198 章 ) ,乳腺 
况 ( 第 204 音 ) 发 生 胸水 的 最 常见 机 制 是 通过 肝 转 移 
或 侵 人 胸壁 淋巴 管 。 卵 单 癌 ( 第 205 章 ) 和 胃癌 (第 
198 章 ) 所 致 者 约 5% ,还 有 约 7 病例 发 现 胸水 时 ， 
原 发 瘤 位 于 何 处 尚未 获悉 。 患 者 可 无 症状 ,或 有 咏 
嗽 胸痛 呼吸 困难 。 胸 水 为 渗 出 液 , 红 细胞 (30 000 ~ 
50 000/mL) 和 单 核 细胞 (淋巴 细胞 > 50 和 ) 含量 缘 
多 。 有 些 病 例 (5% ~ 10% ) 为 涛 出 液 ; 约 1/3 病例 
pH<7.3, 或 葡萄 精 量 <60 mg/dL。 约 60% 病例 细胞 
学 检查 阳性 ,活检 阳性 率 亦 仅 70% 。 如 诊断 仍 存疑 ， 
可 再 做 胸腔 穿刺 。 晋 性 胸膜 淆 出 预后 殊 差 ,但 乳腺 瘤 
和 小 细胞 癌 除 外 ,二 者 治疗 后 尚 可 暂时 收效 。 除 胸膜 
切除 或 磨损 出外 ,控制 复发 性 恶性 活 出 的 最 好 方法 ， 
是 胸腔 插 管 引流 后 , 注 和 四环素、 滑石 或 甲 羟 孚 酮 
【medroxyprogesterone ) 。 

淋巴 瘤 ( 特别 是 非 Hodgkin 型 淋巴 净 ; 第 195 章 ) 
亦 可 因 肿 瘤 向 胸膜 上 芝 延 而 发 生 渗 出 性 胸水 。 侵 入 纵 
喇 造 成 淋巴 管 阻塞 和 胸水 ,以 Hodgkin 型 淋巴 瘤 (第 
194 章 ) 较 为 常见 。 淋 巴 瘤 了 所 致 胸水 ,预后 虽 不 肯定 ， 





但 化 疗 常 能 收效 。 
恶性 间 皮 瘤 

80%6 ~90% 恶 性 间 皮 瘤 (malignant mesothelioma) 
患者 ,都 先 有 饿 接触 史 。 患 者 可 以 呼吸 困难 ,. 咳 喇 、 消 
瘦 和 和 疼痛 出 现 。 但 抽烟 不 是 此 瘤 的 危险 因素 。 肿 瘤 
常 将 其 下 肺 组 织 围困 。 胸 水 可 能 数量 极 大 , 常 为 血 
性 ,70 和 病例 的 pH <7.30。 细 胞 学 检查 结果 常 有 争 
议 , 因 为 即使 阳性 , 间 皮 瘤 与 转移 况 的 鉴别 可 能 亦 雁 
困难 。 透 明 质 酸 水 平 增高 以 及 活检 组 织 的 特异 染色 
和 电镜 检查 ,可 能 有 助 于 诊断 。 诊 断后 中 位 数 存活 时 
间 为 8 ~12 个 月 。 恶 性 间 皮 瘤 可 能 与 良性 间 皮 瘤 混 
请, 后 者 组 织 学 表现 为 纤维 瘤 ,肿瘤 可 增长 至 甚大 ,有 
带 ( 故 可 随 体位 改变 而 移动 ) , 常 伴 有 肥大 性 肺 源 性 
骨 关 节 病 及 杆 状 变 ,治疗 为 手术 切除 。 但 恶性 间 皮 痛 
只 宜 化 疗 。 





气胸 


气胸 (pneumothorax ) 是 指 胸腔 积 气 ,原因 可 能 
为 :({1) 脏 层 胸 膜 破 当 , 肺 内 气体 逸 出 ; (2) 胸 壁 , 肠 、 
纵隔 或 食管 趴 通 伤 ;(3) 脓 胸 时 微生物 产生 的 气体 。 
气体 源 出 于 肺 时 ,可 能 是 在 无 已 知 病变 存在 时 破 当 的 
(单纯 性 气胸 ) , 亦 可 为 肺 实质 病 所 致 ( 继 发 性 气胸 ) 。 

单纯 性 自发 性 气胸 最 常见 于 素 称 健康 的 20 ~ 40 
岁 男子 ,为 肺 尖 处 胸膜 下 肺 大 疱 破 泪 所 致 。 右 肺 发 生 
较 多 ,常见 复发 { 同 侧 30% ,对 侧 10 和 % ) 。 患 者 常 以 
急性 疼痛 ,呼吸 困难 (与 气胸 量 有 关 ) 和 咳嗽 而 来 就 
医 。 查 体 可 见 呼 吸音 及 语 颤 减低 ,对 侧 反 响 增 强 。 胸 
片 典 型 改变 为 脏 层 胸 膜 线 , 轻 度 气胸 可 能 需 在 呼 气 或 
侧 卧 位 时 拍片 才能 看 出 。25 台 病人 有 小 量 胸水 (有 
时 为 血 算 1。 张力 性 气胸 (tension pneumothorax ) ( 气 
体 通过 “球阀 ”《ball-valve) 次 漏 而 发 生 的 高 正 压 气 
胸 ) 可 致 纵 隔 称 位 ,影响 循环 。 无 症状 的 小 量 气胸 (小 
于 一 侧 胸 部 的 20% ) 只 需 观 察 ,因为 气体 可 在 7 ~14 
日 内 吸收 。 大 型 气胸 则 可 作 抽 气 治 疗 。 气 胸 占 一 侧 
胸部 50 免 以 上 ,或 有 症状 ,或 为 张力 性 气胸 , 则 应 胸 
腔 插 管 并 与 吸引 器 或 水 封 瓶 相 接 。 插 管 保 留 2 ~4 


(Dpleural abrasion, 即 造成 人 为 创面 促使 胸膜 粘连。 
一 一 主 理 
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日 ,直至 渗 漏 处 封闭 。 由 于 复发 展 见 , 可 能 应 做 化 学 
性 胸膜 固定 或 手术 矫治 。 

继 发 性 或 复杂 性 气胸 系 外 伤 或 肺 部 病变 所 致 。 
最 常见 的 原因 是 广泛 性 肺 气 肿 ,而 脓肿 破裂 脓 液 逸 入 
胸腔 , 则 可 致 腔 气 胸 (pyopneumothorax)。 次 常见 病 
因 有 哮喘 (第 84 章 ) . 革 些 间 质 性 肺病 ( 特 发 性 肺 纤 
维 化 、 嗜 酸性 粒 细胞 增多 性 肉芽 肿 病 、 结 节 性 硬化 ;第 
89 章 , 第 91 章 ) . 肿 准 ( 肉 壮 .支气管 痛 ; 第 198 章 ) 以 
及 某 些 罕见 病 如 Marfan 和 Ehlers-Danlos 综合 征 ( 第 
276 章 ) 和 子宫 内 膜 异 位 (月 经 性 气胸 ) 等 。 医 源 性 损 
伤 (如 中 心静 脉 揪 管 ) 和 气压 伤 (第 101 章 ) 是 重症 监 
病房 (ICU) 的 常见 原因 。 患 者 应 住院 ,胸壁 插 管 , 因 
为 肺 很 少 会 自行 扩张 ,而 气胸 所 致 肺 储备 的 减低 ,可 
能 影响 通气 功能 。 手 术 则 不 可 轻 动 ,因为 并 发 症 发 生 
率 其 高 ,但 对 某 些 病 人 可 能 亦 有 回 生 之 功 。 在 通气 支 
持 下 发 生 的 气胸 , 皆 为 张力 性 ,应 立即 胸腔 反 管 。 如 
支气管 胸壁 阅 持 续 存 在 , 则 有 小 量 通 气 经 此 发 生 , 故 
应 增加 通气 量 以 弥补 此 处 损失 。 渗 漏 严 重 者 ,高 频 低 
压 通气 或 胸 管 同步 封闭 当 有 助 益 。 插 胸 管 的 常见 并 
发 症 有 肺 复 张 性 水 肿 、 肺 损伤 或 梗死 .皮下 气 肿 、 出 血 
和 感染 等 。 


纵隔 


纵隔 (mediastinum ) 是 胸中 部 分 隔 左右 胸腔 的 解 
剖 空 间 。 下 限 为 肪 肌 , 上 为 胸骨 上 胸腔 出 口 。 在 纵隔 
的 狭小 空间 内 ,包括 几 种 重要 结构 , 故 纵隔 异常 能 引 
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图 %-2 纵隔 的 解剖 区 间 。 前 区 后 界 心包 , 升 主动 脉 
和 头 臂 血管 ,前 为 胸骨 。 中 区 自前 区 后 界 延 伸 至 心包 
后 尹 。 后 区 自 心 包 缘 延伸 至 背 侧 胸壁 。 





图 95-3 ”前 纵隔 肿块 病人 的 后 前 位 胸 片 。 


起 重要 症状 。 就 临床 角度 而 言 , 可 将 纵隔 分 为 前 ,中 、 
后 3 部 分 (图 95-2) 。 前 纵隔 包括 胸腺 .甲状 腺 和 甲 
状 旁 腺 胸骨 下 延伸 部 分 ,血管 心包 和 淋巴 结 。 中 纵 
隔 为 心脏 .大 血管 气管、 主 支气管 ,淋巴结 以 及 甩 神 
经 和 迷走 神经 。 后 包 隔 内 为 消 柱 、 降 主动 脉 .食管 . 胸 
导管 . 奇 和 半 奇 静脉 .迷走 神经 下 部 ,交感 神经 链 和 后 
纵隔 淋巴 结 。 


症状 和 体征 


纵隔 肿块 多 无 症状 ,而 是 由 于 其 他 原因 拍摄 胸 片 
时 意外 发 现 的 。 最 常见 症状 是 胸痛 、 咳 嗽 ,声音 晰 哑 
和 呼吸 困难 , 喘息. 咽 下 困难 ,Homer 综合 征 则 较 少 
见 。 有 些 综合 征 偶 亦 与 原 发 性 纵隔 损害 有 关 。 重 症 
肌 无 力 (myasthenia gravis; 第 463 章 ) 约 50% 病例 为 
胸腺 瘤 (thymoma) 所 致 。 间 皮 瘤 、 纤 维 肉 准 和 畏 胎 瘤 
(teratoma) 可 见 低 血糖 证 。 甲 状 旁 腺 肿瘤 (第 260 
章 ) 可 致 血 钙 增 高 ,神经 性 肿瘤 则 有 神经 症状 。 查 体 
常 无 特异 性 改变 。 肿 块 可 能 阻塞 上 腔 静 脉 而 致 面部 
水 肿 .静脉 扩张 和 上 有 上 肢 术 肿 。 肿 块 侵 获 气 管 ,食管 和 
大 血管 ,可 能 造成 危及 生命 的 后 果 。 


诊断 


纵隔 肿块 胸部 平 片 大 多 即 可 发 现 ( 图 95-3， 
95-4) 。 但 开始 检查 仍 首 选 CT( 图 95-5) ,以 充分 
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图 站 4 上 图 同一 策 人 的 侧 位 胸 片 。 


揭示 纵隔 结构 。 如 病人 无 症状 ,而 由 CT( 有 时 应 做 造 
影 增 强 ) 获得 的 非 介 人 性 检查 资料 提示 为 一 良性 病 
变 , 则 进行 周密 随访 即 可 。 放 射线 检查 可 能 包括 血管 
造影 和 食管 造影 。 磁 共振 成 像 (MRI) 作 用 亦 在 研究 
中 ,以 此 检查 血管 和 血 流 , 无 需 再 以 造影 剂 增强 。 有 
些 病例 可 能 需 取 材 做 组 织 学 诊断 。 前 .中 纵隔 损害 ， 
可 由 纵隔 镜 检 查 ( mediastinoscopy ) 或 纵隔 切 开 术 
(mediastinotomy ) 进入。 中 ,后 纵隔 损害 以 及 考 虚 以 
手术 治疗 为 宜 的 损害 ( 即 肺 癌 ) ,可 能 应 做 胸腔 切 开 





图 中- 上 图 同一 病人 的 CT。 肿块 被 确认 为 一 皮 样 夺 肿 
(dermoid cyst) 。( 波士顿 圣 伊 丽 柬 白 医 疗 中心 放 射 科 Paul 
Palefsky ,MD 上 Barbara Balkin MD 惠 赠 。) 





家 956 
纵隔 肿块 的 最 常见 病因 
前 纵隔 中 纵隔 后 纵隔 
胸腺 瘤 计 巴 瘤 神经 性 肿瘤 
淋巴 瘤 六 肠 厢 肿 
畸 胎 瘤 囊肿 食管 损害 
甲状 腺 动脉 瘤 动脉 瘤 甩 疝 (Bochdalek 式 ) 


甲状 旁 腺 动脉 瘤 。 疝 ( Mor 





术 。CT 引导 下 直接 针 刺 抽 吸 取样 , 亦 其 适用 ,很 多 医 
疗 中 心 已 列 为 首选 项 日 a 


纵隔 疾病 举 要 
肿瘤 ( 表 9546) 


老年 人 纵隔 肿块 的 最 常见 病因 是 转移 痛 ( 以 支 气 
管 癌 居 多 )。 青 年 人 中 , 原 发 性 纵隔 病变 则 较 多 见 。 

后 纵隔 中 最 和 常见 的 是 神经 性 肿 准 (20% ) 。 最 常 
见 症 状 是 非特 异性 胸痛 和 干咳 , 偶 有 肋 间 神经 ,气管 
和 支气管 受 压 征象 。 肿 瘤 多 为 良性 ,起 于 神经 精 ( 神 
经 某 瘤 《neurilemoma) ,神经 纤维 瘤 ) 或 交感 神经 节 细 
胞 (神经 节 瘤 《ganglioneuroma))。 成 纤维 细胞 瘤 
(neuroblastoma) (交感 昼 经 节 细 胞 的 恶性 肿瘤 ) 预后 
比 发 生 在 肾上腺 的 同样 肿瘤 要 好 。 神 经 纤维 瘤 可 能 
与 von Recklinhausen 病 ( 第 459 章 ) 有 关 。 神 经 节 瘤 
和 成 伸 经 细胞 瘤 都 能 分 说 激素 ,引起 潮红 腹泻 和 高 
血压 。 嗜 镭 细 胞 痛 ( Pheochromocytoma; 第 241 章 ) 偶 
亦 见 于 纵隔 。 神 经 性 肿瘤 应 予 切除 ,成 神经 细胞 瘤 术 
后 尚 需 放疗 。 


淋巴 网 状 内 皮 细 胞 性 


胸腺 瘤 (thymoma; 第 463 章 ) 位 于 前 纵隔 上 部 ， 
约 占 纵隔 肿瘤 的 20% 。2/3 皆 为 恶性 。40 镶 病人 有 
重 钙 肌 无 力 ,其 他 瘤 旁 症候 如 Cushing 综合 征 .顽固 
性 贫血 . 低 两 种 球 和 蛋白 血 症 等 , 亦 有 报道 。 一 切 胸 腺 
净 都 应 视 为 恶性 ,切除 后 尚 需 继 以 放疗 。 宁 巴 管 肿 瘤 
亦 可 起 于 前 纵隔 (17% ) 。Hodgkin 型 淋巴 瘤 ( 第 195 
章 ) 最 为 常见 ,预后 也 最 好 。 非 Hodgkin 型 淋巴 瘤 (第 
195 章 ) \ 浆 细胞 瘤 ( plasmacytomas; 第 196 章 ) 和 血管 
首 性 麻 巴 销 构 瘙 (angiomatous lymphoid hamartomas ) 
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等 临床 征象 亦 相似 ， 而 预后 则 较 差 。 畸 胎 瘤 性 肿瘤 
(teratomatous tumors ) 亦 在 前 纵隔 , 约 占 纵 喇 肿 瘾 
10% ,其 中 173 是 晋 性 的 。 胚 胎 学 和 组 织 学 上 和 皆 与 胸 
腺 有 关 。 面 状 畸 胎 瘤 较 多 ,可 含 鳞 状 细胞 .毛囊 、 汗 
腺 .软骨 等 物 和 线 样 钙化 。 胸 内 甲状 腺 肿 (10% ) 党 
为 甲状 腺 的 良性 结 节 性 或 滤 泡 性 增 大 (第 239 章 ) 。 
3/4 病人 是 以 喘 鸣 .咳嗽 和 呼吸 困难 出 现 。 胸 内 甲状 
腺 和 肿 位 于 前 纵 隅 者 最 多 , 偶 可 引起 上 腔 静 脉 综合 征 。 
恨 性 赛 肿 常 无 症状 , 侦 见 于 胸 片 。 支 气管 赛 肿 环绕 气 
管 劳 区 或 隆 凸 处 ,见于 中 或 后 纵 卫 ,内 著 液体 ,村 以 呼 
吸 上 皮 和 软骨 ,但 不 与 气管 支气管 树 沟通 。 心 包 压 肿 
(第 74 章 ) 见 于 前 纵隔 和 肋 脑 角 处 。 内 含 清 液 和 扁 
平 内 皮 与 间 质 细胞 , 衬 以 普通 纤维 壁 。 肠 厢 肿 位 于 后 
纵隔 , 衬 有 胃 或 肠 上 皮 。 所 有 秦 肿 皆 可 感染 、 出 血 或 
演 人 纵隔 ,胸腔 。 

血管 肿瘤 可 能 原 发 于 纵隔 。 血 管 错 构 瘤 ( vascu- 
lar hamartomas) ,淋巴 管 痛 和 血管 瘤 都 是 良性 瘤 , 而 
血管 外 皮 细 胞 准 (hemangiopericytomas ) 则 为 恶性 。 
间 叶 良性 (脂肪 瘤 ) 及 恶性 肿 交 ( 脂 和 肉瘤. 间 皮 瘤 、 横 
纹 肌 和 肉瘤 《中 abhdomyosarcoma)， 和 间 叶 瘤 《mesenchy- 
moma) ) 偶 亦 以 纵 陋 肿块 出 现 。 

蚂 疝 亦 可 以 纵隔 肿 物 出 现 。 经 Morgagni 孔 自 胸 
骨 后 突出 或 由 Bochdalek 孔 而 自 后 外 侧 处 突出 。 但 
最 常见 的 是 从 食管 裂孔 突出 。 寞 出 成 疝 的 脏 器 中 如 
有 气体 , 则 甚 易 作出 印象 诊断 。 
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纵隔 积 气 


食管 或 气管 支气管 树 撕 裂 ,肺泡 破 型 ,和 皆 可 有 气 
体 进 入 纵隔 。 前 者 常 为 外 伤 所 致 ,肺泡 破裂 则 可 自发 
或 为 人 工时 吸 的 并 发 证 。 气 体 可 潜行 至 左 和 躯体 , 形 
成 皮下 气 肿 和 气胸 。 患 者 感 胸骨 后 疼痛 和 呼吸 困难 。 
应 下 气 肿 能 产生 典型 握 发 音 (crepitus) 。 听 诊 可 以 听 
到 与 心音 同步 的 力 砾 声 ( Hamman 征 )。 心 功能 偶 亦 
受到 。 侧 位 胸 片 党 有 诊断 意义 。 单 纯 性 自发 性 纵隔 
积 气 一 般 无 需 治疗 , 即 可 消失 。 如 甚 严重 或 为 脏 器 破 
裂 有 所 致 , 则 应 手术 引流 和 修复 。 


上 腔 静 脉 综合 征 


上 和 腑 静脉 血 流 受 阻 ,可 使 上 胸 和 颈 部 侧 支 静脉 扩 
张 ,面部 浮肿 ,充血 ( 彩 页 6 图 9 时 -6) ,患者 可 有 头痛 、 
旦 吸 困 难 和 咽 下 困难 .喘息 等 症状 。 最 常见 的 病因 是 
瘤 证 ,70 和 以 上 皆 为 支气管 癌 所 致 ,其 次 (相去 甚 远 ) 
为 淋巴 瘤 。 纤 维 性 纵隔 炎 见 于 肉芽 肿 性 病变 如 组 织 
胞 桨 病 ( 第 379 章 ) .结核 病 ( 第 341 章 ) 后 , 亦 可 与 口 
服 美 西 表 角 ( methysergide ) 有 关 。 主 动脉 瘤 ( 第 75 
章 ) 和 胸骨 后 甲状 腺 {第 239 章 ) 是 上 腔 静 脉 综合 征 
相对 和 良性 的 病因 。 由 于 血管 扩张 , 介 人 性 操作 应 予 禁 
吕 。 男 从 他 处 取样 送 检 ,而 在 获得 纵隔 组 织 前 ,应 先 
作 放 射 或 化 疗 。® 


ott MW, Early use of non-invasive Ventilation for acute exacerbations of chronic 


obstructive pulmonary disease on general respiratory wards: A multicenter ee contrilled trial. 


Lancet ,2000 ,355 :1931 = 1935. 


早期 应 用 非 介 入 性 通气 治疗 一 般 呼 吸 病房 中 慢性 阻塞 性 肺病 多 中 心 贿 机 对 照 试验 。 
@Rowell NP, Gleeson FV. Steroids, radiotherapy ,chemotherapy and stent for suprior vena caval obatruc- 
tion in carcinoma of the bronchus. Cochrane Database Syst Rev ,2001 ,4:;CDO01316. 


类 固 醇 .放疗 、 化 疗 和 支架 ,治疗 支气管 癌 时 上 腔 静 脉 阻塞 。 
推荐 阅读 


Celli BR. Respiratory management of diaphram pa 
275 — 281. 





ralysis. Semin Respir Crit Care Med, 2002, 2, 


履 麻 闻 的 呼吸 处 理 。 复 习 文 献 ,讨论 一 侧 和 两 侧 及 麻 兽 的 病因 和 治疗。 
Khalil MY ,Mapa M ,Shin HJ ,et al. Advances in the management of malignant mesothelioma. Curr Oncol 


Rep ,2003 ,5 .334 — 341. 











本 氏 内 科学 (第 22 版 ) 四 871 


晋 性 间 色 瘤 处 理 的 新 进展 。 
Light RW. Pleural effusion. N Engl J Med ,2002 .346 :1971 - 1977. 
讨论 胸水 的 临床 诊疗 途径 。 
Management of Spontaneous Pneumothorax. An American College of Chest Physicians Delphi Consensus 
Statement. Chest ,2001 ,119.590 -602. 
美国 胸 科 医师 学 会 就 自发 性 气 胸 的 处 理发 表 的 权威 意见 。 
Maskell NA ,Butland RJ. BTS guidelines for the investigatiob of a unilateral pleural effusion in adults， 
Therax ,2003 ,58( Suppl 2) :118 - 1117. 
成 人 一 侧 胸 水 的 检查 途径 。 


( 王 览 才 , 辑 累 击 , 范 贬 译 ; 首 汉 英 , 谭 赞 铎 校 ) 


872 阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 - 低 通气 综合 征 


第 96 章 


阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 - 低 通 气 综 合 征 


KRingman P. Strohl 


定义 


阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 - 低 通 气 综 合 征 ( obstrmuc- 
tive sleep apnea-hypopnea syndrome ) 是 一 种 睡眠 障碍 ， 
特征 为 睡眠 时 上 气 道 复发 性 部 分 或 完全 闭合 及 与 此 
伴随 的 神经 行为 狂 状 。 当 睡眠 诱导 的 上 气 道 不 稳定 
情况 消失 后 ,这 种 障碍 也 不 复 存 在 。 

阻塞 性 呼吸 暂停 时 ,虽然 仍 在 努力 呼吸 ,但 鼻 和 
口腔 处 缘 无 气流 。 如 气流 及 呼吸 动作 篆 无 , 则 为 中 枢 
性 或 非 阻 塞 性 呼吸 暂停 。 但 阻塞 性 和 中 枢 性 呼吸 暂 
停 也 不 一 定 都 是 彼此 无 关 的 。 很 多 成 年 人 就 表现 为 
混合 性 呼吸 暂停 , 即 中 枢 性 和 阻塞 性 形式 都 有 。 在 呼 
吸 暂停 的 一 次 性 发 作 期 间 ,可 以 看 到 一 段 无 呼吸 动作 
的 时 候 , 继 以 呼吸 动作 的 出 现 , 但 仍 无 气流 通过 。 此 
外 ,在 同一 夜间 ,病人 可 有 持续 10 秒 钟 以 上 的 中 枢 
性 .混合 性 和 阻塞 性 呼吸 暂停 出 现 。 

低 通 气 (hypoventilation ) 指 气流 减低 50% ~ 
80% ,发 生机 制 与 呼吸 暂停 相似 ,由 此 导致 动脉 C0， 
增加 .0: 减低 ,同时 病人 由 睡眠 中 清醒 ; 像 呼吸 暂停 
一 样 ,呼吸 不 足 亦 可 由 于 呼吸 运动 减低 或 上 气 道 部 分 
阻塞 。 打 刷 ( snoring ) 是 气 道 的 一 种 部 分 阻塞 , 它 使 
气流 受 限 ,呼吸 运动 增加 ,可 能 造成 通气 不 足 而 使 病 
人 从 睡眠 中 醒 来 。 














病因 


睡眠 及 其 与 呼吸 控制 系统 的 相互 作用 ,使 上 气 道 
输送 气体 进出 肺 的 功能 失去 稳定 性 。 睡 眼 期 间 , 江 
咽 口 咽 发 生 部 分 或 完全 阻塞 (图 96-1) 。 阻 塞 使 呼 
吸 运动 的 起 伏 加 剧 , 气 体 交换 减少 , 睡 醒 或 改变 睡眠 











状态 时 消失 。 呼 吸 受阻 . 缺 氧 和 碳酸 过 多 以 及 睡眠 不 
完整 ,引起 此 症 的 有 关 症 状 和 体征 。 


发 病 率 和 患 病 率 


总 患 病 率 约 2% ~4% ,男子 为 多 (2 ~4:1)。 与 
睡眠 性 呼吸 暂停 有 关 的 白天 睦 睡 过 多 (2% ~4% )， 
比 发 作 性 睡 病 (narcolepsy) (0.02 吕 ~0.16 和 部) 的 患 病 
率 高 得 多 。 

临床 调查 发 现 老人 中 发 生 较 多 (20% ) ,但 这 些 
估计 还 要 考虑 到 伴随 疾病 和 同时 用 药 的 影响 。 非 党 
健康 的 老人 很 少 有 睡眠 症状 和 异常 。 肥 胖 者 发 生 率 
可 达 85% 。 阻 塞 性 睡眠 呼吸 暂停 - 低 通气 还 与 高 血 
压 . 革 中 和 心脏 病 有 关 ( 见 后 文 ) ,有 这 些 情况 的 病 
人 ,阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 - 低 通气 综合 征 发 生 较 多 。 





健康 志愿 者 显示 阻塞 性 呼吸 暂停 发 生 在 开始 人 
睡 或 睡眠 的 一 些 阶 段 。 暂 停 出 现时 间 一 般 不 到 10 ~ 
15 秒 ,不 会 重复 出 现 。 有 时 呼吸 暂停 时 间 较 长 ,可 达 
30 秒 ,特别 是 在 快速 眼 动 期 (REM ) 睡眠 。 这 些 情 况 
一 般 不 伴 有 觉醒 和 睡眠 状态 的 改变 。 健 康 者 的 短暂 
睡眠 性 呼吸 暂停 ,无 性 别 差异 。 

美国 一 项 调查 表明 :9% 妇女 和 27% 男子 的 呼吸 
暂停 低 通气 指数 (AHI) 在 5 以 上 ( 见 本 章 后 文 “ 睡 眠 
监测 " 节 ) ,这 个 数据 被 认为 是 正常 * 阔 值 ” ,但 很 多 人 
的 AHI >5 ,并 无 症状 , 亦 无 显 见 病变 。 但 社区 调查 提 
示 :AHI >5 并 有 症状 的 人 ( 男 约 4% ,妇女 2% ) ,发 生 
意外 , 病 废 和 高 血压 的 较 多 。 

打 解 据 信 是 发 生 阻塞 性 睡 病 的 前 驱 征 象 。 打 解 
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图 %-1 八 睡 时 气 道 阻 密 的 可 能 部 位 。 清 醚 时 上 人 气 道 检 
查 正常 的 病人 ,显示 为 锚 咽 或 口 咽 的 功能 性 狭 罕 (重度 
打 和 解 或 阻塞 性 呼吸 不 足 ) 或 完全 关闭 (阻塞 性 呼吸 暂 
停 ) ,也 可 能 两 种 情况 都 有 。 肌 肉 激 特 即 可 使 气 道 关闭 
缓解 , 常 与 觉醒 相 随 。 


随 着 年 龄 的 增长 而 明显 增加 ,65 岁 以 上 老人 中 , 约 
45 名 男子 和 30% 妇女 打 艇 。 打 射 者 的 高 血压 和 糖尿 
病 发 病 率 约 高 出 1 售 ,即使 在 对 年 龄 和 肥胖 进行 校正 
后 也 是 如 此 。 阻 塞 性 睡眠 呼吸 暂停 - 低 通气 综合 征 
的 成 年 病 估 中 ,有 剧烈 打 敌 中 的 达 80% ~ 8 多， 
AHI >5 的 概率 也 增长 7 倍 。 





发 生机 制 


呼吸 的 节律 性 周期 是 由 脑 干 内 各 组 昼 经 元 的 相 
互 作用 决定 的 ,供应 上 气 道 肌 的 脑 神经 传 出 活动 由 疑 
核 调 节 , 延 条 背 核 则 调节 发 往 胸壁 肌 的 神经 冲动 。 桥 
脑 和 桥 上 区 的 下 行 通道 能 影响 延 血 中 这 些 川 吸 神经 
元 组 ,还 受 睡 眠 -党 醒 周 期 的 影响 。 

睡眠 改变 上 气 道 肌肉 对 化 学 和 非 化 学 反射 激活 
的 敏感 性 , 比 肪 肌 的 影响 更 大 。 

阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 - 呼吸 不 足 绿 合 征 的 一 项 
必 有 特征 是 :睡眠 期 间 呼 吸 暂 停 的 反复 出 现 。 呼 吸 暂 
停 的 原因 是 ;兴奋 性 刺激 减低 ;来 自 心血 管 系统 、 肺 和 
胸壁 以 及 通过 其 他 稻 体 和 内 脏 传人 的 抑制 反射 ,对 呼 
吸 的 主动 抑制 作用 ;正常 情况 下 无 需 化 学 驱动 即 可 人 怀 
证 呼吸 运作 的 反射 消失 。 由 于 了 咱 吸 反馈 性 调控 失去 


稳定 性 而 发 生 的 复发 性 呼吸 暂停 ,使 呼吸 成 为 周期 活 ， 


动 而 非 保持 在 稳定 的 水 平 。 呼 吸 冲动 的 周期 性 改变 
可 使 上 气 道 失 去 稳定 性 ,胸壁 和 上 气 道 肌肉 的 机 械 性 
输出 时 相 或 幅度 不 一 致 ,也 会 发 生 这 种 情形 。 

气流 通过 的 管 腔 小 和 气 道 壁 可 塌陷 性 ,是 发 生 阻 


塞 性 呼吸 暂停 必 有 的 机 械 特 征 。 对 抗 梗阻 的 奋力 吸 
气 ,造成 心 排 出 量 、 脑 血 流 和 血压 的 起 伏 波 动 。 

阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 - 低 通 气 综合 征 尚未 鉴定 
到 基因 病原 ,但 这 方面 的 研究 也 在 推进 。 患 者 家 族 成 
员 中 ,发生 与 呼吸 暂停 有 关 的 症状 和 每 小 时 睡眠 期 间 
发 生 的 呼吸 暂停 次 数 , 比 年 龄 .性别 和 社会 经 济 情况 
相当 的 对 照 冢 族 高 出 2 ~6 伴 。 糯 国 肌 人 发 生 睡 虐 性 
呼吸 暂停 ,与 颅 面 结构 (下 颌 长 度 和 头 型 ) 有 关 , 而 日 
人 家 族 则 以 肥胖 的 影响 更 为 明显 。 在 社区 成 人 抽 梓 
研究 中 ,有 一 项 报道 指出 睡眠 障碍 性 呼吸 与 载 脂 重 日 
FE E44 多 访 性 ( apolipoprotein E epsilon 4 polymor- 
phism) 有 相关 性 ,而 此 物 又 是 Alzheimer 病 和 心血 管 
风险 的 遗传 标志 。 动 物 模型 不 但 证 明 颅 面 风险 的 遗 
传 性 ,而 且 提 示 通 气 驱 动 \, 周 期 性 呼吸 ( 即 通 气 的 周 
期 性 起 伏 ) 和 睡眠 - 觉醒 周期 变异 ,是 由 基因 操纵 
的 。 项 除 肥胖 素 (orexin) 的 小 鼠 兹 失 对 睡眠 -和 党 醒 
周期 和 警觉 性 的 调节 ,提示 个 体 对 睡 具 支 离 酸 硫 
( sleep fragmentation) 的 反应 不 同 ,与 遗传 因素 有 关 。 
在 遗传 性 肥胖 的 动物 模型 中 ,通气 控制 与 遗传 背景 的 
关系 更 其 于 脂肪 的 聚集 与 分 布 。 近 项 家 族 性 风险 研 
究 也 指出 :肥胖 与 阻塞 性 睡眠 性 呼吸 暂停 的 表达 , 重 
合 性 只 有 17 免 。 因 此 临床 所 见 肥 胖 与 阻 客 性 睡眠 呼 
吸 暂停 -呼吸 不 足 综合 征 的 相关 性 ,未 必 只 是 来 目 肛 
胖 或 脂肪 沉积 ,而 可 能 是 反映 二 者 的 内 在 遗传 素 因 。 


本 


阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 - 低 通气 (0SAH) 综合 征 
的 主要 特征 是 断 续 性 响亮 币 声 ,夜间 气 呈 或 气喘 , 白 
天 疲 困 ,注意 力 不 集 中 等 ( 表 96-1) 。 有 一 种 病人 8 项 


表 96-1 
”阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 -~ 低 通气 综合 征 定义 
睡眠 时 发 作 性 上 气 道 阻塞 反复 觉醒 并 有 :白天 上 肤 睡 过 多 
(无 其 他 因素 可 资 解 释 ) 及 以 下 两 项 以 上 情 沈 : 
断 续 性 啊 亮 币 声 
夜间 气 哑 、 气 时 、 噶 鼻 忆 
夜间 反复 醒 来 
睡眠 不 能 恢复 活力 
白天 疲 困 
精神 难以 集中 
， 并 为 
和 初夜 睡眠 监测 所 证 实 ; 
每 小 时 发 生 呼 吸 暂停 或 不 足 5 次 以 上 
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表 96-2 
EPWORTH 睡眠 分 级 


在 以 下 情况 时 你 会 打上 且 或 人 睡 而 并 非 感 到 疲 困 吗 ?” 这 是 
指 你 近来 的 一 般 情 况 。 妈 使 近来 你 没有 过 这 些 情况 ,也 请 
说 明 这 些 会 影响 到 你 吗 ? 按 以 下 评分 ,选择 在 各 种 情况 下 
最 适合 你 的 数字 ， 


0= 从 不 打 及 
1 = 打 睫 概率 低 
2 = 打上 概 率 中 等 
3 = 打上 概 率 高 


情况 

坐 着 看 书 

看 电视 

在 公共 场合 (剧院 或 开会 ) 坐 着 不 动 
措 匀 汽车 一 小 时 (不 同 断 ) 

下 午 情况 允许 时 艇 下 休息 

坐 着 与 人 交谈 
午饭 后 (未 饮酒) 静坐 

在 汽车 中 通行 受阻 暂 停 数 分 钟 

总 计 
由 Johns MW. A new method for measuring day time sleepiness: The Ep- 
worth Sleepiness Scale, Sleep ,1991 ,14 :540 一 545. 


ee] 
要 
彰 
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调查 表 即 Epworth 睡眠 分 级 (ESS:0 ~ 24) ,常用 于 随 
访 不 活动 期 间 睹 睡 即 打 了 胰 程度 ( 表 96-2)。 白 天 了 腑 睡 
过 多 可 分 为 以 下 3 型 ， 

轻型 ”只 在 休息 时 或 无 需 用 心 关 注 时 打 睛 睡 ,如 
静 卧 室内 .看 电视 ,阅读 、 措 车 旅游 等 情况 时 。 对 社交 
和 工作 影响 甚 微 或 无 。ESS 一 般 <12。 

中 型 ”需要 一 些 关 注 的 活动 中 也 有 了 睡眠 发 作 。 
如 在 参加 演奏 会 .开会 .看 演出 之 类 活动 中 人 睡 。 由 
于 症状 已 影响 到 社交 和 工作 ,因此 必须 尽量 避免 可 能 
人 睡 和 令 人 难堪 的 情况 。ESS 常 在 12 ~17。 

重型 ”至 少 需 要 中 度 关 注 的 活动 时 ,也 会 告 绷 人 
睡 。 如 吃饭 .谈话 .走路 .开车 时 难以 控制 的 人 睡 。 这 
样 的 症状 会 使 社交 和 工作 受到 明显 影响 。 家 属 对 这 
种 程度 睹 睡 的 不 良 后 果 ,也 许 比 患者 本 人 更 为 警觉 。 
ESS > 17 。 

阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 - 低 通 气 综 合 征 时 ,睡眠 症 
状 ( 打 征 ,呼吸 停顿 ,睡眠 不 安 ) 的 发 生 频 度 和 日 天 思 
睡 程度 ,与 夜间 醒 来 次 数 和 时 间 长 度 大 臻 平行。 多 数 
时 候 里 ,这 些 症 状 的 慢性 和 警觉 性 ,能 使 病人 对 此 和 作 
出 准确 的 报告 。 女 子 常 诉 述 疲 困 或 头脑 不 清楚 ,男子 
则 常 说 型 昏 欲 睡 。 应 该 以 直接 提问 的 方式 了 解 睡眠 
症状 ,并 与 疫 困 作出 区 别 。 在 了 解 病人 的 睡眠 习惯 
时 ,必须 区 分 了 睡眠 或 药物 与 其 他 原因 所 致 思 睡 。 


很 多 伴随 情 旋 对 阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 - 低 通气 
(0OSAH) 综合 征 的 诊断 亦 有 提示 作用 ( 表 96-3) 。 睡 
眠 性 呼吸 暂停 综合 征 患 者 中 , 近 半 数 人 并 不 胖 , 因 此 
对 此 征 的 警惕 性 不 能 只 限于 肥胖 者 以 及 过 去 所 请 
“匹克 威 克 综合 征 " 特 征 的 人 中。 


诊断 


贡 规 实验 室 检 查 一 般 无 何 帮 助 。 同 样 , 肺 功 能 检 
查 除 肥胖 有 关 改 变 外 ( 肺 容 量 稍 有 减低 , 补 呼 气量 减 
低 较 多 ) , 亦 无 何 异 常 。 如 无 上 气 道 及 呼吸 症状 , 则 
气流 - 容量 环 亦 不 致 有 何 改变 。 帝 规 测定 甲状 腺 功 
能 并 无 帮助 。 但 成 人 如 有 新 发 末梢 水 肿 , 有 些 检 查 项 
目 是 可 以 选择 进行 的 ,如 动脉 血气 分 析 , 甲 状 腺 功能 ， 
超声 心动 图 , 胸 片 等 。 

心脏 病 患者 易 有 睡眠 障碍 性 呼吸 。 在 较 大 系列 
病例 中 , 约 25 旬 是 有 阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 的 ,有 复发 
性 中 枢 性 呼吸 暂停 即 Cheyne-Stokes 呼吸 的 百分数 也 
与 此 同 。 慢 性 阻塞 性 肺病 (第 85 章 ) 时 ,如 碳酸 过 多 
已 非 肺 机 械 功能 改变 所 能 解释 ,应 想到 阻塞 性 睡眠 呼 
吸 暂 停 - 低 通 气 综 合 征 的 可 能 。 阻 塞 性 肺病 患者 很 
少 发 生 磋 酸 过 多 ,除非 1 秒 钟 用 力 呼 气量 (FEV,) 减 
至 预期 值 50% 以 下 。 原 因 不 明 性 右 心 衰竭 和 肺动脉 
高 压 ( 第 64 章 ) 靖 人 ,应 了 解 有 无 睡眠 障碍 性 呼吸 改 
变 。 此 外 ,有 此 综合 征 靖 人 可 能 误 作 原 发 性 心脏 精 而 
加 以 治疗 ,因为 在 睡眠 期 间 只 发 现 心律 失常 ,而 未 监 
测 到 呼吸 大 乱 。 





表 96-3 
阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 - 低 通 气 

综合 征 常 见 伴随 特征 
肥胖 
下 颌 或 上 颌 发 育 不 良 
系统 性 高 血压 
肺动脉 高 压 
扁桃 体 肥 大 
睡眠 支离破碎 
睡眠 相关 性 心律 失常 
夜间 心绞痛 
胃 食 管 反 流 
影 啊 生 命 质量 


ODPickwickian syndrome ,英国 狄更斯 著 《 匹 克 威 克 外 传 》 中 的 主 
人 公 , 是 位 嘲 睡 的 红脸 胖子 。 
一 一 译 者 


相 氏 内 科学 (第 22 版 ) ee 


睡眠 监测 


确诊 试验 是 在 病人 睡眠 期 间 对 病人 进行 呼吸 和 
气体 交换 连续 测定 。 睡 眠 分 期 需 监测 脑 电 图 ( EEG) 
(一 般 用 2 - 3 个 导 联 ) 、 关 肌 电 图 (REM 时 活动 减 
低 ) 和 电眼 图 (EOG) (检测 REM) 。 同 时 做 心电图 记 
录 亦 有 助 益 , 可 以 了 解 呼吸 暂停 期 间 有 无 心律 失常 
发 生 。 

其 他 记录 参数 包括 非 介 人 性 血 氧 测 定 ( 观察 下 
蜂 幅 度 是 否 超 逾 基线 的 3% ) ,肢体 肌 活动 ( 注意 非 呼 
吸 性 原因 所 致 觉醒 ) 和 体位 (注意 是 否 只 在 仰卧 时 出 
现 呼吸 暂停 ) 等 。 有 些 病人 可 能 还 需 测定 食管 压力 ， 
以 确定 是 否 由 于 吸 和 人 气流 受 限 致 有 短暂 觉醒 或 氧 他 
和 度 下 降 3 名 以 上 。 

表示 睡眠 时 呼吸 障碍 的 综合 评估 是 呼吸 暂停 - 低 
通气 指数 ( AHI) , 即 睡 眠 时 呼吸 暂停 和 呼吸 不 足 总 发 
生 次 数 , 除 以 睡眠 时 间 。AHI 值 可 按 不 同 睡 眠 期 计算 。 
另 一 监测 术语 是 呼吸 紊乱 指数 (RDI) ,主要 是 指 每 小 
时 中 氧 饱和 度 下 降 3% 的 次 数 。 如 作 脑 电 图 检查 ,可 
计算 觉醒 指数 ( AI) 。 睡 眠 期 间 每 小 时 觉醒 次 数 可 能 
与 AHI 及 RDI 有 关 , 但 有 些 呼吸 暂停 或 呼吸 不 足 的 出 
现 ( 约 占 20% ) 并 未 同时 觉醒 ,或 有 其 他 觉醒 原因 。 睡 
眠 期 间 醒 来 次 数 和 呼吸 紊乱 本 身 ,不 是 提示 病变 的 重 
要 指 征 , 倒 是 肝 睡 症状 更 能 反映 治疗 收效 如 何 。 








和 八 别 诊断 


造成 轻 至 中 度 睛 睡 的 最 常见 情况 是 由 于 生活 方 
式 方面 的 原因 致使 睡眠 不 足 ( 夜 间 睡 眠 时 间 减 少 )。 
发 作 性 睡 病 (第 438 章 ) 和 不 安 腿 综合 征 (restless leg 
syndrome; 第 438 章 , 第 445 章 ) 是 两 种 有 中 至 重度 脐 


表 9%64 
阻塞 性 睡眠 呼吸 暂 慷 - 低 通气 综合 征 的 治疗 
电机 械 治疗 : 鼻 式 持续 气 道 正 压 ( CPAP) , 正 牙 装置 , 鼻 夹 ， 

电 刺激 


手术 :气管 造 口 术 ; 悬 秦 垂 胆 咽 成 形 术 , 香 骨 成 形 术 ,和 成 
形 术 ,下 颌 前 徒 术 ; 悬 谁 垂 成 形 再 塑 (激光 辅助 或 射频 
消融 ) 

药物 : 缩 血 管 性 抗 类 各 喷 都 剂 * ,减肥 药 ' , 氧 ,其 他 药物 

《如 孕 酮 5- 羟色胺 受 体 阻 尘 剂 , 醋 只 酰胺 , 甲 黄 嘎 叭 " ) 

"尚未 正式 批准 用 于 阻塞 性 睡眠 呼吸 上 暂 伟 - 低 通 气 综 侣 征 。 


大 症状 的 病变 。 心 血管 .呼吸 和 代谢 性 病因 或 其 治疗 
(如 利尿 剂 .胰岛 素 ) 也 能 使 病人 睡眠 不 宁 。 药 癖 和 
精神 抑郁 亦 可 模拟 睡眠 性 呼吸 暂停 。 老 人 中 打 谣 的 
很 多 , 睡 眼中 很 多 呼吸 暂停 可 能 认为 是 “正常 "的 ,上 
睡 是 生活 方式 或 药物 影响 所 致 。 细 致 的 睡眠 病史 是 
发 现 睡眠 性 呼吸 暂停 和 其 他 有 关 病 变 的 关键 。 








治疗 


治疗 应 针对 睡眠 的 支离破碎 和 防止 低 氧 血 症 的 发 
生 。 开 始 应 注意 有 无 解剖 ( 如 鼻 阻 塞 .扁桃 体 肥大 ) 及 
内 科 情 况 (如 甲状 腺 功能 减退 ) ,如 有 ,剔除 这 类 影响 
后 ,睡眠 时 呼吸 紊乱 即 可 减轻 或 消失 。 呼 吸 抑制 剂 他 
兽 加 睡眠 时 呼吸 关 乱 的 发 生 , 故 应 停 用 呼吸 抑制 剂 
如 强 安定 剂 . 抗 组 胺 药 .饮酒 等 ,延长 睡眠 时 间 。 

治疗 应 因 人 制 宜 ,并 根据 睡眠 时 呼吸 障碍 所 致 影 
响 酌 情 处 理 ( 表 96-4) 。 甲 状 腺 激素 补偿 疗法 可 以 矫 
治 黏液 水 肿 的 睡眠 性 呼吸 暂停 和 临床 症状 (第 239 
章 ) 。 治 疗 高 血压 也 可 使 呼吸 暂停 现象 稍 有 减轻 。 
睡眠 性 呼吸 暂停 病人 如 有 心脏 或 呼吸 系统 疾病 ,如 心 
衰 (第 56 章 ) 或 哮喘 (第 84 章 ) ,应 对 其 伴随 疾病 进 
行 最 大 限度 的 治疗 ,因为 循环 时 间 减 低 和 氧 合 状况 的 
改善 , 即 可 使 睡眠 期 间 呼吸 紊乱 的 发 生 减 少 ,程度 减 
轻 。 近 期 卒中 (第 440 章 ,第 441 章 ) 者 ,只 需 假 以 时 
日 ,就 能 恢复 呼吸 功能 的 稳定 。 如 有 鼻塞 ,可 用 鼻 
( 缩 血 管 性 和 抗 炎 性 ) 减 充血 剂 (第 468 章 ) 。 











电机 械 装 置 


自 式 持续 气 道 正 压 (CPAP) 呼 吸 长 期 治疗 阻 占 
性 睡眠 性 呼吸 暂停 及 防止 解 睡 有 效 。 但 其 功效 决定 
于 上 气 道 所 受 正 压 , 而 最 适 压 力 水 平 又 因 人 而 异 。 一 
般 说 来 ,压力 较 低 (5 ~6 cmH,0) 时 呼吸 暂停 昌 可 祖 
失 ,但 上 气 道 部 分 阻塞 ( 打 解 ) 则 仍 存 在 。 压 力 较 高 
(5 ~ 20 cmH,0) 时 ,可 以 恢复 规律 性 呼吸 。 眶 式 
CPAP 的 正 压 必须 持续 整个 呼吸 周期 ,才能 收获 。 

CPAP 停止 ,症状 需 经 数 日 组 渐 复 发 , 故 因 手术 
或 内 科 和 急症 而 暂时 中 断 治疗 ,一 般 都 能 充分 耐 受 。 贞 
式 CPAP 晚期 失效 亦 偶 见 ,有 些 是 因为 面 单 使 用 不 
当 , 压 力 逸 漏 ,有 些 是 由 于 压力 过 低 , 有 些 则 是 由 于 须 
再 增 压 才能 防止 呼吸 暂停 的 出 现 。 有 些 情况 如 饮酒 、 
甲状 腺 功能 不 全 和 肥胖 等 ,可 使 气 道 稳定 性 恶化 。 
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双 水 平 通 气 治 疗 阻 塞 性 呼吸 暂停 即 采 用 的 吸 气 
辅助 装置 相当 于 和 高 于 所 需 呼 气压 力 ,以 怀 持 咽 部 气 
道 开局。 选择 这 种 呼吸 装置 的 指 征 之 一 是 患者 除 阻 
塞 性 呼吸 暂停 外 , 尚 有 慢性 通气 不 足 存在 。 

CPAP 与 虚 治 (sham therapy) 的 比较 证 明 : 无 论 
AHI 如 何 ,应 用 CPAP 都 能 使 神经 认 知 障碍 ( neuro 
cognitive impairments ) 和 高 血压 减低 ,9.8 但 否认 有 了 睡 
眠 问题 的 病人 , 则 无 何 功效 。 与 行为 干预 如 重申 减肥 
要 求 等 比较 ,CPAP 也 是 有 作用 的 。 

鼻 式 CPAP 治疗 的 绝对 禁忌 证 是 完全 性 鼻塞 和 
鼎 底 开放 性 骨折 。 患 者 一 般 都 很 愿意 接受 CPAP 治 
疗 ,但 大 系列 研究 则 常 指出 有 些 病人 (30% 左右 ) 是 
不 愿 做 此 治疗 的 。 治 疗 的 副作用 有 室 息 感 . 盘 干 燥 或 








鼻炎 . 耳 痛 .结膜 炎 等 。 内 耳 和 眼 问 题 据 称 可 以 自行 . 


消失 ,继续 CPAP 治疗 亦 不 致 再 发 。 鼻 CPAP 不 会 使 
肺 功能 恶化 ,对 肺病 患者 似 亦 未 见 不 良 效应 。 

口内 矫正 寿 ( intraoral appliances) 可 使 症状 改善 ， 
生命 质量 提高 ,呼吸 暂停 和 (或 ) 低 通气 的 发 生 次 数 
减少 .9 号 治疗 打 和 解 和 阻塞 性 呼吸 暂停 ,已 获得 更 多 
认可 。 有 些 器 材 是 牵 舌 向 前 ,有 些 是 使 下 颌 突出 ,至 
少 是 防止 下 人 后 在 睡眠 时 后 移 。 这 种 治疗 经 验 还 很 有 
限 ,但 对 不 能 耐 受 CPAP 的 人 ,可 能 是 很 有 吸引 力 的 
代 蔡 疗法 。 适 应 证 和 成 本 效益 方面 的 资料 尚 不 多 见 。 
口腔 器 材 的 主要 优点 是 用 于 治疗 相对 简易 ,可 恢复 ， 
故 对 不 能 耐 受 鼻 CPAP 及 手术 风险 大 的 病人 ,不失为 
一 备 择 疗法 。 不 少 病人 有 颌 或 牙痛 副作用 。 口 器 应 
用 与 CPAP 比较 ,二 者 疗效 似 相 等 ,但 在 具体 适应 证 
与 成 本 效益 方面 , 仍 待 进一步 研究 和 明确 。 


手术 治疗 


气管 造 口 术 (tracheostomy ) 避 开 睡眠 时 阻塞 ,是 
治疗 阻塞 性 呼吸 暂停 的 最 有 效 方 法 。 由 于 某 些 形态 
学 特征 如 肥胖 . 颈 短 .下颌 短 等 原因 ,可 能 会 为 气管 造 
口 术 带 来 一 些 技 术 困 难 。 造 口 处 感染 和 肉芽 组 织 问 
题 也 常会 发 生 ,可 能 要 经 1 年 以 上 时 间 , 气 管 处 才能 
愈合 良好 。 

手术 矫治 是 针对 上 气 道 因 扁 桃 体 肿 大 、 瞄 息肉 、 
巨 舌 症 、 下 颌 过 小 (micrognathia) 等 特定 病理 性 狭 罕 
进行 的 , 据 报 告 可 使 睡眠 性 呼吸 暂停 症候 改善 。 前 瞻 
性 研究 指出 : 因 睡 眠 性 呼吸 暂停 而 作 扁 桃 体 切除 的 病 
人 ,阻塞 性 呼吸 暂停 仍然 存在 ,但 发 生 频 度 大 为 减少 ; 
尚未 作 过 随机 试验 。 








口 咽 部 软组织 广泛 切除 的 悬 站 重 膨 咽 感 形 术 
(uvulopalatopharyngoplasty) , 即 切除 从 局 桃 体 号 到 构 
会 大 壁 黏 膜 下 元 余 组 织 , 可 使 睡眠 时 咽 部 功能 改善 。 
手术 适应 证 与 气管 造 口 术 同 。 有 一 组 病例 报道 成 功 
率 约 60% ,但 不 同 医 疗 中 心 的 成 功率 都 不 尽 同 。 多 
煞 病 人 尽 映 钙 状 改善 ,但 证 明 睡 虐 时 吁 吸 障 碍 受 生 次 
数 或 程度 减轻 的 客观 检测 资料 则 带 缺 如 。 高 度 肥 胖 
和 气 道 有 解剖 性 狭 罕 的 病人 , 悬 蓝 垂 胶 咽 成 形 术 未 必 
有 何 功 效 , 而 只 是 打针 并 无 明显 阻塞 性 呼吸 暂停 的 靖 
人 ,; 则 可 能 收效 芯 佳 。 潜 在 并 发 症 有 说 话 和 咽 下 困 
难 , 特 别 是 食物 反 流 。 有 些 病 人 术 后 睡眠 时 呼吸 障碍 
发 生 次 数 可 能 更 多 ,但 因 不 打 役 而 使 其 掩 匿 不 显 。 但 
是 这 种 "寂静 阻塞 "的 性 质 ,可 能 与 手术 前 的 呼吸 暂 
停 同 样 严重 。 

更 新 治疗 技术 如 激光 辅助 悬 履 王 成 形 术 
(laser-assisted uvuloplasty ) 和 射频 组 织 消 融 (radiofre- 
quency tissue ablation ) 可 在 门诊 治疗 强烈 打 身 。 报 近 
的 结果 是 可 使 70% ~ 80% 病例 打 币 强度 短期 (2 ~6 
月 ) 减 低 , 但 长 期 疗效 1 ~2 年 后 即 迅 速 减低 。 手 术 
治疗 前 ,应 先 排除 睡眠 性 呼吸 暂停 综合 征 , 因 为 于 术 
后 呼吸 暂停 可 能 增加 ,而 且 采 用 这 些 手术 ,还 会 推迟 
更 切实 的 治疗 。 

阻塞 性 睡眠 性 呼吸 暂停 分 两 期 手术 处 理 的 观点 ， 
是 鉴于 悬 政 垂 肚 咽 成形 本 (4 1 期) 往往 不 能 取得 根 
治 , 即 症状 消失 ,AHI 降 至 某 一 国界 以 下 (一 般 为 10)。 
辅助 手术 是 中 线 天 切除 术 (midline glossectomy ) , 以 
后 (工期 ) 再 作 上 下 颌 骨 前 徙 术 (mandibulomaxillary 
advancement) 。 以 上 治疗 虽 有 成 功 报 道 , 但 跨 中 心 非 
选择 性 病例 研究 资料 仍 未 见 到 。 


药物 治 闻 


肥胖 者 即使 减肥 5% ~ 10% , 亦 可 使 睡眠 性 呼吸 
暂停 综合 征 取得 临床 和 客观 改善 。 但 是 研究 人 员 很 
少 热心 于 长 期 膳食 治疗 ,可 能 是 由 于 很 难 使 这 些 贷 睡 
病人 遵守 膳食 限制 。 所 以 肥胖 者 更 看 好 的 治疗 是 能 
对 其 睡眠 性 呼吸 暂停 的 防治 取得 即时 而 重大 效 朱 
的 处 置 。 

给 氧 对 睡眠 时 上 气 道 阻 塞 的 好 处 ,不 是 每 位 病人 
都 能 见 到 。 实 际 上 有 些 阻 塞 性 睡眠 呼吸 暂停 综合 征 
病人 吸 氧 后 发 生 了 呼吸 性 酸 中 毒 。 现 在 还 无 法 预测 
哪些 病人 能 受 惠 于 氧气 治疗 。 

为 刺激 上 气 道 肌肉 ,提高 呼吸 神经 冲动 ,增加 上 
气 道 和 胸壁 肌肉 活力 ,试用 过 各 种 药物 ,这 样 的 治疗 
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似乎 是 很 理想 的 ,但 尚未 





精神 因素 


睡眠 影响 病人 处 理工 作 和 家 事 能 力 ,哪怕 是 从 事 
一 些 简易 的 工作 。 患 者 加 车 时 红 民 人 睡 ,家 属 亦 可 因 
车 祸 受 伤 。 瞳 睡 也 使 病人 限制 社交 活动 ,以 免 处 境 乾 
起 。 在 取得 诊断 前 ,还 可 因 家 庭 牙 盾 而 造成 个 人 和 经 
济 损 失 。 

如 果 病 人 和 家 属 对 可 供 选 择 的 治疗 方式 ,都 有 相 
当 了 解 ,就 能 更 好 地 配合 治疗 ,包括 其 他 治疗 皆 未 收 
效 时 的 气管 造 口 术 。 让 病人 和 家 属 与 其 他 存在 同样 
问题 的 病人 及 其 家 属 坐 在 一 起 ,交流 这 方面 的 监护 经 
验 , 可 能 是 有 益 的 。 

经 过 有 效 治疗 后 ,由 于 病人 会 变 得 更 为 活路 ,家 
属 活动 可 能 也 要 相应 做 些 改变 。 治 疗 成 功 ,病人 可 以 
完全 恢复 工作 ,发 生 睡 眠 性 汽车 事故 的 风险 也 降 至 一 
般 群 体 的 水 平 。 处 于 职业 司机 、. 飞 机 驾驶 和 一 般 人 都 
易 发 生 睡 眠 性 事故 的 情况 时 ,更 需 加 强 临 床 随访 , 监 
护 治疗 的 认真 执行 。 





预后 


睡眠 呼吸 暂停 的 天 然 病 程 ,基本 上 仍 无 所 郑 。 虽 
然 临 床上 可 分 为 轻 \ 中 ,重型 ,但 并 无 证 据 表 明 从 健康 


A 级 论证 文献 





状态 到 严重 疾病 ,是 按 此 过 程 发 展 的 ,对 未 经 治疗 的 睡 
眠 呼吸 暂停 综合 征 病人 ,也 很 少 做 过 纵向 研究 ,但 病情 
进展 一 般 是 很 慢 的 。 据 以 社区 为 基础 的 纵向 研究 , 呈 
吸 暂停 是 随 年 龄 老化 和 体重 增加 而 增多 的 。65 岁 以 
后 ,睡眠 呼吸 暂停 对 发 病 率 和 死亡 率 的 影响 仍 未 肯定 。 
死亡 与 睡眠 呼吸 暂停 是 有 关联 的 ,但 对 其 性 质 和 
因果 关系 的 强度 ,也 未 作 过 充分 研究 。 与 白天 睡眠 过 
多 有 关 的 汽车 事故 和 差错 ,对 发 病 率 和 死亡 率 的 影响 
可 能 比 心血 管 并 发 症 及 其 他 非 意外 性 猴 死 更 大 。 疑 
为 或 已 知 阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 - 低 通 气 病人 围 手 术 
期 发 病 率 与 死亡 率 , 据 报道 是 由 于 手术 前 (后 ) 用 药 、 
芍 忽 大 意 和 冰 骨 麻 醉 所 致 。 保 存 性 镇 静 ( conscious 
sedation) 风险 如 何 , 仍 待 澄 清 。 








预防 

阻 小 性 睡 虐 呼吸 暂停 - 低 通 气 综合 征 并 不 少见 ， 
又 是 一 种 慢性 病 。 可 变 危 险 因 素 有 肥胖 .应 用 镇 静 剂 
和 呼吸 抑制 剂 , 睡 眠 不 足 等 ,可 能 还 有 高 血压 。 

择期 及 急症 手术 的 围 手术 期 ,是 发 生 致死 性 呼吸 
障碍 的 危险 时 刻 , 因 此 应 告诉 患者 ,从 事 任何 择期 性 
手术 前 ,都 应 把 此 症 的 诊断 通知 麻醉 师 , 并 应 在 住院 
期 间 允 许 使 用 CPAP。 高 度 嗜睡 者 未 经 治疗 ,不 应 驾 
车 或 从 事 其 他 可 因 睡 眠 发 作 而 发 生 危 险 的 活动 。 通 
过 行为 疗法 和 直接 治疗 睡眠 时 的 阻塞 性 病变 ,可 使 遭 
遇 严 重 外 和 伤 及 死亡 的 风险 减低 。 


Monasterio C ,Vidal S, Duran J,et al. Effectiveness of contionuous positive airway pressure in mild sleep 
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第 97 章 
肺病 的 手术 治疗 


John 1. Reilly Jr. 


Steven J. Mentzer 


自从 肺 移植 被 接受 为 晚期 肺病 适 选 病 人 的 治疗 
选项 以 来 ,外 科 在 肺病 诊断 和 治疗 上 的 作用 已 大 为 扩 
展 。 此 外 , 肺 气 肿 病人 手术 减少 肺 容量 的 观点 又 被 提 
起 ,成 为 临床 活 牙 的 研究 领域 。 介 人 性 极 小 的 胸腔 手 
术 , 亦 已 成 为 肺 活 检 和 肺 切除 的 新 选项 。 





肺 移植 


人 区 肺 移植 (lung transplantation ) 时 在 上 世纪 60 
年 代 开 始 探 索 , 但 在 更 有 效 创 疫 抑 制剂 (环抱 菌 素 ) 
问世 和 80 年 代 初 手术 操作 改进 前 ,成 果 其 微 。 自 
1982 一 1995 年 ,每 年 进行 肺 移植 的 人 数 都 在 不 断 增 
加 ,但 由 于 可 用 供 体 的 限制 ,1996 年 以 来 已 稳定 在 每 
年 1300 ~ 1400 例 。 





移植 类 型 


现在 已 有 4 种 类 型 的 肺 移植 手术 。 单 肺 移植 
(single lung transplantation ) 的 特点 是 后 外 便 切 
口 ,做 3 处 吻合 :主干 支气管 ,肺动脉 ,肺静脉 和 左 心 
房 。 对 侧 肺 不 切除 ,因此 单 肺 移植 不 用 于 双 肺 感染 的 
病人 ( 如 训 状 纤维 变性 )。 

双 便 肺 物 植 {hbilateral lung transplantation ) 最 初 是 
整体 进行 的 ,现在 则 仍 按 序 完成 , 即 相 当 于 一 次 完成 两 
个 单 肺 移植 ,最 常 来 用 的 切口 是 横行 胸骨 切 开 (“过 壳 
形 " 切 开 ) ,做 6 处 吻合 :两 侧 主干 支气管 ,两 侧 肺 动脉 ， 
两 套 肺静脉 。 两 肺 受累 病人 ,首选 

心肺 移植 ( heart-lung transplantation ) 最 初 是 最 常 
做 的 肺 移植 , 现 已 不 多 (2000 年 美国 约 做 过 100 例 这 
样 的 手术 ) 。 它 也 是 一 个 整体 手术 , 作 右 心房 、 主 动 
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脉 和 气管 远 山 移植 。 用 于 晚期 肺病 并 有 心脏 病 存 在 
的 患者 ,如 心 内 缺陷 无 法 矫治 并 有 末期 肺病 和 不 可 道 
性 肺 心病 的 Eisenmenger 综合 征 病人 (第 63 章 ) ,以 
及 晚期 肺病 并 因 冠 心病 致使 左 室 功能 失常 的 病人 。 

最 近 推出 的 肺 移植 手术 是 活 供 体 肺叶 移 术 
(living donor lobar transplantation) , 即 从 两 位 活 供 体 
各 切 一 个 肺 下 叶 , 再 以 类 似 两 肺 移植 术 的 方法 ,分 别 
移植 到 患者 两 侧 胸 腔 。 











适应 证 


称 植 的 最 常见 适应 证 都 有 以 下 共同 特征 :患者 已 
处 于 极度 病 废 境地 ,预期 寿命 已 甚 有限 ( 表 97-1)。 
除 少 数 结 节 关 (sarcoidosis) 和 淋巴 血管 平滑 肌 瘤 病 
(lymphangioleiomyomatosis ) 靖 例 外 ,及 移植 后 原先 的 
肺病 都 不 臻 再 发 。 





肺 移植 的 最 理想 对 象 是 有 内 科 治 疗 已 无 功效 的 
肺病 ,而 其 他 方面 仍 甚 健康。 但 与 心脏 移植 (第 80 
章 ) 不 同 , 病 情 危 重 的 患者 是 不 宜 做 肺 移植 的 。 因 肺 


表 97-1 
肺 移植 适应 证 
病 、。 双 肺 移 村 


单 肺 移植 (9% ) 
COPD | 47 ” 玖 状 纤维 变性 33 
特 发 性 肺 纤维 化 21 肺 气 肿 20 
cai- 抗 胰 和 蛋白酶 缺 玛 11 al- 抗 胰 蛋 白 酶 缺乏 10 
原 发 性 肺动脉 高 压 4 ” 原 发 性 肺动脉 高 压 y 
其 他 1 其 28 
COPD = 慢性 阻塞 性 肺病 。 

国际 心肺 穆 植 协会 登记 资料 , 见 图 双 -1。 
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表 97-2 
肺 移植 的 禁忌 证 
重大 及 器 功能 失常 ( 除 肺 外 ) 
近期 矣 动 性 瘤 钙 
HIV 感染 
乙 型 肝炎 抗原 阳性 
两 型 肝 类 并 有 活动 性 肝病 的 组 织 学 证 据 
活 叹 吸毒 (包括 抽烟 ) 
侵害 胸壁 的 严重 肌肉 骨 售 性 病变 


相对 禁忌 证 

营养 状态 不 良 ( 标 准 体 重 <70 名 或 >130 铝 ) 

显 症 性 骨 质 朴 松 

真菌 .非典 型 分 枝 杆 菌 或 全 耐 药 菌株 称 生 

需 用 介入 性 通气 装置 

可 能 对 结果 产生 不 利 影 响 的 社会 心理 问题 

应 用 大 剂量 皮质 类 固 醇 ( 小 尼 松 日 量 >20mg) 
由 美国 称 植 医师 学 会 .美国 胸 科 学 会 ,国际 心肺 称 植 学 会 《关于 肺 移植 
去 体 选择 国际 标准 的 联合 明 》, 见 Am J] Respir Crit Care Med ,1998 ， 
158 :335 - 339, 





病 而 有 过 危重 经 历 的 人 ,营养 状况 常 不 佳 , 并 有 重要 
脏 器 功能 异常 ,顽固 性 感染 或 其 他 移植 禁忌 ( 表 97- 
2) 。 老 人 移植 后 死亡 率 高 ,因此 现在 主张 65 岁 以 上 
老人 ,不 做 单 肺 移植 ;接受 双 肺 移植 者 ,年 龄 应 在 60 
岁 以 下 。 虽 然 如 此 ,年 龄 方面 的 限制 ,不 同 肺 移植 项 
目 中 , 仍 不 尽 同 。 拟 做 移植 者 的 具体 检查 内 容 , 当 视 
内 在 疾病 而 定 ( 表 97-3) 。 由 于 拟 做 肺 移植 的 病人 正 
在 增多 ,等 待 移植 的 时 间 也 在 延长 ,因此 患者 可 能 会 
更 早 转 人 移植 中 心 , 以 争取 到 更 好 的 生存 条 件 ,直到 
接受 移植 。 据 器 官 共享 联网 最 近 资 料 ,等 待 肺 移植 期 
间 的 死亡 率 是 16% 。 








肺 移植 后 问题 


肺 移植 后 医生 和 病人 面 对 的 医疗 问题 ,大 多 都 是 
移植 结果 和 移植 后 用 药 问题 ,而 非 原 先 应 做 移植 治疗 
的 疾病 ,主要 如 :免疫 抑制 ,感染 及 其 预防 ,急性 同 种 
移植 排 异 反应 ,慢性 同 种 移植 排 异 反应 ,移植 的 非 肺 
并 发 症 等 。 


免疫 抑制 


肺 移植 后 免疫 抑制 的 常规 化 疗 方案 包括 环抱 菌 
素 (cyclosporine) ,他 克 英 司 ( 有 芯 性 素 ,tacrolimus).、 硫 
哗 了 呆 叭 (azathioprine ) 、 麦 考 酚 酸 葛 非 奉 尔 (mycophe- 
nolate mofeti] ) 和 皮质 类固醇 (corticosteroids ) 。 尚 无 
确切 资料 证 明 这 些 新 药 比 环 孢 菌 素 及 硫 唑 呆 叭 更 好 。 
有 些 中 心 在 移植 后 第 1 日 加 用 抗 淋巴 细胞 抗体 制剂 ， 
但 此 举 对 急 或 惕 性 排 异 发 生 率 有 何 作用 , 仍 未 明了 。 
雷 由 笑 了 (rapamycin) 应 用 经 验 还 很 有 限 , 作 用 如 何 
仍 待 澄清。 


肺 移植 后 感染 与 预防 


接受 肺 移植 者 ,发 生 细 雷 .病毒 .真菌 和 原虫 感染 
的 风险 很 高 ,感染 是 移植 后 早期 死亡 的 主要 原因 。 诱 
发 因素 有 :呼吸 机 损伤 所 致 同 种 移植 的 易 感 性 ,手术 
时 淋巴 引流 的 中 断 ,以 及 缺 血 和 再 灌注 性 损伤 等 。 加 
之 病人 又 处 在 药物 性 免疫 抑制 中 ,处 于 分 解 代谢 状态 ， 
并 因 气 管内 插 管 而 使 防御 功能 受到 影响 ,还 有 动脉 与 





表 97-3 
肺 移植 安排 准则 
疾 策 肺 功能 动脉 血气 分 析 NYHA 分 类 其 他 考虑 
慢性 阻塞 性 肺病 FEV, <25%( 预期 值 ) PaCO, >553 mmlHeg 肺动脉 高 压 , 进 行 性 晋 化 
. 帮 状 纤维 变性 FEV, <30% (预期 值 ) 或 迅 。 PaC0; >50 mmHg 或 住院 增 凶 或 迅速 恶化 
环 下 降 PaO, <55 mmHeg 
特 发 性 肺 纤 维 化 VC <60% (预期 值 ) 或 劳力 时 不 饱和 治疗 无 效 
D, CO < 508 (预期 值 ) 
肺动脉 高 压 虽 经 扩 血 管 治 Cl <2L/(min:m),RAP< 
疗 , 功 能 下 或 15 mmHg, 平均 PAP < 
级 55 mmH 
Fisenmenger 综合 功能 亚 或 了 级 








CT = 心 指数 ;FEV,， =1 秒 钟 用 力 呼 气量 ;NYHA = 纽约 心脏 学 会 ;PAP = 肺动脉 压 ;RAP = 右 心房 压 ;VC = 肺活量。 
仿 美 国 移植 医师 学 会 .美国 胸 科 学 会 .国际 心肺 移植 学 会 《关于 肺 移植 受 体 选择 国际 标准 的 联合 申明 》, 见 Am ] Respir Crit Care Med,1998 ， 


158 :335 — 339, 
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中 心静 脉 插 管 .胸部 插 管 和 手术 大 切口 等 情况 存在 。 

移植 后 最 初 3 月 ,细菌 感染 是 死亡 的 主要 原因 。 
约 173 病例 是 在 移植 后 第 1 周 诊断 肺炎 的 ,75 免 病例 
皆 为 革 兰 阴性 细菌 。 慢 性 排 异常 有 细 博 移 生 和 复发 
性 感染 ,通常 都 是 假 单 胞 菌 类 。 

各 种 潜在 病毒 病原 体 中 ,对 肺 移植 受 体 来 说 ,最 
重要 的 是 巨细 胞 病毒 (cytomegalovirus,CMY)。 血 清 
阴性 患者 接受 血清 阳性 人 殿 体 的 同 种 肺 移植 ,更易 发 生 
有 临床 意义 的 CMY 感染 。 血 清 阴 性 病人 的 同 种 移植 
供 体 如 亦 为 血清 阴性 ,如 所 用 血 制 品 亦 为 血清 阴性 ， 
则 发 生 感 染 的 风险 其 小 。CMYV 综合 征 表现 为 发 热 、 
骨髓 抑制 .肝炎 肠炎 和 肺炎 。 现 在 多 数 移 植 规划 中 
对 涉 险 病人 都 以 更 背 洛 韦 (ganciclovir) 或 伐 更 替 洛 韦 
(valganciclovir) 预防 ,但 在 剂量 和 疗程 上 , 疝 未 规范 。 

Epstein-Barr 病毒 (EBV ) 与 移植 后 淋巴 增生 症 
(PTLD) 有 关 。 单 纯净 疗 闹 毒 感 染 则 不 常见 ,部 分 亦 
由 于 常规 应 用 抗 病毒 药物 (更 音 洛 韦 或 阿 彰 洛 韦 ) 。 
肺 移植 后 ,还 有 发 生 副 肝病 毒 (paramyxovirus) 和 呼吸 
道 舍 胞 病毒 (respiratory syncitial virus, RSV ) 感染 的 
报道 。 

介入 性 真菌 感染 中 ,最 常见 的 是 种种 曾 等 
(Aspergillus)。 发 生 这 类 感染 的 请 发 因 率 包括 手术 前 
已 有 曲霉 移 生 .气管 狭 罕 . 置 有 气 道 文 训 (airway 
stent ) 等 。 

由 于 免疫 抑制 性 化 疗 作 用 ,患者 发 生 卡 氏 肺 囊 虫 
( Pneumocystis earini) 感 染 的 风险 甚大 。 但 由 于 预防 
性 应 用 复方 新 诺 明 (TMP-SMZ ), 肺 费 竺 肺炎 几 已 
消失 。 


急性 排 异 凤 应 


组 织 学 上 急性 排 异 ( acute rejection ) 的 最 初 表 现 
是 以 淋巴 细胞 为 主 的 炎症 反应 ,一般 集中 在 血管 和 气 
道 周围 。 血 管 发 炎 伴 有 内 膜 炎 症 , 而 淋巴 细胞 浸润 则 
可 发 展 至 波及 肺泡 壁 。 通 常 把 急性 排 异 分 为 0( 正 
常 ) 至 4( 严 重 ) 级 ,再 按 气 道 炎症 之 有 无 分 类 。 

移植 后 最 初 数 月 ,发 生 急 性 排 异 的 风险 最 高 ,此 
后 即 随 着 时 间 的 推移 而 渐 少 。 急 性 排 异 多 次 发 作 , 是 
以 后 发 生 慢性 排 异 的 主要 危险 因素 。 由 于 支气管 镜 
监护 发 现 约 25% 排 异 是 无 症状 的 ,因此 有 些 移 植 规 
划 定 期 进行 监测 性 活检 , 以 期 减少 慢性 排 异 的 发 生 ， 
但 是 这 样 做 法 是 否 切 实 有 效 , 仍 未 肯定 。 

临床 上 患者 可 有 发 热 .咳嗽 ,劳力 性 呼吸 困难 等 
症状 。 检 查 胸 片 可 能 听 到 干 或 湿 嘿 音 , 肺 容积 测定 
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(spirometry ) 显示 肺 功能 下 降 , 白 细胞 增多 , 胸 片 有 阴 
肺炎 无 异 ,临床 脐 诊 的 准确 率 亦 仅 50% , 故 通常 皆 需 
由 支气管 镜 及 支气管 灌 洗 ( BAL) 和 经 支气管 活 
检 以 明确 诊断 。 

治疗 急性 排 异 最 常用 的 是 大 剂量 皮质 类 固 醇 静 
注 3 日 。 持 续 性 或 复发 性 急性 排 异 ,治疗 包括 抗 淋 巴 
细胞 抗体 .调整 免疫 抑制 剂 的 维持 量 以 及 其 他 加 强 免 
狂 抑制 措施 。 








慢性 排 剧 反应 


闭塞 性 细 支 气管 炎 综 合 征 (bronchiolitis obliterans 
syndrome ;第 88 晶 ) 般 认为 是 慢性 排 开 的 表现 。 发 生 
此 综合 征 的 危险 因素 包括 急性 排 异 反应 次 数 , 有 些 病 
例 还 与 过 去 发 生 显 症 性 CMV 感光 有关。 有 迹象 提示 
慢性 排 异 症候 与 急性 排 异 发 作 次 数 . 供 受 双方 或 一 方 
HLA 位 点 错 配 (mismatch) .与 骨骼 移植 后 表现 (移植 物 
抗 宿主 病 ) 的 相似 性 以 及 某 些 同 种 移植 受 体 中 具有 供 
体 特 异性 的 同 种 异体 反应 性 (alloreaetivity ) 等 有 关 。 

病理 学 上 “早期 "损害 表现 为 小 气 道 上 皮 发 炎 和 
破坏 , 继 以 肉芽 组 织 生长 进入 气 道 腔 ,致使 管 腔 部 分 
或 完全 阻塞 。 以 后 肉芽 机 化 为 固定 形态 ,发 生 纤 维 化 

临床 上 闭塞 性 细 支 气管 炎 以 非特 异性 症状 出 现 。 
患者 常 表现 为 进行 性 劳力 性 呼吸 困难 , 肺 功能 检查 常 
为 进行 性 气流 受阻 现象 。 闭 塞 性 细 支 气管 炎 按 1 秒 
钟 用 力 呼 气量 (FEV, ) 分 类 :FEV, > 基线 80 和 为 0 级 
(无 明显 改变 ) ;FEV = 基线 65 和 ~ 80 名 为 1 级 ( 轻 
度 );50% ~ 65% 为 2 级 (中 度 ); <50% 为 3 级 ( 重 
度 )。 早 期 胸 片 只 有 充气 过 度 的 改变 ,病情 发 展 可 能 
出 现 支气管 扩张 。 闭 塞 性 细 支 气管 炎 后 期 可 能 出 现 
支气管 扩张 和 慢性 咯 痰 , 气 道 有 假 单 胞 菌 进 居 。 

闭塞 性 细 支 气管 炎 的 诊断 应 由 临床 与 病理 共同 
作出 。 经 支气管 活检 检查 闭塞 性 细 文 气管 炎 的 组 织 
学 征象 ,收获 甚 少 ,但 如 有 此 改变 , 即 可 据 以 诊断 。 如 
临床 征象 符合 , 则 排除 吻合 获 笔 和 肺 隐匿 感光 , 即 可 
作出 诊断 。 

已 试用 过 多 种 治疗 ,包括 脉冲 式 应 用 皮质 类 园 
醇 \, 抗 淋巴 细胞 抗体 ,全 淋巴 组 织 照 射 , 光 提取 法 
(Photopheresis) . 环 孢 菌 率 吸 人 等 ,但 无 一 是 肯定 有 
效 的 。 大 多 数 闭塞 性 细 支 气管 炎 病 人 虽然 加 强人 免疫 
抑制 处 理 , 肺 功能 仍 不 断 下 降 。 闭 塞 性 细 支 气管 炎 是 
肺 移植 后 晚期 死亡 的 主要 病因 。 




















肺 移植 的 非 肺 内 科 并 发 证 


肺 移植 后 发 生 的 非 肺 内 科 并 发 症 大 多 是 免疫 抑 
制 疗法 引起 的 。 几 乎 所 有 接受 肺 移植 者 都 有 一 种 以 
上 并 发 症 发 生 。 

骨 质 朴 松 是 长 期 应 用 皮质 类 固 醇和 环 孢 菌 素 的 
常见 改变 。 应 定期 监测 骨 密 度 ,如 骨 质 脱 失 过 多 应 予 
用 药 (第 258 章 )。 

慢性 肾 功 能 障碍 亦 常见 , 系 环 苑 菌 素 或 茧 霉 素 治 
疗 所 致 ,二 者 皆 能 影响 肾 输入 血管 张力 , 肺 移植 12 个 
月 后 , 晴 小 球 滤 过 率 平均 减少 50% 。 高 血压 亦 常见 ， 
系 皮 质 类 固 醇 和 环 孢 菌 素 所 致 。 治 疗 高 血压 常用 的 
钙 通 道 阻 滞 剂 ,可 使 血清 环 孢 菌 素 增 高 , 故 如 做 此 治 
疗 , 应 进行 适当 监测 ,并 酌 为 调整 剂量 。 皮 夺 类 固 醇 
和 芯 霉 素 都 能 引起 糖尿 病 和 高 脂 血 症 。 











脏 器 移植 还 可 使 癌症 的 发 病 率 增加 ,估计 是 免疫 


抑制 剂 作用 和 人 免疫 监护 功能 改变 所 致 。 患 者 发 生 淋 
巴 增生 性 恶性 损害 和 他 型 癌症 的 风险 增加 。 脏 器 移 
植 后 , 约 4 和 患者 发 生 移 植 后 淋巴 增生 性 疾患 ,大 才 
皆 与 Epatein-Barr 病毒 有 关 。 这 些 综合 征 可 能 是 多 元 
隆 也 可 能 是 单 克 隆 性 。 多 克隆 性 病变 有 时 应 酌 减 免 
症 抑 制 疗法 。 单 克隆 病 患者 预后 不 及 ,调整 免疫 抑制 
剂 或 作 抗 肿瘤 化 疗 ,收效 皆 徽 。 些 外 ,实体 脏 器 移植 
后 ,发 生 皮 肤 .宫颈 .肛门 生殖 器 和 肝胆 等 处 癌症 的 风 
险 亦 见 增 长 。 





肺 移植 后 果 
比较 1990 年 以 前 和 1991 一 1993 年 所 做 肺 移植 存 
活 情况 ,可见 1 年 存活 率 明 显 提高 (64. 2 和 :70. 5% ) ， 


存活 率 〈%%) 





图 7-1 肺 移植 后 存活 率 。( 资料 来 自 国际 心肺 移植 学 
会 第 18 年 度数 据 报告 ;( http: // www. ishlt regist-slides- 
20017Registry 和 202001 ppt. ) 


但 此 后 1994 一 2000 年 统计 (73. 6% ) 未 见 再 有 改变 。 
以 后 存活 者 的 逐年 减少 (每 年 约 8% ~ 10% ) 改 变 不 





大 ,反映 闭塞 性 细 支 气管 炎 对 炳 人 生存 的 影响 。 肺 移 
植 后 中 位 数 生存 时 间 约 为 4 年 (图 97-1)。 


肺 容积 缩 ; 





或 术 ( 肺 减 容 术 ) 


肺 容 积 缩减 本 (lung volume reduction surgery ) 是 
Otto Brantigan 博士 在 上 世纪 50 年 代 初 期 最 先 提出 
的 ,90 年 代 中 期 以 来 ,再 次 引起 人 们 的 关注 。 初 步 报 
道 证 明 技术 操作 可 行 ,手术 结局 则 变异 甚大 。 现 在 认 
为 手术 的 生理 功效 是 由 于 肺 弹性 反 冲 作用 增强 和 重 
建 肺 的 大 小 与 胸壁 的 关系 。 


肺 容积 缩减 术 类 型 


为 达到 肺 容积 减低 约 30% 的 总 目标 ,已 有 多 种 
手术 方法 可 供 选 用 。 如 无 特殊 禁忌 ,现在 首选 方法 是 
两 肺 减 容 ,包括 外 周 肺 组 织 封 所 切除 ( stapled resec- 
tion) 和 折 术 (plication) ,前 者 有 时 再 以 外 源 物质 支持 
钾 合 ,后 者 是 把 肺 组 织 自 行 卷 起 封 扎 ,而 不 做 切除 。 


肺 容积 缩减 术 备 选 患 者 的 检查 考虑 


肺 容积 缩减 术 对 象 的 评估 包括 两 方面 , 即 风 险 评 
估 和 确定 最 可 能 由 此 受 惠 的 病人 。 但 是 用 来 选择 和 
排除 的 条 件 ,很 少 经 前 脆性 研究 所 证 实 。 

总 的 说 来 ,检查 原则 与 肺 移植 前 的 检查 是 相似 
的 。 但 肺动脉 高 压 和 明显 调适 障碍 ( deconditioning ) 
是 肺 容 积 缩减 术 禁 鼠 。 理 想 的 对 象 是 肺 气 肿 所 致 气 
道 阻塞 严重 而 其 他 方面 仍 甚 健康 。 患 者 应 作 CT 扫 
描 、 肺 功能 试验 (并 由 体积 描记 术 《plethysmography / 
测定 肺 容积 ) .超声 心动 图 (检测 肺动脉 压 ) 和 以 某 种 
非 从 人 性 筛 栓 了解 有 无 明显 冠状 动脉 病 。 如 经 检查 
病人 似 适 合 肺 容积 缩减 术 , 多 数 手术 规划 还 要 求 手术 
前 安排 6~ 10 周 的 肺 康复 。 

这 种 实验 性 手术 的 理想 对 铺 都 有 肺 气 肿 的 解剖 
学 证 据 , 肺 量 测定 显示 扩张 支气管 治疗 不 能 使 严重 阻 
塞 缓解 , 心 . 肝 ,. 肾 皆 无 明显 病变 ,肺动脉 收缩 压 < 45 
mmHg ,无 抽烟 劣 习 ,已 完成 肺 康复 训练 ,无 明显 胸膜 
病变 ,此 前 未 作 过 胸 腊 手术。 禁忌 证 为 严重 失 凋 运 状 
态 (6 分 钟 步行 <150 m); 骨 肠 道 外 应 用 皮质 类 固 醉 
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(如 滩 尼 松 > 20 mg/d) ;有 临床 意义 的 支气管 扩张 ; 
肺动脉 收缩 压 >45 mmHg; 需 作 介入 性 机 械 呼吸 。 高 
碳酸 血 症 高 龄 ( >75 岁 ) ,胸廓 明显 解剖 畸形 ,胸膜 
明显 疗 化 等 为 相对 禁忌 证 。 


肺 容积 银 减 木 的 转 归 


美国 肺 气 肿 治疗 试验 (NETT) 课 题 组 证 明 : 
FEV, 三 20% 预期 值 ,弥散 量 志 20% 预期 值 ,CT 扫描 为 
均一 性 分 布 的 肺 气 肿 病人 , 肺 容 积 缩减 术 30 日 死亡 率 
为 16% ,而 随机 进入 内 科 治 疗 的 情况 相当 病人 ,无 一 死 
亡 。@ 因 此 ,这 样 的 病人 不 应 考虑 为 肺 容积 缩减 术 对 象 。 

另 一 些 随机 选择 的 严重 肺 气 肿 病人 , 肺 容积 缩减 
术 虽 使 运动 量 比 内 科 治 疗 组 得 到 提高 ,但 在 存活 率 上 
并 无 改善 但 在 以 上 叶 肺 气 肿 为 主 ,基础 运动 量 低 
的 病例 亚 组 中 ,手术 组 的 存活 率 较 高 。 其 他 亚 组 在 肺 
功能 改善 上 未 见 明 显效 益 , 手 术 组 的 死亡 率 也 较 高 。 
手术 死亡 率 是 5% ~10 和 。 


胸腔 镜 和 视频 辅助 胸腔 手术 


胸腔 镜 检 查 ( thoracoscopy ) 当初 只 限于 胸膜 活检 
和 肤 胸 或 胸水 引流 (第 95 章 )。 由 于 光源 的 改进 和 
视频 光学 器 材 的 应 用 ,多 数 胸 腔 手 术 都 能 在 胸腔 镜 下 
进行 。 同 时 开发 的 先进 内 镜 手 术 操 作 , 使 得 这 些 手 术 
都 可 在 “ 微 创 性 ”胸腔 切口 下 完成 。 胸 腔 镜 在 胸腔 手 
术 中 的 广泛 应 用 ,已 形成 了 含义 较 广 的 术语 ;视频 
辅助 胸腔 手术 ”。 z 


视频 辅助 胸腔 手术 


视频 辅助 胸腔 手术 {video-assisted thoracic surgery)， 
一 般 至 少 有 3 个 小 切口 即 " 进 口 ”, 可 做 于 尾 何 肋 回 
隙 ,一 个 进口 供 视 频 胸 腔 镜 进 人 , 疙 二 进口 用 于 内 饮 
器 材 。 进 口 虽 小 ,但 硬 质 器 材 对 肋 间 神经 和 肋骨 骨膜 
造成 的 损伤 , 术 后 仍 会 感到 局 部 不 适 。 

切口 必要 时 亦 可 扩大 , 视 操作 目的 和 探查 时 所 见 
解剖 情况 而 定 。 意 外 发 现 胸膜 联合 或 叶 间 裂 不 全 ,可 
能 就 要 扩大 切口 ,以 利 观察 和 更 规范 的 器 材 操 作 。 拟 
做 解 训 切除 的 病人 ,如 肺 段 切除 术 、 肺 叶 切除 术 时 ,至 
少 需 延长 一 个 切口 ,以便 取 出 切 下 的 肺 组 织 。 大 和 多数 
视频 辅助 胸腔 手术 都 需 以 单 肺 呼吸 ,这 样 的 选择 性 通 


气 要 求 , 使 得 很 多 严重 肺动脉 高 压 和 急性 呼吸 衰竭 病 
人 ,不 能 成 为 手术 对 象 。 反 之 ,很 多 慢性 呼吸 功能 不 
全 但 通气 - 血 流 仍 保 持 协 调 的 病人 , 则 能 耐 受 选择 性 
肺 通气 。 由 于 很 多 严重 肺 气 肿 病人 尚 能 耐 受 选择 性 
通气 , 改 可 在 胸腔 镜 下 做 肺 容积 缩减 术 。 胸 膜 腔 封 闭 
无 论 古 感染 还 是 既往 手术 所 致 , 剖 是 胸腔 镜 手 术 的 相 
对 蔡 忌 证 。 


适应 证 
肺 良性 疾病 


很 多 以 局 灶 性 实质 性 损害 出 现 的 肺 良性 疾病 ,应 
由 组 织 活 检 以 资 诊断 。 对 此 传统 检查 亦 可 作为 备 选 
项 目 , 用 于 肺 局 限 性 病变 的 诊断 ,不失为 一 有 效 措施 。 
胸腔 镜 可 以 对 一 便 胸腔 检查 更 为 全 面 ,胸膜 胜 层 . 壁 
层 和 纵 陋 胸膜 , 篆 可 凋 悉 。 手 术 前 放射 线 检 查 未 能 发 
现 的 胸膜 下 结 节 , 亦 可 发 现 并 取样 送 检 。 

弥漫 性 肺病 一 般 都 能 由 病史 、 胸 片 、 体 检 和 肺 功 
能 试验 作出 临床 诊断 。 如 需 组 织 病理 学 证 实 , 可 经 支 
气管 活检 。 故 胸腔 镜 检查 对 弥 湿性 肺病 意义 不 大 ,但 
大 块 取样 ,可 能 亦 有 帮助 。 


肺 大 泡 病 


大 多 数 慢性 阻塞 性 肺病 (COPD ) 患 少 部 有 弥 证 
性 肺 实质 病 ( 第 85 章 )。 少 数 COPD 病人 的 病变 是 
杂 合 性 的 ,以 大 疱 性 改变 为 主 ,而 肺 实质 仍 相 对 得 以 
保全 ,他 们 中 间 , 有 些 人 可 因 大 疱 迅 速 扩 张 而 使 呼吸 
症状 明显 加 重 , 呼 气流 量 减 少 。 发 生 急 性 吁 吸 狂 状 的 
病人 , 胸 片 常 显 示 周 围 肺 组 织 受 压 。 另 一 方面 , 肺 大 
疱 病 偶 亦 可 以 大 疱 感 染 出 现 。 如 此 在 进行 确切 手术 
治疗 前 ,应 先 做 引流 。 

胸腔 镜 大 疙 切除 术 的 指 征 , 与 肺 容积 缩减 术 治 疗 
肺 气 肿 相似 。 最 可 能 受 惠 于 手术 的 ,是 单个 大 疱 性 损 
害 扩 张 致使 症状 迅速 加 重 , 胸 片 显示 周围 实质 受 压 的 
病例 。 切 除 或 折 壁 锋 合 和 周 可 。 


原 发 性 自发 性 气胸 
原 发 性 目 发 性 气胸 ( pnmary spontaneous pneumo- 


thorax ) 是 胸膜 下 肺 大 疱 破 裂 所 致 (第 站 章 )。95 狗 
以 上 病例 的 肺 大 疱 都 在 肺 尖 。 其 余 约 5 和 胸膜 下 肺 
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大 疱 在 下 叶 边 绿 , 一 般 是 在 上 上段 。 素 称 健康 的 病人 ， 
气胸 <20% ,如 无 并 发 症 , 只 需 观 察 , 无 需 治 疗 。 气 胸 
较 大 的 病人 ,可 能 需 插 管 排 气 , 使 肺 复 张 。 原 发 性 自 
发 性 气胸 病人 ,大 多 可 由 胸膜 破裂 伴随 的 炎症 中 僵 
合 , 肺 复 张 后 ,不 致 再 有 气体 逸 出 。 

虽然 大 多 数 自发 性 气胸 皆 无 并 发 症 , 但 也 有 
3 兄 ~20 儿 患者 发 生 张力 性 气胸 .持续 气体 逸 漏 和 复 
发 性 气胸 之 类 并 发 症 。 再 次 发 生气 胸 的 病人 ,2 年 内 
第 3 次 复发 的 概率 是 70% -~ 80%。 复 发 性 气胸 的 手 
术 治 疗 即 切除 胸膜 下 肺 疱 。 胸 腔 镜 下 或 更 传统 的 腋 
部 切 开 , 江 可 有 效 切 除 这 类 大 疱 。 


孤立 性 肺 结 市 


孤立 性 肺 结 扩 (solitary pulmonary nodules ) 即 ” 便 
币 样 损害 ” ,是 指 位 于 肺 外 173 带 直径 <3 em 的 球形 
损害 (第 81 章 )。 昌 然 大 多 数 孤 立 性 肺 结 节 不 是 瘤 ， 

经 胸针 刺 活 检 发 病 率 不 高 ,因此 而 发 生气 胸 的 一 
般 病 人 不 到 10% ,有 肺 气 肿 者 也 只 稍 高 于 此 。 但 经 
胸针 刺 活 检 却 有 一 定 假 阴性 率 , 虽 然 数 字 不 大 ,但 也 
少 能 由 经 胸针 刺 活 检 确 诊 良 性 损害 。 


胸腔 镜 下 切除 肺 结 节 ,是 经 胸针 刺 活 检 的 男 一 选 
择 。 由 于 它 能 将 整个 结 节 切除 ,因此 不 会 发 生 假 阴性 
诊断 。 而 且 胸 腑 镜 检查 还 能 正面 作出 良性 损害 的 诊 
断 。 胸 腔 镜 切除 的 缺点 是 需 做 全 身 麻醉 ,但 留 院 时 间 
一 般 仍 不 到 24 小 时 。 





解剖 性 肺 切除 


原 发 性 肺 冶 ( 第 198 章 ) 病 人 ,大 多 都 需 做 规范 
的 解剖 性 切除 ,以 减少 局 部 复发 。 能 耐 受 胸腔 镜 切 除 
所 需 全 麻 和 单 肺 通气 的 病人 ,一般 也 能 承受 肺 段 或 肺 
叶 切 除 术 。 经 胸腔 镜 切除 原 发 性 肺癌 , 虽 尚 未 做 过 随 
机 性 研究 ,但 现 有 资料 提示 肺 实 质 边 缘 在 2 cm 内 的 ， 
局 部 复发 率 为 20% 。 近 据 肺 癌 研 究 组 报道 ,有 限 切 
除 的 局 部 复发 率 高 出 2.5 倍 。 肺 实质 局 限 性 枫 状 切 
除 的 男 一 缺点 是 外 周 的 横 状 切除 不 能 提供 肺 段 或 肺 
叶 淋 巴结 分 期 资料 ,而 对 孤立 性 局 部 转移 病人 来 说 ， 
这 种 分 期 信息 又 是 提示 辅助 治疗 的 重要 依据 。 

解剖 性 切除 方法 不 一 ,包括 视频 辅助 切除 技术 ， 
近年 来 常规 肺叶 切除 与 胸腔 镜 下 肺叶 切除 已 差别 不 
大 。 胸 腔 镜 器 材 在 肺叶 切除 中 已 司空 见 惯 ,即使 在 常 
规 开 胸 术 中 亦 常 使 用 。 由 于 观察 更 好 ,所 用 器 材 又 较 
小 , 故 切口 也 可 较 小 ,死亡 率 亦 较 低 。 
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第 98 章 
在 重症 监护 病房 接 诊 患者 的 方法 


John M. Luce 


重症 监护 医学 的 特 操 


需要 重症 监护 的 病人 多 种 多 样 ,主要 是 一 个 或 名 
个 副官 系统 功能 障碍 或 功能 房 蚁 的 患者 。 御 环 系统 
和 呼吸 系统 功能 衰竭 最 为 常见 , 见 到 表现 两 个 或 凶 个 
器 官 系统 功能 障碍 或 功能 衰竭 的 患者 ,我们 就 说 他 患 
有 名 器 官 功能 障碍 综合 征 ( MODS)。 

内 科 、 麻 醉 科 、 外 科 和 儿科 等 母 学 科 委 员 会 出 具 
重症 监护 医学 特殊 能 力 的 证 明 ,许多 医院 要 求 :在 重 
定 监 护 部 门 从 事 领 导 或 业务 工作 的 医师 必须 具有 这 
样 的 证 书 。 卫 生 保 健 组 织 水 准 鉴定 联合 委员 会 (Joint 
Commission of Accreditation of Healthcare Organiza- 
tions) 已 规定 ,重症 监护 病房 内 应 有 医学 指 寻 人 员 
( medical director) 以 保证 工作 质量 得 到 改进 ,资料 持 
续 得 到 合理 的 利用 。 

虽然 医师 通常 都 要 治疗 病情 危重 的 患者 ,但 重症 
监护 医学 是 一 种 团队 工作 方法 ,需要 有 护士 ,呼吸 治 
疗 师 ,营养 师 ,生物 医学 技师 以 及 其 他 卫生 保健 专业 
人 员 和 参与。 精神 卫生 专家 ,神职 人 员 、 社 会 工作 者 以 
及 其 他 人 员 也 是 必 不 可 少 的 ,他 们 能 给 患者 及 其 家 人 
提供 咨询 ,并 给 重症 监护 人 员 提 供 支 持 。 


重症 监护 病房 的 特性 


重症 监护 病房 创始 于 20 世纪 50 年 代 , 当 初 用 于 
那些 因 患 消 髓 灰质 炎 或 处 于 麻醉 后 恢复 期 的 患者 。 
当前 ,有 能 力 为 危重 患者 提供 环境 \ 设 备 和 人 人 员 的 靖 
房 称 为 重症 监护 病房 ( 表 98-1) 。 

重 钙 监 护 病房 可 以 是 首 通 重 钙 监护 病房 ,接纳 各 
种 危重 患者 ;也 可 以 更 专业 化 , 仅 接 纳 某 些 具 体 种 类 








的 患者 : 按 疾 病 种 类 ( 如 烧伤 重症 监护 病房 ) , 按 专业 
服务 的 类 别 ( 如 内 科 重 症 监 护 病房 ,外 科 重 症 监护 病 
房 ) , 按 患 病 的 器 官 系统 (如 冠状 动脉 疾病 重症 监护 
病房 .急性 神经 系统 疾病 重症 监护 病房 ) ,或 按 患 者 
年 龄 (如 新 生 儿 重症 监护 病房 ,儿童 重症 监护 病房 ) 。 
专门 化 的 重症 监护 病房 能 提供 医务 人 员 ( 他 们 是 该 
病房 所 从 事 具 体 专 业 的 专家 ), 也 能 提供 特有 的 
技术 。 

因为 收 进 重症 监护 病房 的 患者 均 病 情 严 重 , 重 症 
监护 病房 要 求 管理 人 员 和 医务 人 员 的 权利 和 义务 需 
明确 地 界定 。 重 症 监护 病房 必须 有 总 的 关于 住院 和 
出 院 的 指导 原则 ,描述 得 很 具体 的 护士 和 呼吸 治疗 师 
的 职责 ,长 期 适用 的 医嘱 、 处 理 常见 病 的 严谨 的 常规 
和 临床 指南 ,以 及 对 工作 人 员 开 展 继 续 教育 和 持续 质 
量 保证 的 规划 。 重 症 监 护 病房 的 环境 中 会 有 各 种 困 
难 , 这 不 可 避免 地 给 人 带 来 无 所 适 从 之 感 。 上 述 政策 
和 指导 方针 可 以 减少 此 类 现象 ,也 能 帮助 医疗 保健 专 
业 人 员 更 快 地 作出 决定 。 


接 诊 危重 患者 的 方法 


送 到 重症 监护 病房 的 患者 来 自 各 种 不 同 的 场所 ， 
包括 急诊 室 ,内科 .外科 或 手术 室 。 虽 然 有 为 数 不 才 
的 患者 送 到 重症 监护 病房 仅仅 为 了 接受 医疗 监控 ,如 
接受 联机 脉搏 测量 和 血压 测量 (on-line measurement)， 


表 98-1 
”重症 监护 病房 的 特点 

护士 -医师 的 比率 高 
医师 随时 到 位 
能 提供 侵入 性 的 心血 管 和 呼吸 监控 
随时 提供 呼吸 支持 技术 
能 提供 受 监督 的 持续 药物 输 注 
能 提供 充满 人 情 味 的 临终 关怀 
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但 是 这 种 情况 越 来 越 少 , 因 为 重症 监护 病房 内 床位 相 
对 不 足 , 丸 外 ,相对 简易 的 观察 病房 (step-down unit ) 
也 在 增加 ,患者 可 以 在 这 里 接受 非 侵 人 性 的 监控 ,而 
且 费 用 也 比较 低廉 。 于 是 , 住 进 重症 监护 病房 的 患者 
都 是 病情 发 展 迅速 的 或 危重 的 ,通常 患 有 两 个 或 多 个 
骸 官 系统 的 功能 障碍 或 装 病 。 

接 诊 危 重 患 者 必须 对 其 病情 迅速 作出 评估 ,重点 
应 放 在 确实 或 可 能 簿 及 生命 的 需要 立即 诊断 和 (或 ) 
治疗 的 生理 过 程 ,这 是 由 危重 疾 靖 的 性 质 所 决定 的 
( 表 98-2)。 因 此 ,采取 靖 史 、 进 行 体格 检查 ,以 及 收 
集 实验 室 资 料 等 步 又 都 应 尽量 简化 。 可 以 心 掩 呼吸 
又 停 患 者 的 复苏 为 例 , 这 种 情况 可 以 发 生 于 医院 内 的 
任何 地 方 ,并 持续 到 患者 送 入 重症 监护 病房 。 复 苏 必 
须 是 快 节 喜 的 ;开始 时 体检 可 以 仪 限 于 中 枢 神 经 系 
统 , 心 血管 系统 和 呼吸 系统 ,治疗 措施 也 仅 限 于 必 不 
可 少 的 “ABC 3 项 , 即 维持 气 道 (Airway) 通畅 ,人工 
呼吸 4 Breathing) 和 和 维持 血液 循环 (Cireulation ) 。 

采取 了 复苏 措施 之 后 ,或 患者 并 无 心 搏 呼吸 又 停 
以 及 其 他 严重 的 情况 ,那么 就 有 时 间 采 取 范 围 更 广泛 
更 全 面 的 诊断 和 治疗 措施 。 病 史 可 以 问 得 更 为 详细 
( 通 澡 是 向 患者 的 家 人 朋友 或 目击 者 询问 ) ,体格 检 
得 可 以 更 全 面 。 应 进行 实验 室 检 查 ,如 放射 学 检查 ; 
应 开始 进行 监控 ,并 开始 治疗 。 以 上 述 心 捕 呼 吸 又 停 
的 患者 为 例 , 如 果 心 搏 呼吸 最 停 的 原因 未 明 , 此 时 就 
应 搞 清 。 应 开始 持续 性 的 体外 心电图 监控 并 用 血压 
计 测 量 血压 ;以 大 循 环 动 脉 和 肺 循环 动脉 导管 监控 血 
压 的 侵入 性 检查 可 能 是 有 用 的 。 如 果 病 因 是 心力 豪 
竭 则 应 投 以 利尿 药 , 血管 活性 药 以 及 其 他 适当 
的 药物 。 

对 危重 患者 的 处 理 主 要 应 建立 在 了 解 疾 病 的 生 
理 和 病理 生理 变化 的 基础 上 。 虽 然 细 胞 生物 学 和 分 
于 生物 学 对 重症 监护 医学 作出 巨大 的 页 献 , 但 是 重症 
监护 疾 房 却 有 点 像 生理 实验 室 , 在 此 心率 , 血 庄 等 得 
到 持续 测量 ,血管 活性 药 等 干预 措施 的 效果 也 得 到 直 
接 观 察 。 昌 然 训 重症 监护 病房 要 发挥 其 优势 有 赖 于 
获得 这 些 生 理 数据 ,但 医务 人 员 必 须根 据 临 床 资 料 作 
出 判断 ,不 能 为 满足 自己 的 需要 而 收集 数据 。 

在 治疗 危重 的 患者 时 , 除 应 注意 病理 生理 的 变化 
外 ,还 应 密切 关注 项 宜 系 统 间 的 相互 依存 关系 。 仅 仅 
注意 疾病 的 一 个 组 分 (即使 该 组 分 在 该 疾病 中 占 突 
出 位 置 ) , 常 导致 采取 从 整体 上 看 对 患者 有 害 的 治疗 
方法 。 举 例 说 ,为 了 改善 呼吸 功能 降低 多 器 官 功能 障 
碍 综合 征 患 者 的 血 容量 ,对 肾 功 能 和 中 枢 神 经 系统 的 
功能 会 产生 不 利 的 影响 。 反 之 ,增加 左 室 梗死 患者 的 


表 98-2 
接 诊 危 重 患者 的 方法 


迅速 开始 评估 病情 及 开始 干预 
制订 重 广 证 更 全 面 的 诊断 和 治疗 计划 
根据 疾病 的 生理 和 病理 生理 基础 处 理 患者 
评价 器 官 系统 的 相互 依存 关系 

直接 ,动态 的 处 理 方法 


血 徐 基 以 提高 心 输出 量 , 却 会 导致 非 心 源 性 肺 水 肿 ， 
如 果 以 前 已 存在 实质 性 的 肺 损 伤 的 话 。 重 症 监 护 要 
面 对 许 多 难题 ,其 中 之 一 就 是 治疗 危重 患者 的 医师 必 
须 制 定 一 个 全 面 的 处 理 策略 ,该 策略 要 能 支持 几 个 器 
官 系统 ,并 应 吸收 各 位 会 诊 医 师 的 意见 。 

最 后 ,对 患者 的 处 理应 是 有 针对 性 的 ,动态 的 。 
为 诊断 而 进行 的 检查 应 有 充分 理由 ,不 仅仅 是 因为 对 
检查 的 结果 感 兴趣 ,因为 能 增加 知识 。 开 始 治疗 时 心 
中 应 有 具体 的 目标 。 虽 然 许 多 此 类 治疗 措施 是 试验 
性 的 治疗 ,对 其 可 能 的 好 处 和 副作用 都 应 进行 评价 。 
医务 人 员 也 应 认识 ,危重 病 患 者 的 病情 是 经 常 变化 
的 ,而 且 杰 化 迅速 ,对 这 样 的 变化 必须 作出 解释 ,并 给 
于 相应 的 处 理 。 因 此 ,虽然 说 长 期 有 效 的 医嘱 在 许多 
情况 下 可 能 都 是 恰当 的 ,其 他 一 些 医嘱 就 应 经 常 修 
改 。 同 桩 , 重 钙 监护 病房 的 医师 在 查 房 时 ,不 仅 要 了 
解 患者 总 的 情况 是 否 好 转 , 而 且 应 了 解 其 所 有 器 官 系 
统 的 功能 情况 ,这 种 查 房 最 好 一 天 进行 数 次 。 


危重 患者 的 预后 


重症 监护 病房 差不多 从 20 世纪 60 年 代 晚期 开 
始 应 用 ,其 模式 大 致 就 如 同 今天 一 样 。 可 是 ,重症 监 
护 病房 对 医疗 卫生 工作 作出 的 贡献 一 直 未 能 很 好 地 
量化 。 举 例 说 , 伴 菌 血 症 的 肺炎 球菌 性 肺炎 患者 接受 
重症 监护 后 ,其 转 归 一 直 未 见 明显 改善 。 对 住院 患者 
或 院外 的 70 岁 以 上 的 患者 进行 心肺 复苏 ( CPR) ,成 
功率 不 到 10% 。-- 项 大 规模 的 调查 表明 , 住 进 重症 
监护 病房 的 3 个 或 更 多 器 官 系统 功能 衰竭 5 天 以 上 
的 患者 ,其 存活 率 几 乎 为 零 。 未 接受 冠状 动脉 再 通 治 
疗 的 心 源 性 休克 (第 103 章 ) 患者 ,尽管 接受 了 肺 动 
脉 导管 插入 术 ,死亡 率 仍 维持 在 75% 左右 。 这 结果 
使 人 对 监控 技术 的 价值 提出 疑问 。 最 近 有 人 对 所 患 
病 种 范围 很 广 的 危重 患者 进行 了 观察 研究 ,调整 了 治 
疗 选择 偏 误 后 发 现 ,肺动脉 插 管 既 增加 了 费用 ,又 增 
加 了 死亡 率 。 为 此 现 已 就 急性 呼吸 寡人 迫 综合 征 
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(ARDS ;第 102 草 , 第 104 章 ) 和 心 衰 等 类 病变 时 的 肺 
动脉 插 管 效益 进行 研究 。 

上 述 的 一 些 数据 表明 ,重症 监护 对 一 些 病 种 价值 
不 大 或 全 无 价值 。 但 是 ,重症 监护 病房 无 疑 对 手术 后 
的 患者 ,以 及 心律 失常 .及 醉 品 或 镇 静 药 过 量 .可 逆 性 
昼 经 肌肉 疾病 , 低 容 量 性 体 殉 . 呼 哨 和 慢性 阻塞 性 肺 
部 疾病 等 患者 ,显然 是 有 利 的 。 此 外 , 某 些 疾病 的 预 
后 似乎 也 得 到 改善 。 如 70 年代 的 一 组 ARDS 病例 ， 
死亡 率 达 90 久 ,而 在 1996 一 1999 年 接受 高 潮气 量 通 
气 治疗 的 病例 ,死亡 率 只 有 40 名 ,对 此 最 可 能 的 解释 
就 是 :支持 性 的 医疗 措施 得 到 改善 。 

要 判断 危重 患者 的 预后 是 困难 的 ,因为 此 类 患者 
的 病情 千差万别 ,他 们 的 预后 也 随 着 时 间 的 推移 而 变 
化 。 近 年 来 ,根据 对 大 组 患者 进行 的 调查 结果 人 人 们 设 
计 了 许多 预后 记分 系统 ,用 以 帮助 量化 疾病 的 严重 程 
度 , 以 及 判断 各 个 患者 是 否 能 活 到 出 院 。 举 例 说 , 急 
性 生理 及 慢性 健康 评价 (APACHE) 下 系统 为 达到 此 
目的 而 使 用 了 如 下 指标 :内 科 、 外 科 的 重病 ,急性 生理 
异常 ,年 龄 ,原来 就 有 的 功能 缺陷 ,严重 的 并 发 症 , 收 
人 重症 监护 病房 前 接受 治疗 的 地 点 等 等 。 在 大 多 数 
情况 下 ,用 APACHE 卫 系 统 估计 的 死亡 率 与 临床 医 
师 估计 的 死亡 率 是 差不多 的 。 在 重症 监护 医学 ,临床 
家 越 来 越 多 地 利用 本 系统 和 其 他 一 些 系统 来 帮助 评 
佑 危重 患者 的 预后 。 


重症 监护 医学 中 的 伦理 学 问题 


尽管 APACHE 系统 之 类 的 预后 记分 系统 具有 潜 
在 的 应 用 价值 ,但 人 们 很 少 因为 这 些 系 统 判 断 某 些 目 
者 预后 极 差 而 拒绝 将 其 收入 重症 监护 病房 。 因 为 治 
疗 危重 患者 的 临床 医师 总 是 希望 他 们 的 患者 能 战胜 
疾病 而 存活 下 去 ,所 以 他 们 采用 重症 监护 的 手段 给 以 
治疗 ,哪怕 预后 可 能 极 差 。 临 床 医师 之 所 以 这 样 做 ， 
原因 之 一 是 :根据 群体 调查 得 出 的 统计 资料 不 一 定 适 
用 于 每 一 个 具体 的 患者 。 另 一 个 原因 是 只 要 患者 还 
有 自我 意识 ,还 能 进行 社会 交往 ,如果 重 三 监护 能 延 
长 生命 ,患者 及 其 家 属 通常 也 希望 接受 重症 监护 。 第 
三 个 原因 是 :医生 可 能 会 对 技术 上 的 需要 作出 回应 ， 
意 在 尽 一 切 可 能 力争 好 的 转 归 ,而 不 计 经 济 的 得 失 。 

重症 监护 是 非常 昂 贯 的 。 谁 应 收 人 重症 监护 病 
房 , 应 采取 什么 积极 的 治疗 指 施 ,这些 既是 医学 问题 ， 
也 是 社会 问题 。 社 会 要 充分 利用 有 限 的 医疗 资源 并 
采取 对 医疗 措施 实施 管理 等 方法 来 降低 医疗 卫生 事 


业 的 成 本 。 不 过 ,一 个 重要 的 专业 团体 最 近 公 布 了 一 
项 声明 ,断言 虽然 可 以 因为 重症 监护 成 本 高 效益 低 而 
限制 其 应 用 ,但 此 种 雇 定 只 能 由 详尽 的 公共 机 构 政 策 
( 它 反 映 支 持 这 种 限制 的 社会 共识 ) 作 出 (第 3 章 )， 
此 外 ,患者 和 公众 应 当 被 告知 ,医师 或 医疗 卫生 机 构 
是 否 出 于 任何 经 济 动机 而 限制 重症 监护 的 应 用 (第 
2 章 )。 

在 重症 监护 资源 的 分 配 问 题 在 社会 层次 上 得 到 
解决 之 前 ,医师 应 主要 以 充分 知情 的 精神 正常 的 患者 
或 其 代理 人 的 愿望 为 基础 作出 与 重症 监护 有 关 的 决 
定 ( 第 2 章 )。 当 然 ,医师 并 非 一 定 要 提供 他 们 认为 
是 上 毫 无 祷 益 的 重症 监护 ;但 是 如 果 患 者 及 其 代理 人 能 


”从 重症 监护 中 获 益 , 如 果 重 症 监 护 病房 有 床位 ,那么 


要 求 重症 监护 的 患者 及 其 家 属 刺 应 接受 师 护 。 反 之 ， 
如 果 精 神 正 常 的 患者 选择 不 接受 某 些 治 疗 措施 ,如 气 
管 插 管 和 机 械 换 气 ,他们 的 廊 望 应 受到 尊重 ,正如 同 
替 患 者 说 话 的 代理 人 的 愿望 应 受到 尊重 一 样 。 

有 时 应 患者 的 要 求 医 师 会 下 医嘱 :不 实施 心肺 复 
苏 ( CPR) ;在 男 一 种 情况 下 ,医师 根据 自己 的 知识 判 
断 心肺 复苏 不 可 能 帮助 患者 恢复 有 意义 的 生活 ,于 是 
下 了 不 实施 心肺 复苏 的 医 瞩 。 这 种 决定 也 称 为 不 
试图 复苏 ”( do-not-attempt-resuscitation, DNAR )。 在 
大 多 数 情况 下 , 作 这 样 的 决定 之 前 应 与 患者 讨论 ,如 
果 恰 当 的 话 , 还 应 与 患者 的 家 属 讨论 。 然 后 ,该 医嘱 
应 以 标准 的 格式 写 在 医嘱 单 上 ,并 附 有 一 个 备注 , 摘 
述 此 医嘱 的 根据 以 及 作出 的 决定 。 这 样 的 医嘱 清 荡 
地 说 明 患 者 所 患 的 疾病 是 不 可 道 的 ,有 关 不 实施 心肺 
复苏 的 决定 是 怎样 作出 的 , 它 也 使 护士 和 未 参与 其 事 
的 医师 无 需 为 作出 不 实施 心肺 复苏 的 决定 而 负 任何 
责任 。 

对 某 些 患 者 而 言 ,即使 原来 就 有 了 DNAR 医嘱 ， 
重症 监护 也 能 使 他 们 受益 。 治 疗 气 道 阻塞 .代谢 异 稼 
或 心律 失常 也 能 至 少 暂时 缓解 患者 的 病情 并 使 原 已 
存在 的 DNAR 医嘱 变 得 没有 实际 意义 。 可 是 ,在 重 
症 监 护 病房 写 下 DNAR 医嘱 ,通常 就 表示 要 停 上 或 
撤 走 生命 支持 措施 。 当 前 ,在 重症 监护 病房 内 死亡 的 
患者 大 多 数 琵 于 放弃 生命 支持 治疗 之 后 ;死亡 原因 是 
患者 原来 的 疾病 。 在 这 种 情况 下 ,停止 或 撤 走 生命 支 
持 措施 后 一 般 要 给 予 镇 静 药 或 止痛 药 ,以 缓解 疼痛 各 
其 他 症状 ,并 给 予 称 为 强化 姑姑 关怀 的 指 施 ( 第 2 
章 ) 。 对 重症 监护 病房 来 说 ,有 能 力 向 不 大 可 能 复原 
的 患者 提供 有 人 情 味 的 临终 关怀 ,与 有 能 力 癌 可 能 活 
下 来 的 患者 提供 具有 挽救 生命 潜力 的 监控 和 医疗 二 
预 同样 重要 。 
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定义 


急性 呼吸 枯竭 (acute respiratory failure ) 是 在 呼吸 
系统 功能 失常 ,引起 的 气体 交换 异常 可 能 危及 生命 时 
发 生 的 。 是 义 中 的 每 个 要 聚 都 很 重要 。 所 谓 急 性 是 
指 发 生 相 对 急骤 ( 数 小 时 至 数 日 ) ,病人 基础 情况 发 
生 了 明显 改变 。 呼 吸 系统 功能 失常 表明 气体 交换 异 
常 可 能 是 呼吸 系统 中 的 某 一 部 分 的 异常 改变 引起 的 
(如 累及 呼吸 调节 的 中 枢 神 经 系统 异常 和 累及 呼吸 
的 胸壁 筋骨 性 异 芝 ;第 83 章 ) ,而 不 只 是 肺 本 身 的 改 
变 。 所 谓 呼吸 束 其 广义 而 言 是 指 将 氧 (0;: ) 发 送 到 代 
谢 活 肤 的 组 织 以 利用 能 量 , 并 把 这 些 组 织 中 的 二 氧化 
左 (C0, ) 清除。 呼吸 生 竟 加 是 对 组 织 殿 所 和 为 组 织 
清除 CO, 过 程 的 训 竭 。 外 周 性 改变 (如 氰 化 物 中 毒 ， 
腑 毒 症 时 脏 器 血 流 的 病态 分 布 ) 也 能 使 组 织 缺 氧 , 当 
然 这 些 情况 是 指 最 广义 的 呼吸 衰竭 而 言 。 本 章 主 要 
讨论 由 肺 、 胸 壁 和 呼吸 控制 功能 失常 引起 的 呼吸 
衰竭 。 

气体 交换 异常 (abnormal gas exchange) 是 急性 呼 
吸 衰竭 的 生理 特征 。 虽 然 气 体 交 换 异 常 可 能 发 生 在 
氧 合 方 面 (oxygenation) ,也 可 能 发 生 在 CO, 的 清除 
上 ,但 急性 呼吸 衰竭 病人 几乎 都 有 明显 的 低 氧 血 症 
(hypoxemia)。 如 CO; 清 留 已 达 可 能 危及 生命 的 水 
平 ,一 般 都 已 伴 有 明显 低 氧 血 症 ( 见 后 文 )。 定 义 中 
“危及 生命 "一 说 ,是 就 临床 角度 ,表示 气体 交换 失常 
程度 而 言 , 故 应 给 予 紧急 治疗 。 

诊断 急性 呼吸 训 竭 ,必须 基础 情况 已 有 明显 改 
变 。 很 多 慢性 呼吸 病 时 ,血液 气体 张力 已 与 正常 相去 
甚 远 ,但 仍 能 勉 为 运作 。 既 过 一 定时 间 , 这 些 所 谓 慢 
性 呼吸 衰 竟 或 慢性 旦 吸 障碍 的 病人 ,已 对 气体 交换 不 


足 的 情况 产生 代 偿 机 制 。 另 一 方面 ,慢性 病变 也 使 他 
们 处 于 一 种 脆弱 的 境地 , 素 称 健康 者 很 易 耐 受 的 情况 
也 能 对 他 们 造成 损害 。 

急性 呼吸 误 竭 时 , 血 中 0, 含量 ( 供 组 织 运 用 ) 减 
低 到 有 可 能 使 终 末 脏 器 功能 失常 明显 加 重 的 程度 。 
动脉 血 中 0, 分 压 (Pa0, ) 到 达 易 损 区 带 时 的 值 ,是 氧 
合 血 红 蛋 和 白 (oxyhemoglobin) 解 离 关系 上 的 一 个 关键 
点 ,Pa0, 由 此 点 再 稍 减 低 , 就 会 使 含 0, 饱和 (SaO: ) 
的 血红 蛋白 量 和 动脉 血 中 0, 含量 (Ca0, ) 锐 减 。 在 
实际 工作 中 常 把 急性 呼吸 衰竭 界定 在 Pa0, <55 mmHg 
(图 99-1) ,这 样 的 界定 当然 是 有 人 为 的 色彩 。 一 般 
说 来 ,病人 在 曲线 上 所 处 位 置 即 0, 被 解 离 到 组 织 中 
的 位 点 ,是 决定 有 和 多少 0, 能 被 细胞 及 其 线粒体 运用 
的 最 重要 因素 ,通常 氧 合 血红 蛋白 解 离 曲线 (oxyhemo- 
globin dissociation curve) 向 右 偏 移 , 就 可 使 肺 内 摄 氧 
能 力 的 轻 度 减低 ,由 组 织 水 平 的 0, 解 离 度 得 到 补偿 。 
曲线 向 左 偏 称 ,0, 与 血红 蛋白 结合 更 为 紧密 ,可 向 组 
织 发 送 的 0, 也 随 之 减少 。 

这 些 临 床 考虑 说 明 由 Pa0, 绝对 水 平 作 出 的 任何 
急性 呼吸 衰竭 的 定义 都 是 人 为 的 。 一 位 调节 功能 良好 
的 健康 青年 攀登 高 山 , 虽 因 上 吸 人 0: 压 减低 , Pa0, < 
50 mmHg, 但 此 人 即使 Pa0, 低 至 4 , 亦 不 致 发 生 急 性 
呼吸 训 竭 。 慢 性 阻塞 性 肺病 (COPD) 病人 Pa0, 第 在 
50 ~55 mmHg 范 围 , 也 可 能 因为 Pa0, 现 为 50 mmHg 而 
考 虚 急性 呼吸 衰竭 。 但 是 一 位 日 常 Pa0; 为 60 -~ 
70 mmHg 的 病人 ,如 Pa0, 降 至 50 mmHg, 就 有 相当 风 
险 , 氧 合 情 况 进一步 降低 ,就 会 危及 生命 , 故 应 认为 已 
陷 人 急性 呼吸 衰竭 境地 。 : 

传统 上 用 于 界定 急性 呼吸 衰竭 的 动脉 C0, 分 压 
(PaC0, ) 水 平 是 =50 mmHg, 如 果 同 时 伴 有 动脉 酸 中 
毒 ,pH<7.30。 这 个 定义 把 pH 也 联系 上 ,因为 一 般 


急性 呼 豚 蔷 竭 


$92 
囊 99-1 
急性 呼吸 衰竭 时 的 常用 缩写 术语 

ABG 动脉 血气 或 动脉 血气 分 析 

ALI 急性 肺 损伤 

ARDS 急性 呼吸 窗 迫 综合 征 

ARF 急性 呼吸 误 竟 

cm HO 厘米 水 柱 

CaD, 动脉 血 中 氧 含量 

LeD, 终 末 毛细 血管 中 氧 富 量 

CO, 二 氧化 碳 

COPD 慢性 阻塞 性 肺病 

CPAP 气 道 持续 正 压 (自动 呼吸 的 呼 气 时 所 用 
正 压 ) 

CyO, 混合 静脉 血 中 氧 含量 

FO, 吸 人 氧 分 数 

gdL 克 / 分 升 

HbOD, 氧 愧 和 血红 蛋白 

L/min 升 / 分 

ml/kg 毫升 /公斤 

mmHg 毫米 示 杜 

NIPPV 非 介 入 性 正 压 呼吸 

0, 所 

了 0, 肺泡 气 与 动脉 血气 中 氧 分 压 六 ( 肺泡 至 动脉 
氧 差 ) 

P, C0, 肺泡 气 中 二 氧化 碳 分 压 

PCO, 肺泡 气 中 氧 分 压 

Pal), 动脉 血 中 氧 分 压 

PaD0jWFi0，。 动脉 血 中 氧 分 压 与 吸 人 氧 分 数 之 比 

PBW 预期 体重 , 

PCO, 终 末 毛细 血管 中 二 氧化 磋 分 压 

PeO, 终 末 毛细 血管 中 氧 分 压 

PEEP 呼 气 末 正 压 (机 械 通 气 时 呼 气 所 用 正 压 ) 

P/F Pa0,/F,0, 之 比 

PO, 吸 人 气体 中 氧 分 压 

PO, 氧 分 压 

PyCO, ”混合 静脉 血 中 二 氧化 碳 分 压 

PvO， 混合 静脉 血 中 氧 分 压 

0 血 流 或 灌注 

RR 呼吸 速率 - 

SaU, 动脉 血 中 血红 和 蛋白 氧 饱 各 

V 通气 


通气 与 血 流 之 比 


认为 是 酸 中 毒 引起 功能 失常 和 有 关 症 状 的 。COPD 
病人 可 能 有 慢性 C0: 满 留 ,在 代 偿 性 呼吸 性 酸 中 毒 
的 保护 下 ,不 致 发 生 与 C0, 增高 有 关 的 异常 改变 。 
但 如 PaC0, 进一步 急性 增加 , 仍 将 发 生 症 状 和 其 他 
脏 锥 功能 失常 征象 。 对 大 多 数 素 称 健康 的 人 来 说 ,如 
果 动 脉 和 组 织 氧 合 情 况 好 ,呼吸 性 酸 中 毒 (即使 严重 
到 pH 已 降 至 7.1) 似 仍 能 耐 受 良好 。 





低 氧 血 症 的 发 生机 制 


可 使 Pa0, 减低 的 病理 生理 机 制 有 5 点 : (1) 吸 
人 气体 中 氧 分 压 (PiO, ) 低 ( 如 在 高 原 或 呼吸 0, 百 分 
数 减 低 的 混合 气体 ) ;(2) 呼 吸 不 足 ;(3) 通 气 - 血 流 
(VAO) 失 调 ; (4) 解 前 或 功能 性 分 流 , 肺 内 血液 绕 过 
肺泡 进入 体循环 ; (5)0, 从 肺泡 毛细 血管 的 弥散 失 
常 。 分 流 实际 上 就 是 一 种 极端 的 VAQ 失调 ( 血液 向 
无 通气 功能 的 肺泡 灌注 ) ,临床 上 它 与 其 他 V/AQ 失调 
的 区 别 是 吸 0, 有 效 ( 见 后 文 ) 。 

就 临床 角度 而 言 ,在 海平 面 ,弥散 (diffusion ) 异 
常 不 是 低 氧 血 症 的 重要 原因 ,因为 在 红细胞 通过 肺 毛 
细 血 管 期 间 , 有 足够 时 间 用 于 弥散 ,即使 已 有 严重 肺 
病 。 不 仅 如 此 ,即使 已 有 弥散 异常 ,并 使 血液 缺 氧 ,但 
同时 几乎 都 会 有 V/AQ 失调 即 分 流 发 生 ,而 后 者 在 构 
成 低 氧 血 定 中 的 分 量 更 重 。 除 高 原 和 呼吸 的 混合 气 
体 中 0, 含量 低 的 情况 外 ,急性 呼吸 训 竟 的 主要 原因 
是 通气 不 足 `V/Q 失调 和 分 流 。 

如 果 只 有 通气 不 足 的 情形 存在 ,由 此 引起 的 低 氧 
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图 99.1 加 合 血红 亚 白 的 绪 合 - 解 离 备 线 。 左 为 所 
和 度 (Sa0, ) 轴 , 右 为 动脉 氧 含量 ( Ca0, ) 轴 。Ca0, 是 深 
解 在 血浆 中 的 氧 ( 图 中 标 有 *“ 熔 解 ") 和 血红 蛋白 结合 的 

” 氧 (Hb .0,) 之 和 。 注 意 血 红 蛋 白 相 党 时 , 溶 于 血浆 中 的 
氧 量 较 小 。 当 Pa0, 位 于 曲线 的 “ 平 眉 " (Pa0, =60 ~ 
65 mmHg,PaCO, 正常 ,pH 正常 ) 时 ,Pa0, 增加 对 总 氧 售 
量 的 影响 亦 相 对 甚 小 。 温 度 .Pa0,、 所 离子 浓度 或 2,3 - 
二 磷酸 甘油 酸 增加 , 皆 可 使 氧 合 血红 歼 白 缔 合 - 解 离 曲 
线 右 移 。Sa0, 为 动脉 血 中 血红 蛋白 氧 侈 和 百分比 。 
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Valv=6.1 
P,O,=41 | P.O,=117 
P,CO,=46 | ， PCO.=32 


CVO.=11.9 
PYO,=32 


PVCO =46 





Valv=5.6 







P,O.=105 
P,CO.=37 


CVO .=11.9 
PYO,=31 
PVCO .=46 










CeO =20 .1 CecO:=11.9 CceO,=19.9 
PceO,=117 PeO.=32 PceO,=105 
PeCO,=32 PvCO,=46 PeCO,=37 
CaO,=16.9 CaO,.=16.9 
和 PaOD.=50 PaO.=50 
站 PaCO.=40 
Valv=6.3 Valv=5 .8 


P,CO,=48 | PP,CcO,.=31 


CvO.=17.0 CvO =14.1 
PvO,=53 FvU=38 
PvCO,=48 PvCO,=46 

CeO=22 ， : CceO,=14.1 ' / 

PecO.=665 PcO,=682 PcO,=38 PcO.=667 

PeCO,=48 PeCO=31 PcCO.=46 PcCO.=36 

Ca( J | 
B FIO -10 PaO.=672 PaO,=76 


PaCO,=40 PaCO,=40 


图 99-2 呼吸 室内 空气 (FiO, =0.21) 时 ,增加 吸入 氧 分 数 对 动脉 氧 合 情 况 的 影响 : (A) 为 呼吸 100% 氧 (Fi0, =1.0) ,(B) 为 通 
气 与 血 流 (VXQ) 之 比 低 ( 左 ) 与 分 流 ( 右 ) 的 不 同 ， 采用 二 区 间 肺 模型 。 分 流 和 V9 减低 的 动脉 血气 影响 是 相同 的 (动脉 血气 分 
压 (Pa0,; =50 mmHg, 动 脉 血 二 氧化 碳 分 压 (PaC0, =40 mmHg) 但 供 氧 后 二 者 反应 即 有 明显 不 同 。 如 有 分 流 存 在 ,呼吸 100% 
氧 也 只 能 使 低 氧 血 症 得 到 部 分 矫治 . 因为 动脉 氧 合 状况 是 肺 内 不 同 部 位 终 末 毛细 血管 氧 含 量 (Cc0, ) 的 平均 数 ,不 是 氧 分 压 ( 钱 
末 毛 细 血 管 中 二 氧化 碳 分 压 (PeCO,)) 的 平均 数 。 如 果 C0, 是 混合 性 的 ,Pa0, 即 决 定 于 动脉 血 中 氧 含量 (Ca0,) ,而 后 者 是 由 
氧 合 血 红 蛋 白 缔 合 - 解 离 关系 (图 99-1) 决 定 的。 如 V9 低 (慢性 阻塞 性 肺病 时 常 有 此 情形 ) ,Fi0, 增加 可 使 低 VAQ 区 的 肺泡 
PaO0, 增高 ,而 使 动脉 Pa0, 明显 增加 。 此 图 中 位 数据 是 由 模型 得 来 的 ,模型 设计 是 使 所 有 4 种 情况 的 PaCO, 都 相同 (PaC0, =40 
mmHg) ,为 此 有 时 肺泡 通气 Valy 会 稍 有 改变 。 还 做 了 以 下 几 种 设 定 :(1) 无 弥散 受 限 的 情况 ;(2) 氧 耗 =300 L/min,C0, 生成 = 
240 mL/min;(3) 心 排出 量 =6.0 L/min;(4) 左 幅 中 低 VQ 区 肺泡 血 流 量 约 为 心 排出 量 的 60 驶 ,VAO 为 正常 的 25 吕 ;(5) 右 幅 中 
分 流量 37 狗 ( 即 心 排出 量 的 37 名 浇注 无 通气 功能 的 肺泡 ) 。F,0, = 吸 人 氧 分 数 ;VAQ = 通气 与 灌注 之 比 ;PaC0, = 动脉 血 中 二 氧 
化 碳 分 压 ;Ce0, = 终 末 毛细 血管 中 氧 售 量 ;PeCO。 = 终 末 毛细 血管 中 二 氧化 碳 分 压 ;Ca0, = 动脉 血 中 氧 会 量 ;P0, = 氧 分 压 ; 
Valyv -一 肺 济 通气 ;mL/min = 剖 升 / 作 ;L/min 三 升 / 分 。 
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血 症 ,肺泡 和 动脉 氧 合 水 平 间 的 相差 度 (P,,_,,0.: ) 仍 
正常 。 此 时 PaCO, 增高 提示 非 肺 源 性 呼吸 功能 失常 
的 病变 (如 药物 过 量 所 致 中 枢 性 呼吸 抑制 ,神经 肌肉 
性 病变 如 Guillain-Barré 综合 征 ,胸壁 病变 如 连 柳 胸 
(flail chest; 第 83 章 ) )。 反 之 ,V/AQ 失调 或 分 流 引 起 
些 肺泡 的 血管 内 血液 即 反 映 这 些 气 体 张 力 的 改变 。 
P,0, 增加 一 般 可 由 全 面 加强 通 气 得 到 矫正 ,但 通气 
过 度 是 不 能 矫治 Pa0, 减低 的 (第 100 章 ) 。 

VAQ 失调 与 分 流 可 由 提高 供 0, 对 Pa0, 的 影响 
作出 鉴别 。V/Q 失调 引起 的 低 氧 血 症 ,只 要 对 吸入 
氧 分 数 F,0, 略 加 调整 ,如 COPD 病人 急性 加 剧 时 由 
0.21 增 至 0.24 ~0.28 或 0,1~2 L/min( 上 鼻塞 ) ,一 
般 即 可 使 血红 蛋白 0, 饱和 度 几乎 完全 得 到 矫正 。 如 
果 通 达 通 气 不 良 肺泡 的 气 道 仍然 开启 ,高 0, 混合 气 
体 的 吸 人 已 有 一 定时 间 ( 自 数 分 钟 至 20 分钟, 视 VXQ 
失调 程度 而 定 ) ,F,O, 增加 即 表现 为 Pa0。 和 Pa0, 的 
增加 。 但 如 有 分 流 (无 通气 但 仍 有 灌注 ) , 则 P,0, 轻 
度 增加 ,对 Pa0, 的 影响 甚 微 或 无 ,即使 P0, 大 量 增 
加 至 1.0,Pa0, 也 只 会 轻 度 增加 (图 99-2)。 








总 性 呼吸 衰竭 的 分 类 


急性 呼吸 衰竭 可 以 几 种 方法 来 分 类 ( 表 99-2)。 


诊断 


急性 呼吸 衰竭 的 诊断 ,要 强调 3 项 内 容 : (1) 证 
实 临床 怀疑 的 急性 呼吸 衰竭 的 存在 ; (2) 确 定 急性 呼 
吸 衰竭 的 类 型 (如 通气 不 足 所 致 低 氧 血 症 还 是 VW/Q 
失调 所 致 低 氧 血 症 ) ;(3) 确 定 具体 病因 (如 肤 毒 症 继 
发 急性 肺 损伤 或 急性 支气管 炎 致 使 COPD 失 代 偿 ) 。 
确定 急性 呼吸 衰竭 的 类 型 和 具体 病因 ,是 进行 良好 治 
疗 的 先决 条 件 。 

初步 诊断 要 考虑 来 自 以 下 4 方面 的 信息 :(1) 病 
史 和 体检 ;(2) 生 理 改变 ,特别 是 动脉 血气 改变 ,有 助 
于 低 氧 血 症 病理 生理 机 制 的 了 解 ;(3) 胸 片 所 见 ; (4) 
其 他 旨 在 揭示 特异 病因 的 检查 所 见 。 很 多 病例 由 病 
史 反 映 的 临床 征象 已 甚 明显 ,急性 呼吸 衰竭 的 类 型 
(有 时 还 包括 病因 ) 已 昭然 车 揭 , 这 样 在 开 出 确诊 性 
实验 室 检查 项 目的 同时 ,已 可 开始 治疗 。 在 另外 一 些 





情况 下 ,鉴于 已 做 动脉 血气 分 析 或 所 拍 胸 片 的 异常 改 
变 而 应 对 病人 再 加 审视 ,并 根据 这 些 提示 进一步 了 解 
病史 。 但 如 低 氧 血 症 程度 已 危及 生命 ,就 应 迅速 作出 
治疗 决定 ,即使 当时 资料 还 很 有 限 。 医 生 必 须 不 断 收 
集 最 新 信息 ,并 把 大 多 数 治疗 决定 看 作 治疗 试验 , 周 
密 监 测 所 需 疗效 和 可 能 发 生 的 不 利 效应 。 








病史 和 体检 


临床 表现 一 般 源 于 以 下 3 种 情况 :(1) 低 氧 血 症 
及 旦 吸 性 酸 中 毒 影响 ;(2) 累及 肺 的 原 发 性 (如 肺炎 ) 
或 继 发 性 (如 心 训 ) 病 因 的 影响 ;(3) 内 在 基础 病变 的 
非 肺 影响 。 低 氧 血 症 和 呼吸 性 酸 中 毒 的 临床 影响 主 
要 反映 在 中 枢 神 经 系统 (如 激 著 .躁动 人格 改 变 ,、 意 
识 清晰 度 减低 以 至 昏迷 等 ) 和 心血 管 系统 ( 如 心律 失 
党 .血压 下 降 或 增高 )( 表 99-3)。 潜 会 COPD ,逐渐 发 
生 急 性 呼吸 衰竭 的 病人 ,可 能 以 中 枢 神 经 系统 异常 为 
其 主要 表现 。 发 绀 (cyanosis) 须 不 饱和 血红 和 蛋白 量 达 
到 5 g/dL 时 才 会 出 现 , 故 组 织 缺 氧 已 甚 严重 才能 见 
到 ,特别 是 已 有 贫血 的 病人 。 

肺 的 症状 和 体征 党 反映 引起 急性 呼吸 讨 竭 的 呼 
吸 道 病 变 , 如 肺炎 时 的 咳嗽 、 咯 痰 (第 92 章 ) , 肺 梗 死 
从 并 血栓 栓塞 症 时 的 胸痛 (第 94 章 )。 反 之 ,呼吸 困 
难 ( dyspnea) 和 呼吸 窗 迫 (respiratory distress ) 则 无 特 
异性 ,只 是 反映 肺 和 非 肺 疾 病 时 对 呼吸 系统 需求 
的 增高 。 

体检 所 见 可 能 与 肺 内 特定 病理 改变 有 关 , 如 肺炎 
引起 的 葡 气 管 呼 吸音 和 挖 发 音 , 心 犀 性 肺 水 肿 时 的 鹃 
音 (第 55 章 ) 。 和 急性 肺 损 伤 和 肺 血 栓 栓 塞 症 时 ,体征 
可 能 甚 少 或 无 。 

有 些 病 人 的 临床 表现 是 以 内 在 肺病 为 主 ,特别 是 
引起 急性 肺 损伤 的 病变 如 脓 毒 症 ( 第 104 章 ) ,重型 
肺炎 , 胃 内 容 吸 和信 ( 第 90 章 ) ,外 伤 等 。 但 在 这 些 情 
况 时 ,体检 常 无 特异 性 , 除 发 热 和 低 血 压 外 ,不 能 提供 
明显 线索 ， 





检查 生理 改变 


临床 疑 为 急性 呼吸 衰竭 时 ,应 由 动脉 血气 分 析 回 
答 以 下 几 个 问题 :(1) 有 无 低 氧 血 症 ? 主要 决定 于 
Pa0: 和 Sa0; 测定 值 。 血 液 缺 氧 程 度 不 但 证 实 急性 
呼吸 衰竭 的 诊断 ,还 有 助 于 衰竭 轻重 的 鉴定 ;(2) 有 
无 通气 过 度 现象 ? 如 PaC0, 增高 , 即 有 肺泡 通气 不 
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表 99-2 
急性 呼吸 衰竭 的 分 类 系统 
缺 氧 性 ARF 还 是 碳酸 过 多 - 缺 氧 性 ARF 伴 有 或 不 伴 有 慢性 肺病 的 ARF 
缺 氧 性 ARF 病因 有 慢性 肺病 
全 性 肺 掉 伤 ”7 ARDSs COPD 
肺炎 只 果 
肺 血栓 栓塞 症 肺 实质 病 
急性 大 叶 性 肺 不 张 肺 /胸壁 限制 性 病变 
心 源 性 肺 水 肿 不 伴 有 肺病 ( 可 能 伴 有 慢性 病 ) 
肺 挫伤 急性 肺 损 伤 /ARDS 
急性 胶原 性 血管 病 (Coodpasture 综合 征 ,系统 性 红斑 狼疮 ) 肺炎 
碳酸 过 多 - 缺 氧 性 ARF 病因 肺 血栓 栓塞 症 
Tn 脏 器 系统 受累 与 ARF 
二 呼吸 ( 肺 与 胸 ) 
药物 性 呼吸 抑制 气 道 /气流 受阻 
神经 肌肉 性 
Guillain-Barré 综合 征 呼 陋 
急性 重症 肌 无 力 肺 实 质 
se 包括 低 磷酸 赴 血 症 , 低 镁 血 症 ) 外 性 损伤 /ARDS 
筋骨 性 慢性 腑 原 血 管 病 急性 发 作 (! 如 Goodpasture 综合 征 或 系统 
强直 性 消 柱 炎 ee 
ee sa 
, 和 
肥胖 性 通气 不 足 综合 征 ( 常 翌 有 能 引起 ARF 的 其 他 病变 ) eT 
低 氯 血 症 的 病因 机 制 脑 干 和 着 髓 受累 
P,, ,0, 正常 肿瘤 ,外伤 ,血管 意外 
P,0, | 神经 肌肉 性 
高 原 反应 ;P,0, 低 混 合 气体 运用 不 当 性 通气 不 足 Cuillain-Barré 综合 征 
见 上 文 碳酸 过 多 - 缺 氧 性 ARF 病因 CR 
P(A _aj0, 增高 * 心血 管 性 
a 心 源 性 肺 水 肿 
通气 - 血 流 ( WO) 失 调 肺 血栓 栓塞 症 
气 道 病 晴 / 内 分 小 
血管 病 (会 肺 血栓 栓塞 症 ) 容量 负荷 过 重 
分 流 代谢 异常 
急性 肺 损伤 /ARDS 
肺炎 
肺 实质 病 
心 源 性 肺 水 肿 
肺 梗死 


a 
EE 





* 以 肺泡 气体 公式 计算 , 详 见 正文 。 
+ 讨论 见 正文 。 


ARDS = 急性 呼吸 容 据 综合 征 ;ARF = 急性 呼吸 衰竭 ;COPD = 慢性 阻塞 性 肺病 ;FiOs = 吸 人 氧 分 数 :Pls-w 0; = 肺泡 与 动脉 气 关 1P0s = 吸入 氢 


分 压 ;YWAO = 通气 与 血 流 比 。 


足 存 在 。(3) 通气 不 足 程度 能 解释 低 羡 血 症 吗 ? 如 
P,，,,0. 正常 ,通气 不 足 即 可 对 低 氧 血 症 的 存在 和 程 
度 作 出 解释 ,在 这 种 情况 下 ,急性 呼吸 衰竭 的 最 可 能 
原因 是 中 枢 神 经 异常 或 胸壁 异 弟 。P,,_,,0, 增高 ,而 
通气 不 足 不 能 完全 解释 低 氧 血 症 , 必 然 还 有 男 一 情况 
存在 。 常 见 诊断 如 COPD ,严重 哮喘 ,早期 急性 呼吸 


窘迫 综合 征 (ARDS) 等 ;(4) 如 血液 缺 氧 但 并 无 通气 
不 足 存 在 , 则 应 由 P,,_,0, 增高 得 到 证 实 , 并 由 呼吸 
0, 含量 增高 的 混合 气体 的 反应 , 回 管 以 下 问题 ; 
P，_ .0O: 增 高 ,是 由 于 VAQ 失常 还 是 分 流 ? 如 果 低 氧 
血 症 主要 是 VXQ 失常 所 致 , 即 可 能 为 气 道 病 , 如 
COPD 或 急性 严重 哮喘 ;或 为 血管 病 如 肺 血 栓 栓 塞 症 。 


0 
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表 99-3 
低 氧 血 症 和 碳酸 过 多 的 临床 表现 
低 氧 血 症 磋 酸 过 多 
心动 过 速 嗜睡 
呼吸 加 速 和 伍 睡 
焦虑 不 安 
出 汗 起 站 
意识 状态 改变 口齿 迟钝 
精神 销 乱 头痛 
发 绀 扑 翼 样 震 亚 (姿势 保持 不 能 ) 
血压 增高 视 乳 头 水 肿 
血压 减低 昏迷 
心动 过 组 出 汗 
惊厥 发 作 
者 迷 


“由 于 心 排出 量 不 足 .严重 贫血 或 血 流 再 分 配 , 氧 和 输送 常 更 碱 低 。 


如 果 低 氧 血 症 主要 是 分 流 所 致 , 则 可 能 病因 为 充气 间 
院 的 病变 (如 心 源 性 肺 水 肿 . 时 期 急性 肺 损伤 或 
ARDS 时 的 非 心 源 性 肺 水 肿 ,或 为 急性 肺炎 的 化 脓 性 
肺 分 泌 物 ) ,不 很 常见 的 原因 如 心 内 或 解剖 性 肺 内 分 






cm 

图 加 -3 引起 急性 呼吸 衰竭 的 3 种 最 常见 胸 片 和 CT 扫描 
上 的 改变 。A ,胸部 较 清 晰 ,符合 气 道 磊 急性 加 剧 ( 即 哇 量 
和 慢性 阻塞 性 肺病 ) 或 中 枢 神 经 系统 /神经 肌肉 性 疾病 所 致 
急性 呼吸 仁 竭 。B ,局限 性 肺泡 充 鳃 性 表 影 ,最 常见 于 急性 
肺炎 时 。C ,弥漫 性 双 侧 肺泡 充 公 性 阴影 ,符合 急性 肺 损伤 
和 急性 呼吸 容 迫 综合 征 。 注 意 C 中 CT 扫描 所 见 左 侧 小 量 
气胸 和 空洞 ,前 后 位 胸 片 上 不 明显 。 


流 。 充 气 间隙 病变 应 由 胸 片 异常 证 实 , 如 胸 片 正常 ， 
应 考虑 超声 心动 图 检查 心 内 分 流 。 


胸部 放射 线 检查 


急性 呼吸 衰竭 时 胸 片 所 见 不 外 以 下 3 种 (图 99- 
3) :(1) 正 常 ( 或 相对 正常 );(2) 局 限 性 肺泡 充盈 阴 


影 ;(3) 弥 漫 性 肺泡 充盈 阴影 。 弥 漫 性 间 质 阴影 也 是 


可 能 的 ,但 引起 此 型 改变 的 病变 一 般 起 病 较 组 , 故 与 慢 


表 99-4 
慢性 阻塞 性 肺病 并 有 急性 呼吸 衰竭 病人 的 处 理 要 点 


1， 人 监测 和 治疗 危及 生命 的 低 氧 血 症 ( 以 下 措施 几乎 都 应 
同时 实施 ) 
a， 临 床 检查 ,并 由 动脉 血气 分 析 或 血 氧 定量 调 定 氧 侣 状况 
(1) 如 有 低 氧 血 症 , 应 即 给 氧 ,可 用 鼻塞 ( 低 流 量 
《0.5 ~2 L/min) 一 般 即 可 ) ,或 以 Yenturi 型 面 
畦 给 氧 
2) 如 需 呼 吸 支 持 , 考 虚 非 介入 性 通气 
(3) 确 定 是 和 否 需 要 插 管 ,几乎 全 由 临床 情况 作出 决 
定 一 一 如 病人 昏迷 或 意识 已 极 迟 钝 ,应 立 
即 进行 
b. 名 数 病 人 的 合理 目标 是 Pa0,55 ~ 60 mmHg, 或 氧 恤 
和 度 ( Sa0, 188 吕 ~ 9 名 
c. Fi0, 改变 后 ,检查 血气 ,和 注意 二 氧化 碳 注 留 征 音 
2， 开始 矫治 危及 生命 的 酸 中 奏 
a. 最 有 效 的 方法 是 猪 治 ARF 的 内 在 病因 (如 支气管 痉 
挛 , 感 染 , 心 误 等 ) 
b， 考虑 通气 支持 ( 主要 由 临床 考虑 ) 
rc 严重 酸 中 毒 时 ,可 以 考虑 应 用 碳酸 氢 盐 ,但 常 无 效 ， 
亦 无 证 据 表 明 有 何 临床 效益 
3. 如 需 呼 吸 支 持 ,考虑 非 介 人 性 机 械 通 气 
a. 患者 必须 上 气 道 反射 完好 ,意识 机 敏 , 合 作 , 血 流动 
力学 情况 稳定 
b. 注意 监护 一 一 病人 是 天 不 能 耐 受 面罩 , 血 流 动力 学 
情况 不 稳 , 或 意识 状态 恶化 :考虑 插 管 
4， 治疗 气 道 阻塞 和 引发 ARF 的 基础 病变 
a。 药物 治疗 气 道 阻塞 ;系统 性 皮质 类 固 醇 和 支气管 扩 
张 剂 ( 异 丙 托 馆 及 B- 肾 上 腺 素 能 药 ) 
b， 提高 对 分 说 物 的 清除 :鼓励 病人 咳嗽 ,如 转 喇 障碍 ， 
胸部 理疗 (有 效 时 试用 ) 
c. 治疗 内 在 基础 病变 (如 抗生素 ,利尿 剂 》* 
5， 预 防 疾 病 并 发 症 和 医 源 性 并 发 症 
a， 预防 肺 血栓 栓塞 : 肝 率 皮下 注射 (如 无 禁忌 ) 
b， 胃 肠 并 发 症 ; 预 防 胃 肠 出 血 
c， 库 流动 力学 :通气 病人 监测 和 减少 自发 性 REEP 
(1) 治疗 内 在 阻塞 
(2) 减 低 每 分 钟 通 气量 ;应 用 受 控 低 通 气 
(3) 用 小 潮气 量 ;增加 级 气流 速 , 减 少 吸 气 时 间 , 延 
长 呼 气 时 间 
d. 心律 失常 :保持 氧 合 作用 ,矫正 电解 质 守 乱 
ARF = 急性 呼吸 可 竟 ;F10: = 吸 人 氧 分 数 ;PEEP = 呼 气 末 正 压 。 


———— ——— sp ee -= i ee 


西 氏 内 科学 (第 22 版 ) 897 


性 呼吸 训 竟 有关。 如 胸 片 正常 ( 即 清 晰 或 相对 清 
晰 ) , 则 更 可 能 是 COPD .哮喘 或 肺 血管 病 如 血栓 栓塞 
症 之 类 疾病 。 如 果 是 局 限 性 肺泡 充 盘 失常 , 则 肺炎 是 
主要 考虑 的 ,但 肺 栓 塞 和 肺 梗死 亦 不 可 忘 。 如 为 弥漫 
性 ( 双 侧 性 ) 肺泡 充盈 异常 ,主要 应 考虑 心 源 性 肺 水 
肿 、 急 性 肺 损 伤 (如 脓 毒 症 、 外 伤 、 骨 内 容 吸 入 等 , 表 
994) 和 弥漫 性 肺炎 。 胸 片 结合 动脉 血气 分 析 可 能 更 
有 帮助 。 急 性 肺 损伤 临床 表现 原 不 明显 的 病人 ,如 发 
现 显 著 分 流 ,可 能 提示 该 诊断 , 胸 片 应 有 助 于 这 种 可 
能 性 的 证 实 。 


其 他 诊断 检查 


一 切 急 性 呼吸 万 竭 病人 都 应 做 全 血细胞 计数 
(包括 血小板 计数 ) ,常规 血 生化 检查 、 焊 血 酶 原 时 间 
和 尿 液 分 析 , 以 饰 检 可 能 大 在 的 内 在 病因 和 并 存 疾 
病 。 其 他 血 检查 项 目 应 视 临 床 情况 而 定 。 如 ARDS 
的 病因 可 能 为 胰腺 炎 时 ,可 查 血 清 证 粉 酶 水 平 ,通气 
不 足 疑 为 严重 甲状 腺 功能 不 全 所 致 时 ,应 查 甲状 腺 指 
数 。 疑 为 脓 毒 症 时 ,应 做 血 培养 。 

如 有 异常 液体 聚集 特别 是 有 胸水 (第 站 章 ) 时 ， 
应 抽样 送 检 以 利 诊断 。 疑 为 肺炎 时 ,应 做 痰 培养 。 

其 他 特异 性 检查 项 目 ,应 视 病 史 .体检 .动脉 血气 
分 析 和 胸 片 而 定 。 脓 毒 症 和 急性 肺 损伤 病人 可 能 应 
做 腹部 CT 扫描 ,但 索 感 染 来 源 。 胸 片 不 能 确 座 时 ， 
胸部 CT 扫描 可 能 有 助 于 肺 内 病变 的 确定 。 疑 为 浴 
中 法 尽 图 吸 中 要 时 ,可 能 需 做 头 部 CT 扫 摘 。 铺 规 血 
生化 检查 即 能 发 现 糖尿 病 酮 证 酸 中 毒 ( diabetic keto- 
acidosis) 利 晴 训 竭 。 


治疗 
一 般 原 则 


急性 呼吸 训 竟 的 治疗 ,应 视 病因 临床 表现 和 病 
人 基础 状况 而 定 。 有 些 目标 是 一 切 病人 通用 的 : 
(了 矫治 低 氧 血 钙 ,以 消除 或 减少 对 生命 的 明显 威 
胁 ;(2) 酸 中 毒 如 亦 危 及 生命 ,也 应 矫治 ; (3) 保 持 心 
排出 量 ,如 有 减低 应 对 改善 ;(4) 治 疗 内 在 基础 病变 ; 
(5) 防 止 可 预见 的 并 发 症 。 

如 何 笑 治 低 氧 血 症 ,具体 方式 当 视 急性 呼吸 衰竭 
的 病因 而 定 。 但 提高 吸入 0, 浓度 几乎 是 所 有 病人 治 


疗 的 核心 内 容 。 


除 内 在 基础 病变 外 , 酸 中 毒 应 矫治 到 何 水 平 , 仍 
末 斥 悉 。 过 去 认为 应 使 动脉 pH 恢复 正常 ,但 很 多 严 
重 ARDS 病人 对 呼吸 性 酸 中 毒 和 联 人 台 性 呼吸 与 代谢 
性 酸 中 毒 似 都 能 充分 耐 受 ,因此 pH 7.15 未 必 应 以 碳 
酸 气 盐 黎 治 。 但 如 酸 血 症 (acidemia) 同 时 伴 有 临床 
并 发 症 如 心律 失常 或 意识 混浊 而 别 无 其 他 病因 , 则 这 
样 的 酸 中 毒 应 予 矫治 ， 治 疗 目标 是 改善 酸 中 毒 ,以 组 
解 或 减轻 并 发 症 , 但 一 般 也 无 需 使 pH 值 恢 复 正 常 
(第 113 章 ) 。 

保持 心 排 出 量 对 急性 呼吸 衰竭 时 的 输 氧 治 疗 极 
为 重要 ,特别 是 可 能 影响 心 排 出 量 的 机 械 通 气 和 呼 气 
末 正 压 (PEEP) 通 气 时 。 肺 动脉 插 管 虽 能 测定 心 排 出 
量 和 液体 状况 ,但 有 此 插 管 的 病人 , 似 并 不 比 情况 相 
当 而 未 插 管 的 病人 治疗 收获 更 好 ,也 许 还 更 不 如 , 因 
此 现 正 就 这 种 情况 下 的 肺动脉 插 管 问题 进行 研究 。 

很 多 可 使 生理 参数 得 到 短期 改善 的 治疗 措施 ,可 
能 在 临床 长 期 重要 转 归 上 是 不 利 的 。 如 所 有 病人 都 
由 输血 使 血红 和 蛋白 > 10 g/dL 的 作法 ,就 会 使 非 心 脏 
病人 的 死亡 率 增高 ,即使 血液 的 携 氧 能 力 已 迅速 提 
高 ;又 如 采用 较 大 的 潮气 量 ( 即 10 mL/kg) 也 会 使 
ARDS 病人 的 死亡 率 增加 ,尽管 它 比 低潮 气量 时 更 能 
迅速 改善 Pa0,。® 

氧 合 状况 . 酸 碱 平衡 和 心 排 出 量 的 改善 ,都 只 能 
收 到 暂时 膏 益 , 队 非 内 在 基础 病变 已 被 正确 诊断 和 治 
疗 。 急 性 肺 损 伤 病 人 , 虽 给 予 优质 支持 疗法 , 仍 可 因 
胺 毒 症 的 存在 而 使 肺 及 其 他 脏 右 的 损伤 加 剧 。 同 样 ， 
如 果 COPD 病人 发 生 急 性 呼吸 衰竭 的 引发 病因 未 被 
发 现 并 予 治疗 ,支持 疗法 可 能 也 是 徒劳 无 益 的 。 并 发 
钙 的 上 发生 可 能 由 于 急性 呼吸 误 竟 的 生理 效应 和 造成 
这 样 情况 的 疾病 过 程 , 或 为 病情 危重 及 其 相关 治疗 的 
影响 (6 如 睡眠 锌 和 判 村 ) ,也 可 能 是 治疗 有 关 的 医 源 性 
并 发 症 。 


改善 氧 合 状况 


Pa0; > 60 mmHg ,一 般 即 可 使 Sa0, 由 低 达 到 90 
中 段 。 提 高 Pa0, 的 方法 有 殿 0, ,药物 ,持续 气 道 正 
压 (CPAP) ,机 械 通 气 ( 必 要 时 加 用 PEEP 等 类 措施 ) ， 
俯卧 位 等 。PEEP .药物 处 置 和 体位 主要 用 于 急性 肺 
损伤 时 ( 见 后 文 )。 


初期 给 氧 浓度 和 流量 ,决定 于 低 氧 血 症 的 轻重 、 


临床 诊断 ,引起 低 氧 血 症 的 可 能 病理 生理 机 制 和 现 有 
殿 氧 系统 等 。 为 使 气管 FO, 与 输送 FO, 相同 ， D, 


_398 急性 吁 吸 衰 网 








输送 系统 发 送 的 气流 须 与 病人 吸入 已 知 FO, 气体 时 
的 高 峰 吸 气流 速 对 应 。 高 流量 0, 混合 器 即 能 满足 这 
项 要 求 , 它 以 三 旭 0 L/min 的 流量 供 气 ,或 以 任何 Fi0， 
为 未 搬 管 病人 供 气 。 但 是 这 些 系统 各 用 的 0, 流量 大 
(由 壁 库 或 气 模 供 气 ) ,这 种 条 忻 不 是 普遍 都 有 的 。 
未 插 管 病人 的 其 他 供 气 系统 (包括 错 管 .简单 面 章 、 
非 重 吸 和 部 分 重 吸 面 站 ) 是 用 简单 调 市 副 , 把 由 壁 库 
或 气 覃 发 送 的 12 L/min 0; 与 室内 空气 混合 , 故 其 流 
量 稼 不 能 适应 病人 高 峰 吸 气流 速 的 要 求 。 病 人 需 从 
外 界 补充 空气 , 故 气 管 中 FIO, 即 P,0; 情况 不 明 。 补 
充气 量 决定 于 病人 吸 气 形式 和 每 分 钟 呼吸 量 。 这 样 
运作 虽然 形成 的 Fi0, 数据 不 详 , 但 只 要 它 能 保持 发 
送 ,并 使 动脉 0, 饱和 度 达 到 适当 水 平 ( 由 动脉 血气 
分 析 或 氧 量 测定 监护 ) ,就 能 达到 满意 结果 。 瞄 塞 
(nasal prongs) 能 发 送气 管 Fi0; 约 0.50, 非 重 吸 式 面 
单 能 发 送 50 和 ~ 100 和 0, ,二 者 央视 吸 气 形式 和 流速 
而 定 。 如 只 是 通气 不 足 或 VWQ 和 失 岗 ,可 能 只 需 使 
F,0, 稍 加 增高 ,如 以 Venturi 原理 面 单 输送 F,0, 0. 24 
或 0.28 ,或 以 鼻塞 (或 机 械 通 气 ) 输 送 1 ~2 L/min 流 
量 的 0;。 但 如 低 氧 血 症 是 分 流 引 起 的 ,所 需 Fi0; 就 
要 高 得 多 (如 >0.7)。 疑 为 著 量 分 流 时 一 般 都 用 到 
FO0, 1.0, 以 后 再 视 Pa0, 情况 逐渐 下 调 。 
病人 对 肺 有 毒性 作用 的 0, 浓度 现 仍 未 详 ， 

但 此 前 损伤 对 0, 中 毒 可 能 有 耐 受 作用 ,而 其 他 调适 
因素 如 博 来 完了 肾 (bleomycin) 可 能 使 气 化 损伤 加 剧 ， 
Fi0; 三 0.8 一 般 认 为 对 人 肺 有 损伤 作用 ,至 少 对 正常 
人 肺 是 如 此 。 由 于 还 不 知道 怎样 的 低 浓 度 是 安全 的 ， 
因此 应 采用 能 达到 适当 0, 饱和 度 (Sa0, 三 90% ) 的 
最 低 F0,。 如 需 用 到 F,0, =0.5 ~0.7, 才 能 达到 适 
当 氧 合 ,就 应 考虑 其 他 措施 ,特别 是 PEEP 或 CPAP 
( 见 后 文 ;。 但 是 即使 Fi0; 只 约 0.5, 可 能 也 会 伤 及 
气 道 中 纤毛 作用 和 肺泡 巨星 细胞 的 杀菌 功能 ,现在 还 
不 清楚 这 些 影 啊 在 临床 上 有 何 意 义 。 

吸入 低 浓 度 0, ,可 用 盟 塞 或 盟 管 ,病人 一 般 都 耐 
受 良 好 ,还 可 在 吸 氧 期 间 咳嗽 .说 话 .进食 和 饮水 。 如 
果 鼻 通道 是 开放 的 , 则 病人 是 以 鼻 还 是 以 口 呼 吸 , 对 
Pi.0; 影响 不 大 ,因为 在 以 口 呼吸 时 ,0, 也 是 从 后 鼻 咽 
部 进入 的 。0, 水 平 可 由 到 达 有 鼻塞 的 流速 调节 。 
COPD 病人 流量 低 至 0.5 ~2 L/min 一 般 即 已 够 用 , 除 
非 低 氧 血 症 是 肺 内 分 流 引 起 的 (常见 于 急性 肺炎 
时 )。 流 量 >6 L/min, 也 只 能 使 P,0, 稍 有 增加 。 由 
”于 气 道 通过 鼻腔 时 有 干燥 和 刺激 作用 ,因此 高 流速 时 
应 考虑 面罩。 采用 Venturi 原理 的 氧气 面 刀 ,能 调节 
Fi0; , 疑 为 COPD 病人 尤为 适用 ,但 要 注意 防止 CO， 
























注 留 ,这 是 不 加 调节 地 输 0, 时 可 能 发 生 的 。 以 带 0， 
储 库 的 非 重复 呼吸 性 面 单 ,可 用 更 高 F,0, (0.5 至 接 
近 1) 。 如 需 用 F,0, >0.70 持续 数 小 时 以 上 ,特别 是 
对 病情 还 不 稳定 的 病人 ,应 考虑 气管 插 管 (endotra- 
cheal intubation ) , 这 样 可 以 密闭 系统 给 O, ,病人 的 
Sa0, 也 能 得 到 可 靠 的 维持 。 急 性 呼吸 衰竭 病人 安置 
人 工 气 道 的 指 征 是 :保护 气 道 防 止 骨 内 容 的 大 量 吸 
人 ,输送 更 高 的 FiO: ,便于 建立 长 期 机 械 通 气 ,协助 
控制 呼吸 分 泌 物 (第 101 章 )。 
ent 的 通 站 








本 大 未遂 所 不 血 和 未遂 气 且 区 傣 关 通气 。 机 械 通气 
时 大 潮气 量 虽 能 使 肺 不 张 区 开启 ,初期 还 能 使 氧 合 状 
况 改 善 ,但 高 潮气 量 能 引起 肺 损伤 ,特别 是 已 经 受到 
伤害 的 肺 。 由 于 损伤 机 制 与 膨胀 过 度 有 关 , 而 后 者 又 
与 膨胀 压 相 关 , 因 此 在 吸 气 末 无 气流 阶段 (任何 给 定 
潮气 量 时 ) 测 得 的 高 坪 压 力 , 可 以 反映 损伤 的 可 能 
性 。 坪 压 >25 ~30 cmH,0 时 的 潮气 量 , 可 能 扩张 过 
度 。 除 过 度 扩张 的 潮气 量 外 , 另 如 腹胀 ,胸水 ,气胸 
等 ,也 能 使 坪 压 增高 。 

CPAP 是 在 自动 呼吸 时 呼 气 周期 中 保持 正 压 。 
PEEP 则 是 在 整个 呼 气 周期 中 保持 正 压 ,随同 机 械 通 
气 应 用 (第 101 章 )。CPAP 和 PEEP 可 使 虽 有 灌注 但 
过 去 不 通气 的 微观 肺 不 张 区 投入 使 用 。CPAP 和 
PEEP 理论 上 具有 这 样 的 优点 :可 使 这 些 肺 区 在 呼 气 
时 有 些 保 持 开 局 ,防止 肺 单 位 的 周期 性 关闭 和 再 开 
启 , 从 而 造成 肺泡 壁 的 应 力 和 损伤 。 如 何 把 握 CPAP 
和 PEEP 的 应 用 度 , 并 与 高 Fi0, 时 发 生 0, 中 毒 的 风 
险 进 行 比 较 , 现 仍 未 详 。PEEP 可 使 胸 内 压 增高 , 减 
少 静脉 对 心脏 的 回流 ,从 而 减低 心 排出 量 。 故 PEEP 
应 精心 调控 在 适当 水 平 ,以 由 无 毒性 F,0, 取得 适当 
人 饱和 度 ,而 又 不 致 影响 心脏 排出 量 。 


















特异 性 呼吸 衰 竟 综 合 征 
慢性 阻塞 性 肺病 


严重 COPD 病人 的 急性 呼吸 衰竭 ,住院 期 间 死 亡 
认 约 6% ~20% (第 85 章 )。 内 在 基础 病变 的 轻重 和 
急性 诱发 病变 的 轻重 ,都 是 决定 医院 存活 率 的 重要 因 
率 。 如 呼吸 壁 竭 时 pH <7. 25 ,院内 死亡 率 即 较 高 。 
但 是 pH 、Pa0,; 和 其 他 临床 特征 ,用 于 特定 病人 存活 
率 的 预测 则 是 不 可 靠 的 。 现 在 还 不 清楚 急性 呼吸 豪 
竭 的 发 生 ,如果 病 人 幸 能 活 过 急性 发 作 期 ,是 和 理会 使 
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长 期 预后 受到 影响 。 
诊断 


COPD 引起 急性 呼吸 误 竟 的 病人 ,党 有 呼吸 困难 
和 了 咯 痰 加 重 的 病史 。 但 急性 呼吸 训 竟 也 可 以 隐匿 的 
方式 出 现 , 如 意识 状态 的 改变 ,心律 失常 ,或 为 其 他 心 
血管 异常 等 。 因 此 COPD 病人 出 现 明 显 非特 异性 临 
床 改 变 时 ,都 要 想到 急性 呼吸 豪 竟 的 可 能 ,而 由 动脉 
血气 分 析 证 实 或 排除 之 。pH 有 助 于 确定 通气 不 足 是 
部 分 还 是 肯定 急性 的 。 未 经 肾 代 偿 的 情况 下 ,急性 呼 
吸 性 酸 中 毒 时 PaC0, 每 增高 10 mmHg,pH 可 使 减低 
0.08。 而 上 崩 代 偿 机 制 正常 时 ,慢性 呼吸 衰竭 病人 
PaC0, 每 增加 10 mmHg ,pH 只 下 降 约 0.03。 


治疗 


COPD 病人 一 旦 确定 急性 呼吸 训 竟 ,就 要 注意 过 
查 诱发 病因 ( 表 99-4) 。 如 呼吸 驱动 减 有 弱 ( 常 为 镇 静 
过 度 所 致 ); 肌 力 或 功能 减低 (党 与 电解 质 泰 乱 有 关 ， 
包括 低 磷 酸 盐 血 症 和 低 镁 血 症 等 ); 胸 壁 弹性 减低 
(可 能 与 肪 骨 上 骨折、 胸水 、 肠 麻 瘟 或 腹水 有 关 ); 肺 气 
体 交 换 量 减低 ( 肺 不 张 ,肺炎 或 肺 水 肿 所 致 ); 气 道 阻 
力 增 加 { 支气管 痉挛 或 分 刻 物 增多 ) ;也 可 能 是 代谢 
性 0: 的 需要 增加 (如 系统 性 感染 时 ) 。 这 些 病变 很 
多 都 能 影响 咏 嗽 机 制 ,削弱 气 道 分 泌 物 的 清除 ,从 而 
引起 急性 呼吸 衰竭 。 

最 常见 的 诱发 因素 是 气 道 感染 ,特别 是 急性 支 气 
管 炎 。 但 要 从 临床 甚至 微生物 学 角度 ,确定 病毒 .肺炎 
支原体 .下 气 道 慢性 感染 (如 流感 杆菌 ,肺炎 链球 菌 ) 的 
作用 则 是 很 难 的 。COPD 和 急性 加 剧 常 为 新 感染 所 致 ， 
而 不 是 原 已 移居 体内 菌 从 感染 的 再 现 。 与 安慰 剂 对 
比 ,抗生素 在 毒性 反应 尚 无 明显 增加 的 情况 下 ,缩短 急 
性 加 剧 病程 的 作用 不 是 很 强 的 ,8 对 以 后 发 生 耐 药 微 
生物 影响 如 何 , 则 仍 未 详 。 但 是 对 急性 加 剧 已 重 至 足 





以 引发 急性 呼吸 衰竭 ,临床 表现 符合 急性 气管 支气管 


炎 ( 第 85 章 ) 的 COPD 病 , 抗 生 素 治疗 已 是 常规 工作 。 
COPD 病人 的 急性 呼吸 衰竭 , 约 20% 病 例 是 肺炎 所 致 。 
与 正常 群体 相 比 ,有 社区 获得 性 肺炎 (community- 
acquired pneumonia) 的 COPD 病人 ,更 易 发 生 章 兰 阴性 
肠 菌 及 军团 菌 感染 , 亦 更 易 发 生 耐 药 菌株 。 

急性 呼吸 误 竟 的 其 他 党 匈 诱 发 因 际 还 有 心 喜 和 内 
在 COPD 的 加 剧 ( 常 与 病人 未 遵 嘱 用 药 有 关 ) 。 这 种 情 
况 下 人 次 常见 又 常 很 难 诊断 的 病因 是 肺 血栓 栓塞 钙 。 严 


重 急性 呼吸 系统 综合 征 (SARS ) 应 予 支持 疗法 ,目前 尚 
无 特异 性 抗 病毒 疗法 (第 2 章 , 第 299 章 )。 

很 多 COPD 和 急性 呼吸 衰竭 病人 ,都 可 以 在 普通 
内 科 靖 房 治 疗 ,而 不 是 进 人 重症 监护 病房 (ICU) ,条 
件 是 急性 呼吸 衰竭 的 诱发 病因 已 被 诊断 ,并 有 可 能 通 
过 适当 治疗 收 到 效果 ;如 有 血气 改变 ,已 由 0, 治疗 收 
效 , 不 致 危及 生命 ;病人 在 治疗 中 又 能 保持 合作 ,还 能 
为 病人 提供 适当 临床 和 呼吸 护理 (第 85 章 )。 但 如 
病情 不 稳定 , 需 做 严密 观察 和 监护 , 仍 应 收入 重症 监 
护 病房 。 

COPD 和 急性 呼吸 衰竭 病人 是 否 使 用 机 械 呼 吸 ， 
必须 依据 临床 情况 作出 决定 ,而 不 是 听命 于 特定 动脉 
血气 分 析 结 果 。 一 般 说 来 ,如 果 病 人 意识 机 敏 ,治疗 
合作 ,机 械 呼 吸 即 无 必要 。 如 需 给 予 呼 吸 支 持 , 应 决 
定 于 用 非 介 人 性 治疗 还 是 气管 插 管 。 很 多 研究 都 证 
明 ; 非 介入 性 通气 支持 (不 做 气管 插 管 ) 对 COPD 病 
人 特别 有 利 , 用 于 适当 病例 ,如 无 可 能 引起 并 发 症 的 
因素 ,可 使 死亡 率 减 低 。 但 病人 应 能 耐 受 鼻 或 面 量 ， 
充分 合作 , 血 流动 力学 情况 稳定 ,上 气 道 反射 完好 
(以 防 发 生 吸 人 人)。 非 介入 性 通气 一 般 对 病人 更 为 舒 





适 ,减少 镇 静 用 药 的 需要 。 但 非 介 人 性 通气 矫治 血气 


较 慢 ,可 能 发 生 腹 胀 。 患 者 需 子 周密 监护 ,如 病情 亚 
化 或 病人 不 能 耐 受 面 单 , 即 应 气管 插 管 。 


表 99.-5 


常见 
脓 毒 感染 ( 革 兰 阳性 或 阴性 细菌 ,病毒 ,寄生 虫 ) 
浆 洲 性 肺炎 (细菌 ,病毒 ,真菌 ) 
骨 内 容 吸 人 
外 做 
次 常见 
接近 渭 族 (淡水 ,海水 ) 
药物 过 量 
乙酰 水 杨 酸 
海洛因 及 其 他 麻醉 剂 
大 量 输 血 (可 能 为 严重 外 念 标志 ,但 亦 可 见于 骨 肠 道 大 出 
血 时 ,特别 是 严重 肝病 和 患者 ) 
白细胞 凝集 反应 
吸入 烟雾 或 腐蚀 性 气体 ( 常 为 高 浓度 ) 
胰腺 炎 
脂肪 栓塞 


不 常见 

栗 粒 性 结核 

吸入 百草 村 

中 枢 神 经 系统 损伤 或 缺 氧 (神经 病因 性 肺 水 肿 ) 
心肺 转 流 ( 停 外 往 环 ) 

严重 急性 呼吸 系统 综合 征 (SARS) 


900 急性 呼吸 衰竭 





自发 性 PEEP 即 内 在 PEEP 并 有 空气 滞留 (fair 
trapping) ,是 COPD 病人 常见 而 危险 的 通气 并 发 症 。 
有 明显 肺 气 肿 . 肺 顺应 性 增加 的 病人 ,肺泡 压 的 任何 增 
加 都 会 使 肺 容 积 和 胸腔 压力 增长 更 甚 。 结果 是 发 生 静 
脉 回流 减低 的 风险 增 大 ,影响 心 排出 量 。COPD 病人 
应 用 机 械 通气 时 ,这 是 必须 考虑 和 追查 的 并 发 症 。 


急性 肺 损伤 和 急性 呼吸 窘迫 综合 征 
定义 

急性 呼吸 窘迫 综合 征 ( acute respiratory distress 
syndrome;ARDS) 是 1967 年 提出 的 ,特征 是 突 发 性 弥 


漫 性 肺 损伤 ,表现 为 严重 低 氧 血 症 (分 流 ) 和 胸 片 上 
广泛 性 肺 温润 而 无 明显 心 衰 。 上 世纪 90 年 代 初 , 急 


性 肺 损伤 ( acute lung injury ) 的 术语 正式 引用 ,包括 传 


表 9946 


非 心 源 性 和 心 产 性 肺 水 肿 的 相关 特征 


非 疙 源 性 ( ARDS ) 

病史 

较 年 轻 

无 心脏 病史 

被 体 平 衡 适当 (休克 或 
外 和 伤 复苏 后 难以 
评 佑 ) 

体检 

天 静脉 平 估 

高 动力 型 脉搏 

生理 性 奔 马 律 

无 水 肿 


心电图 


， 赛 性 心动 过 速 ,非特 异 


性 ST-T 波 改变 

胸 片 

心脏 大 小 正常 

外 周 分 布 型 浸润 

支气管 含 气 征 常见 
(80% ) 

血 流 动力 学 测定 

肺动脉 模压 <15 mmHg， 


心 指数 >3.5 LA(min . 
这 






心 源 性 /容量 负荷 过 重 


年 龄 较 大 

有 过 心 胜 病史 

高 血压 ,胸痛 ,新 发 心性 ,液体 正 
平衡 


颈 静 脉 增 高 

左 室 增 大 , 拍 举 , 喘 显 ,动力 障 三 
3, 下 3; 心 麻 音 

水 肿 : 胁 腹 ,分 前 ,小 腿 


原 有 或 现 有 缺 血性 改变 , 室 上 性 
心动 过 速 , 堪 宇 肥大 


心脏 扩大 

中 心 或 肺 底 浸润 ;支气管 周围 和 
血管 充血 

间隔 线 ( Kerley 线 ) ,支气管 含 气 
征 (25% ) ,胸水 


肺 毛细 血管 枫 压 > 18 mmHg , 缺 血 
时 心 指数 <3. 51 L/(min : = 


“这 些 特 征 一 和 家 同性 和 特异 性 都 不 高 。 器 然 与 及 水 采 光 型 有 关 


的 改变 较为 肖 见 ( 见 表 ) ,但 阳性 和 阴性 预报 值 也 不 商 。 


统 的 ARDS 和 较 轻 形式 的 肺 损伤 。 急 性 肺 损 伤 和 
ARDS 的 定义 要 求 有 符合 肺 水 肿 的 两 侧 肺 浸润 ,而 无 
临床 心 豪 征 象 (一 般 由 无 左 房 压力 增高 征象 决定 )， 
但 二 者 在 氧 合 情 况 的 改变 程度 上 是 不 同 的 :如 Pa0， 
除 以 FF,0; 大 300 ,病人 即 被 界定 为 急性 肺 损伤 ; 如 
Pa0, 除 以 F,O, 三 200 ,该 病人 即 符合 ARDS。 


流行 病 学 


现 有 资料 提示 :急性 肺 损伤 的 年 发 生 率 是 每 
10 万 人 口中 40 ~75 例 。 如 果 再 加 上 相关 病例 死亡 
率 ( 现 为 30 和 ~50% ,但 与 疾病 轻重 高 度 相 关 ) ,可 知 
急性 肺 损伤 和 ARDS 是 重大 公 卫 问题 ,也 是 死亡 的 重 
大 原因 。 

急性 肺 损伤 应 看 作 由 其 他 某 种 病因 引起 的 临床 
综合 征 ( 表 99-5)。 这 种 基础 性 临床 病变 可 能 直接 伤 
及 肺 , 如 弥 慢 性 肺炎 和 上 骨 内 容 吸 人 时 ;也 可 能 是 间接 
使 肺 受累 ,如 严重 脓 毒 症 ( 第 104 章 ) 和 严重 胸 外 创 
伤 ( 第 108 章 ) 时 ,严重 腔 毒 症 在 世界 各 地 都 是 急性 
肺 损伤 的 最 常见 诱发 病因 。 病 原 微 生物 则 大 相 径 庭 ， 
从 单 兰 阴性 和 革 兰 阳性 细菌 到 病毒 ,以 至 钧 端 螺 旋 体 
感染 和 闪 疾 。 肺 炎 是 否 弥 散 性 而 由 支气管 内 膜 幕 延 
波及 大 部 肺 区 ,还 是 局 限 性 肺炎 引起 脓 毒 综合 征 , 而 
使 其 他 肺 区 继 发 受累 ,可 能 很 难 确定 。 


病理 


虽然 引起 急性 肺 损伤 的 基础 病变 种 类 不 一 ,但 肺 
对 此 作出 的 反应 则 是 比较 单一 的 ,临床 所 见 . 生 理 改 
变 和 形态 学 异常 相似 。 急 性 肺 损 伤 和 ARDS 的 病理 
改变 是 非特 异性 的 , 即 病理 学 家 们 描述 的 丈 溪 性 肺 池 
损害 ,可 见 上 皮 细 胞 (特别 是 1 型 肺泡 细胞 ) 和 肺 血 
管内 皮 细 胞 异常 。 最 初 是 炎症 性 改变 ,肺泡 液 中 一 般 
以 中 性 粒 细胞 为 主 ,并 有 透明 膜 ( hyaline membranes) 
发 生 , 它 与 早产 儿 的 婴儿 呼吸 突 迫 综合 征 时 所 见 情况 
相似 ,可 能 与 逸 漏 到 肺泡 腔 中 的 大 分 子 量 蛋白 有 关 。 
肺泡 积 液 影响 到 表面 活性 物质 ( surfactant) , 质 和 量 都 
会 发 生 改 变 , 从 而 导致 微小 肺 不 张 (microatelectasis)， 
免疫 功能 可 能 也 有 削弱。 细胞 因子 和 其 他 炎症 介质 
一 般 也 会 明显 增多 ,但 在 支气管 肺泡 灌 洗 和 体循环 血 
液 中 显示 的 改变 类 型 , 则 会 随 着 时 间 的 推移 而 改变 。 
肺 收复 被 打 乱 ,出 现 纤维 增生 的 初期 征象 ,支气管 肺 
泡 灌 洗 液 中 有 前 胶原 (procollagen ) 分 解 产物 出 现 , 以 
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后 继 以 疤痕 化 。 肺 活检 或 尸检 时 见 到 的 肺 纤维 化 ,与 。” 于 ARDS 幸存 者 经 过 一 定时 间 , 肺 功能 仍 能 改善 , 因 
特 发 性 肺 纤 维 化 时 见 到 的 改变 相同 (第 8 中 章 )。 但 由 此 估计 这 种 疗 瘦 化 可 能 也 是 可 道 的 。 


总 性 肺 损伤 /急性 呼吸 蹇 迫 综 合 征 


启用 非 重 吸 性 面 理 和 1009%O。 
连接 脉 务 计 测定 SaD, ,检测 ABG 





开始 处 理 话 发 病因 或 有 关 基 础 病变 和 MSDF 





如 有 低 血 压 ; 诊断 未 定 ， 考 虑 右 心 插 管 


惠 者 机 和 教 ， 血 流动 力学 情况 稳定 : RR <35, PaCO,<35mmHg; SaO,> 88% 





挂 管 ; 窜 积 周期 通气 ; Vi6mLikg 
PBW; FiO,1.0: PEEP 5 cmH.O 
Sa0, < 88%% 辅助 控制 型 ; 清醒 镇 赵 ， 保 持 舒 适 
讨论 当前 法 规 ; NPO: HH. 阻 滞 剂 ; 
预防 DVT: 羊 卧 《45 度 ) 位 
上 洲 3~S5CmH, 〇 幅度 增加 PEEP (或 考虑 ARDS SaO, > 95% 
网 PEEPI/FiO, 梯 度 一 见 和 级 论证 文献 2】 FIO,<06 成 人 FO 于 


监测 ABG， 血 压 ， 蛛 量 。 (可 能 时 )' 心 指教 SaO, < 96% 
灌注 不 足 灌注 充足 FiO. 三 0.6 


调整 FiD, 使 SaO, 达 889%-959%6 
考虑 NIPPV 以 解除 呼吸 困难 













继续 以 3-5Cm H.O 柱 度 增加 PEEP. 重 以 1mlkgPBW 相 朗 减 低 VT 最 做 至 4) 至 使 
以 上 步骤 至 SaO. > 88%,，FiO, < 0.6 um<30cmH.O ,使 PaCO。 缓 慢 增 加 
3 考虑 其 他 通气 支持 方式 
SaO, > 9536 或 SaO.8896-9596 或 SaO, < 8896 或 
PaO, > 80mmHg PaO.55~80mmHg PaO, < 55mmHg 







以 0.1 幅 诬 减 低 FIOD, 至 0.4， 以 3~-5cmH.O 保持 呼吸 机 有 美 数据 
幅度 减低 PEEP 至 BcmH:O (或 考虑 ARDS || 继续 肪 希 计 ; 复查 
网 PEEP/ FiDO, 梯 度 一 见 太 级 论证 文献 2 ) 如 ||ABG4-Bh 一 次 吉 控 


以 3~5cm H, 〇 幅度 增加 PEEP， 最 高 25 
cm H,O， 以 0.1 幅 度 增 加 FiO, 至 1.0 


反复 测定 坪 压 和 ABG 


Sa ,保持 <8896 或 
PaO, 保 桂 三 55mmHg 


能 奎 受 撒 下 呼吸 机 ea 








考虑 情 卧 位 ; 加 强 镇 静 和 (或 ) 麻 济 
认可 PaCO, 增 高 ; 认可 pH 减 至 7.15 或 


更 低 ; 认可 Sa 一 85936 


图 94 ”急性 呼吸 窗 迫 综合 征 初步 治疗 步骤 。ABG = 动脉 血气 分 析 ;C0, = 二氧化碳;DVT = 深 静 脉 血栓 形成 ;Fi0, = 吸 人 
氧 分 数 ;MSOF = 多 系统 胜 器 衰竭 ;NIPPV = 非 介 信 性 间 软 性 正 压 通气 ;0, = 氧 ;PaC0, = 动脉 二 氧化 碳 分 压 ;Pa0; = 动脉 氧 
分 压 ;PBW = 预期 体重 ;PEEP = 呼 气 末 正 压 }Pw = 坪 压 ;RR = 呼吸 速率 ;Sa0。 = 动脉 氧 亿 和 度 ;V; = 潮气 量 。 


急性 呼吸 衰竭 





生理 改变 主要 为 严重 低 氧 血 狂 和 分 流 , 肺 呀 应 性 
减低 ,功能 性 残 气量 减少 , 呼吸 作 功 增加 。 最 初 
PaC0, 减低 或 仍 正常 ,但 肺泡 通气 常 增加 。 初 期 氧 合 
改变 估计 与 肺泡 积 溢 和 萎 隐 有 六 。 随 着 靖 情 的 进展 ， 
寺 别 是 需要 给 巴 持 续 性 通气 支持 的 病人 ,将 出 现 纤维 
增生 现象 , 肺 (包括 肺泡 .血管 和 小 气 道 等 ) 重 塑 并 有 
疗 痕 形成 ,微血管 结构 丧失 。 这 些 改变 可 使 肺 循环 压 
力 增高 , 死 腔 增 大 ,为 使 PaC0; 达到 正常 ,即使 氧 合 
异常 已 在 改善 ,每 分 钟 通气 量 也 需 大 为 增加 。 





诊断 


急性 肺 损伤 的 起 病 大 多 与 临床 对 基础 病变 的 识 
别 重 合 ,或 在 其 发 生 后 72 小 时 内 发 生 ;从 基础 病变 出 
现 到 急性 肺 损伤 的 出 现 , 平 均 时 间 是 12 ~ 24 小 时 。 
临床 表现 主要 是 呼吸 窒 迫 及 其 伴随 的 严重 低 氧 血 症 
性 实验 室 检查 所 见 ,或 胸 片 上 广泛 性 温润 或 阴影 ;也 
可 能 以 其 内 在 基础 病变 的 表现 为 主 , 如 严重 月 毒 症 和 
低 血压 以 及 其 他 系统 感染 征象 。 重 要 的 是 把 ARDS 
与 心 源 性 肺 水 肿 区 分 开 来 ( 表 99-6)。 

ARDS 没有 特异 性 生化 指标 可 资 界 定 。 有 些 血 
液 和 支气管 肺泡 灌 洗 改变 (第 82 章 ) 虽 常见 ,但 其 特 
异性 仍 嫌 不 足 。 


治疗 


急性 肺 损 伤 和 ARDS 的 治疗 主要 是 呼吸 支持 和 
治疗 内 在 基础 病变 (图 994)。 现 在 对 经 支气管 插 管 
进行 的 机 械 通气 ( 表 99-7) ,强调 要 根据 病人 的 预期 
体重 采用 较 低潮 气量 (第 101 章 ) ,9PEEP 仍 是 急性 
肺 损 伤 时 的 主要 通气 方法 ,虽然 确定 PEEP 最 佳 水 平 
的 方法 仍 未 肯定 。PEEP 可 使 较 低 的 F,0, 达成 充分 
氧 合 作用 ,防止 0, 中 毒 。 还 能 防止 肺 单位 的 周期 性 
萎 陷 和 复 张 ,此 过 程 据 信 和 是 呼吸 机 诱导 肺 损伤 的 主要 
原因 ,即使 相对 低 水 平 Fi0, 能 达成 充分 氧 合作 用 。 

吸 人 一 氧化 氨 是 强烈 扩 血 管 剂 和 支气管 扩张 剂 ， 
可 使 动脉 氧 合作 用 提高 。 但 临床 试验 仍 未 证 明 能 使 
病人 转 归 得 到 改善 ,* 因 此 不 能 推荐 为 成 人 急性 呼吸 
吉 竟 的 常规 治疗 。 迄 今 针 对 炎症 成 分 的 治疗 尚 无 一 
获得 成 功 , 但 活化 蛋白 C 能 改善 脓 毒 症 病人 的 转 归 








表 99-7 
ARDS 网 上 通气 处 理 有 关 潮 气量 (V.)】 
和 坪 压 (Pb) 协议 
计算 PBW 
明子 PBW:50 +2.3( 身 高 时 数 -60)! 
女子 :45.5+2.3f 身高 时 数 -601 
选择 辅助 控制 方式 
按 8 mL/kg PBW 设 定 初期 V. 
减低 Vi( 减 幅 1 mLikg, 间 隔 <2 hh) 至 Vi=6 mL/kg PBW 
这 奔 线 每 分 钟 通气 量 ( 最 大 RR =357“min) 
设 定 叹气 流速 大 于 病人 需要 一 般 >80 L/min) 
一 步调 整 Yr 和 RR 使 .和 pH 达标 
ee >30 cmH,0 ,减低 Yiy( 减 幅 1 mL kg PBW ,最 小 = 
4 mL/kg PBW 
如 7.15 志 pH<7.30, 增 至 RR( 最 大 =: 
如 pH =7.15 ,增加 RR 至 35; 考 虑 应 用 NaHCO, 或 增加 V1 
“ 详 见 ARDS 网 址 ( http: /www. ardsnet org) ,包括 PEEP 和 下 ,0, 的 
设 定 。 
1 身高 厘米 数 PB 和 W 公式 见 正 文 。 
Fi0; = 吸入 氧 分 数 ;NaHCO, = 碳酸 氧 钠 ;PBW = 预期 体重 ;PEEP = 
呼 气 来 正 压 ;Py = 评 压 (发 送 滑 气 末 无 气流 时 的 气 道 压力 );RR= 呼 
吸 速 率 ;VTr = 潮气 量 。 








(第 104 章 ) ,而 ARDS 常 是 这 类 病人 临床 表现 之 一 。 

很 多 急性 肺 损伤 病人 由 仰卧 改 为 俯卧 ,可 使 氧 合 
作用 提高 ,可 能 是 分 流 减 少 的 缘故 。 但 与 此 同时 ,在 
肺 的 腹 侧 ( 现 为 低 垂 位 ) 也 会 有 新 的 无 气 著 陷 区 出 
现 。 居 卧 位 的 并 发 症 包括 线路 管道 可 能 脱位 ,从 事 某 
些 护 理工 作 也 会 遇 到 一 些 困 难 , 以 及 面部 水 肿 和 皮肤 
并 发 症 等 。 不 过 在 精心 .周密 护理 下 ,这 些 问题 大 老 
都 能 避免 或 作出 适当 处 置 。 但 是 一 项 大 规模 随机 临 
床 试 验 并 未 证 实 采 用 俯卧 位 的 病人 ,在 最 终 存 活 率 上 
有 何 好 处 ,尽管 氧 合 情况 一 直 是 得 到 改善 9 虽然 如 
此 ,对 那些 严重 氧 合 异 常 须 用 高 Fi,0; 和 PEEP 的 病 
人 , 仍 应 考虑 俯卧 。 


总 性 呼吸 衰竭 但 无 肺 沽 


无 肺 内 病变 的 急性 呼吸 衰竭 ( 表 9 和 2) ,见于 中 
枢 神 经 系统 功能 失常 时 呼吸 冲动 受到 抑制 的 病人 和 
有 严重 神经 肌肉 病变 的 病人 人。 呼吸 冲动 抑制 的 原型 
是 服用 过 量 镇 静 或 安定 剂 的 病人 。 神 既 肌 肉 性 病变 
的 原型 是 Guillain-Barré 综 人 台 征 。 两 型 病人 的 治疗 都 
是 支持 疗法 。 镇 静 剂 过 量 病人 插 管 做 机 械 通气 支持 
的 阅 界 其 低 , 因为 这 种 暂时 性 病变 只 要 致 病 药物 排 
除 ,病情 就 能 迅速 恢复 。 镇 静 剂 过 量 病 人 可 能 还 需 插 
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管 保持 气 道 ,以 防 骨 内 容 的 吸入 。 

Guillain-Barré 综合 征 及 其 他 类 型 进行 性 神经 肌 
肉 病 患者 ,应 反复 监测 肺活量 。 一 般 在 肺活量 < 
10 ~ 15 mL“kg 时 即 应 考虑 插 管 和 机 械 通气 支持 。 


急性 呼吸 衰竭 病人 的 一 般 支 持 疗 法 


所 有 急性 呼吸 训 竟 病人 ,都 有 可 能 发 生 深 静 脉 血 
性 形成 . 肺 血栓 栓塞 症 和 胃 应 激 性 溃疡 。 发 生出 血性 
并 发 症 风险 不 大 的 病人 ,一 般 应 建议 预防 性 抗 凝 治疗 ， 
风险 大 的 病人 则 以 下 肢 顺 序 压迫 疗法 为 宜 (第 33 章 )。 
预防 应 激 性 溃疡 的 最 佳 对 策 现 仍 未 详 ,但 有 证 据 


A 级 论证 文献 


提示 应 用 H, 受 体 阻 滞 剂 比 硫 糖 铝 (sucralfate ) 为 
优 .@ 大 规模 随机 对 照 试 验证 明 接 受 硫 糖 铝 的 病人 ， 
发 生 明 显 出 血 的 比 服用 雷 尼 替 丁 (ranitidine) 的 病人 
更 多 。 急 性 呼吸 衰竭 病人 的 车 养 处 理 尚 无 可 靠 资料 
可 供 借鉴 (第 227 章 ,第 230 章 )。 

现 有 证 据 支 持 危 重病 人 应 将 床 头 保持 于 45° 角 
度 ,以 减少 吸入 。 努 力 建 立正 常 的 朋 / 夜 睡眠 模式 ,和 包 
括 夜 间 减 少 活动 和 直接 照明 。 患 者 应 频 为 改变 体位 ， 
包括 床 边 小 坐 ,可 能 时 步行 小 段 距离 (即使 尚 在 接受 
机 械 性 通气 支持 期 间 ) 。 活 动 有 助 于 分 说 物 的 清除 ， 
保持 肌肉 和 骨 功 能 ,减少 深 静 脉 血 栓 形 成 的 风险 ,还 
能 使 病人 得 到 心理 上 的 慰藉 。 
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第 100 章 
重症 监护 病房 的 呼吸 监控 


John M. Luce 


呼 虹 


呼吸 一 词 描 述 的 是 人 (或 其 他 动物 ) 与 环境 之 间 
的 氧气 (0: ) 和 二 氧化 碳 (C0:) 交换 。 呼 吸 过 程 可 分 
为 下 述 4 个 过 程 ;:(1) 通 气 , 吸 人 氧气 ,并 将 二 氧化 碳 
排 和 人 大 气 ;(2) 动 胀 氧 合 , 氧 从 肺泡 运送 到 肺 毛细 血 
管 的 混合 静脉 血 中 与 二 氧化 碳 交 换 ;(3) 氧 的 运输 或 
发 送 , 氧 由 体循环 的 动脉 血 携带 到 全 身 组 织 ;(4) 氧 
的 提取 及 利用 ,组 织 从 血液 中 提取 氧 并 放出 二 氧化 
碳 , 二 氧化 碳 由 静脉 血 带 到 肺脏 。 


对 通气 的 评估 
体格 检查 


通气 需要 呼吸 肌 有 节律 地 运动 以 将 气体 吸 进 和 
排出 肺脏 。 在 评估 通气 是 知足 够 时 测量 呼吸 频率 非 
常 重要 。 静 息 状 态 的 呼吸 频率 为 12 ~ 22 次 /分 钟 ; 呼 
吸 频 率 大 大 低 于 12 次 /分 钟 就 表明 通气 不 能 满足 代 
谢 的 需要 ,而 呼吸 频率 大 大 噩 于 22 次 7/ 分钟 则 反映 呼 
吸 衰竭 开始 出 现 。 事 实 上 ,如 果 上 患者 的 呼吸 频率 在 一 
个 长 时 间 内 超过 35 次 /分 钟 ,他 就 可 能 需要 机 械 
通气 。 

虽然 呼吸 频率 能 通过 直接 观察 来 测定 ,但 潮气 量 
(tidal volume) (每 次 呼吸 时 进 人 和 呼出 肺 部 的 空气 
量 ;第 82 章 ) 只 能 大 致 估计 。 这 样 的 粗略 估计 也 可 
能 是 有 用 的 。 举 例 说 , 当 呼 吸 频率 和 潮气 量 极 低 或 极 
高 时 ,通气 会 受到 损害 ,可 能 需要 医学 干预 。 不 过 , 临 
床 医生 应 避免 对 呼吸 频率 和 潮气 量 看 来 较 低 或 较 高 
的 患者 使 用 通气 不 足 和 通气 过 度 之 类 的 词汇 ,因为 这 











些 术 语 是 指 体循环 动脉 CO, 张力 (PaC0, ) 的 特定 异 
和 ,而 这 只 能 通过 血气 分 析 来 诊断 。 

气 道 阻力 增加 和 肺 或 胸壁 顺应 性 降低 时 ,患者 必 
须 加 剧 呼 吸 肌 的 运动 以 获得 足够 的 通气 (第 83 章 )。 


在 这 样 的 患者 ,呼吸 功 是 潮气 量 和 产生 此 潮气 所 需要 


的 压力 的 产物 。 这 种 压力 称 为 跨 肺 压 (transpulmo- 
nary pressure ) ,是 气 握 压 力 与 胸膜 腔 压 力 之 差 。 跨 肺 
压 不 能 通过 体检 测量 。 者 吸 气 时 胸骨 上 间隙 和 肋 间 
际 回 陷 , 这 就 表明 胸膜 膛 负 压 的 变化 幅度 比 正常 情况 
下 大 得 多 ,也 表明 呼吸 功 增 大 。 呼 吸 运动 加 强 的 为 一 
个 表现 是 胸 锁 乳 突 肌 的 强烈 收编。 

最 后 , 某 些 异常 的 呼吸 类 型 可 能 表明 存在 着 呼吸 
功 的 剧 增 , 还 可 能 伴随 着 通气 不 足 。 第 一 种 异常 的 呼 
吸 类 型 称 为 呼吸 肌肉 不 同步 ,其 表现 即 为 胸壁 运动 达 
到 最 大 值 的 时 间 与 腹壁 不 同步 (图 100-1)。 第 二 种 
异常 的 呼吸 类 型 称 为 呼吸 肌 政 盾 运 动 ,表现 为 吸 气 时 
腹 肌 不 是 向 外 鼓 起 , 却 是 向 内 运动 ,这 表明 胸肌 被 动 
员 的 程度 大 于 甩 肌 。 





体循环 动脉 血气 分 析 


体循环 动脉 血 的 样品 可 以 通过 反复 经 皮 动 脉 穿 
刺 或 留置 动脉 导管 获得 一 -该 导管 是 用 以 测量 
PaC0, ,pH , 动脉 0. 张力 (Pao:) 以 及 碳酸 氢 离 子 
(HCO，，) 浓 度 的 。 也 可 以 通过 导管 放 人 微型 动脉 内 
传感器 以 持续 进行 血气 分 析 ,但 对 临床 应 用 来 说 这 种 
技术 不 够 精确 。 

PaC0, 可 以 用 来 评估 通气 是 否 足 够 ,并 用 来 诊断 
高 碳酸 血 症 性 呼吸 衰 章 (又 称 为 通气 八 竭 )。 在 海平 
面 上 PaC0, 的 范围 从 35 mmHg ~ 45 mmHg。 如 果 
PaCO, 低 于 35 mmHg 就 可 能 出 现 通气 过 度 和 呼吸 性 
碱 中 毒 , 而 当 PaC0, 高 于 50 mmHg 时 就 出 现 通 气 
究竟 。 
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正常 不 同时 性 
图 100-1 电感 体积 描记 器 记录 的 描记 图 像 :胸廓 运动 
(RC) ,腹部 运动 (AB) 以 及 胸 腹 运动 的 总 和 ( VT) 。 虚 线 
画 于 最 大 吸 气 量 时 - 自 Dantzker DR, Tobin MJ. Monito- 
ring respiratory muscle function. Respir Care, 1983, 30; 
422 -428. ) 


矛盾 性 


pH 和 和 HCO， 浓度 可 用 来 判断 高 磋 酸 血 证 和 低 
碳酸 血 症 以 及 呼吸 性 酸 中 毒 和 呼吸 性 碱 中 毒 是 急性 
的 还 是 慢性 的 。 这 种 判断 的 基础 就 是 用 以 计算 
HCO， 缓 冲 系 统 pH 值 的 Henderson-Hasselbach 方 
程式 ; z 

. pH =6. 1 + log[ HCO, ~ ]/0. 03 PaCO, (1) 


按 此 方程 式 ,PaC0, 浓度 迅速 增高 或 降低 时 ,pH 值 就 ， 


下 降 或 上 升 ,最 后 肾脏 保留 或 排出 HCO， 以 缓冲 pH 
的 下 降 或 上 升 (第 113 章 )。 

pH 的 范围 通常 在 7. 35 ~7.45。PaC0, 浓度 迅速 
增加 ,pH 值 就 降 到 7. 35 以 下 ,这 种 情况 称 为 急性 呼 
吸 性 酸 中 毒 。 如 果 PaC0, 浓度 增加 , pH 值 低 于 正 
常 ,而 HCO, -浓度 也 增加 , 则 患者 或 出 现 慢性 呼吸 性 
酸 中 毒 伴 代 偿 性 代谢 性 碱 中 毒 ,或 出 现 持续 时 间 长 短 
不 定 的 呼吸 性 酸 中 毒 , 同 时 伴 有 非 代 偿 性 的 呼吸 性 碱 
中 毒 。 

反之 , PaC0, 浓度 迅速 降低 时 ,pH 值 就 升 高 到 
7.45 以 上 ,导致 急性 呼吸 性 碱 中 毒 。 如 果 PaC0, 浓 
度 降 低 ,pH 高 于 正常 ,而 HCO0， 浓度 又 降低 , 则 患者 
或 出 现 慢 性 呼吸 性 碱 中 毒 伴 有 代 偿 性 代谢 性 酸 中 毒 ， 
或 出 现 持续 时 间 长 短 不 定 的 呼吸 性 碱 中 毒 并 伴 有 代 
谢 性 酸 中 毒 。 


经 皮 二 和 氧化 碳 张 力 测量 


可 以 通过 置 于 皮肤 上 的 电极 来 测量 经 皮 二 氧化 
碳 张力 ,从 而 佑 计 PaC0, 浓度 。 因 为 电极 受热 ,即使 
能 对 经 皮 二 氧化 碳 张 力作 出 调整 以 获得 更 近似 
PaC0, 浓度 的 值 , 但 利用 电极 测 得 的 值 通 常 还 是 高 于 


PaCO0, 浓度 。 与 经 皮 0, 值 不 同 ,经 皮 二 氧化 碳 张 力 
相对 来 说 对 皮肤 灌注 不 那么 敏感 ,而 且 不 会 因 增 龄 而 
发 生 很 大 变化 。 对 二 氧化 碳 张 力 的 经 皮 监 测 最 常用 
于 新 生 儿 ,在 新 生 儿 身上 进行 经 皮 动 脉 穿刺 和 动脉 导 
管 揪 人 都 是 不 现实 的 。 


终 末 潮气 


对 各 种 年 龄 的 插 管 的 患者 来 说 ,呼出 气 中 的 终 末 
潮气 二 氧化 碳 张 力 测量 值 可 能 最 接近 PaC0, 浓度 。 
要 测量 呼出 气 中 的 终 末 潮气 二 氧化 磋 张力 ,可 以 使 用 
二 氧化 碳 测 定 仪 (能 显示 每 次 呼吸 的 终 末 潮气 二 氧 
化 碳 张力 值 ) 或 二 氧化 碳 描记 器 (也 能 显示 终 末 潮气 
二 氧化 碳 张 力 的 波形 )。 

二 氧化 左 波 形 图 (图 100-2A) 反 映 出 连续 测量 到 
的 来 自 几 个 死 腔 ( 咽 械 死 腔 、 解 剖 死 腔 和 肺泡 死 腔 ， 
其 中 的 气体 不 参与 二 氧化 碳 交 换 ) 的 二 氧化 碳 张力 ， 
以 及 肺泡 内 与 终 末 毛细 血管 血液 处 于 平衡 状态 的 二 
氧化 碳 张力 。 当 终 末 潮气 二 氧化 碳 张力 的 值 达 到 肺 
泡 坪 时 (这 意味 着 肺泡 气 中 有 C0, 存在 , 死 腔 中 的 气 
体 量 达 到 最 低 ) 应 与 PaCcO, 的 值 相近 ,通常 是 1 -~ 
5 mmHg 或 更 低 。 如 果 测 量 同时 取得 的 体循环 动脉 血 
和 终 末 潮气 样本 中 的 C0, 张力 , 则 可 以 知道 这 两 种 
标本 中 终 末 剖 气 二 氧化 磋 张 力 间 的 相关 性 。 

肺泡 通气 相对 于 灌注 而 言 减 低 ,如 慢性 阻塞 性 肺 
病 (COPD ;第 83 章 ) 病 人 可 能 发 生 的 情况 ,二 氧化 碳 
波形 图 ( capnogram ) 上 未 必 出 现 高 坪 , 终 末 潮 气 C0， 
张力 与 PaC0, 间 阶 差 可 能 减低 (图 100-2B) 。 反 之 ， 
如 灌注 相对 于 通气 而 言 是 减低 的 ,如 肺 栓塞 或 男 一 产 
生死 腔 的 病变 时 , 终 末 潮气 C0, 就 可 能 远 低 于 
PaCO,。 


二 氧化 碳 张力 测量 


死 腔 的 测量 


死 腔 通常 被 表示 为 潮气 量 的 一 部 分 。 对 PaC0， 
及 呼出 气 PC0:(PeCo:) 已 知 的 患者 ,可 以 用 修正 的 
公式 来 计算 死 腔 容 量 与 潮气 量 的 比率 (VD/AVT): 


VD/AVT = (PaCO, - PeCO, )/PaCD, (2) 


健康 人 在 自发 呼吸 时 死 腔 容 量 与 潮气 量 的 比率 通常 
为 0.3 ~0.4。 在 肺 部 正常 并 接受 机 械 通 气 的 患者 ， 
因为 换 气 机 回路 的 压缩 部 分 临时 有 气体 存留 ,此 比率 
达到 0.5。 在 有 明显 呼吸 系统 疾病 的 患者 , 死 腔 容量 
与 潮气 量 的 比率 可 上 升 到 0.7 甚至 更 高 。 


西 氏 内 科学 (第 22 版 ) 907 












PCO., 肺泡 坪 
” 终 末 湖 气 PCO | 
A 
PCO, z 
肺泡 坪 献 失 7， 
贷 末 潮气 PCOJ | 
B 时 间 


图 100-2 A. 正 常 的 二 氧化 碳 波 形 图 ,图 中 当 来 自 器 械 , 气 道 
和 肺泡 的 死 腔 气 被 合 高 深度 C0, 的 肺泡 气 所 取代 时 二 氧化 碳 
张力 (Pc0;) 升 高 。 肺 泡 坪 的 最 高 点 代表 终 末 潮气 二 氧化 碳 张 
力 值 。B. 慢性 阻塞 性 肺病 患者 的 二 氧化 碳 波 形 图 ,注意 终 末 


潮气 PaC0: 由 于 CO, 排出 迟缓 而 未 达 高 坪 。 详 见 正 文 。 


通气 变量 的 测量 


呼吸 频率 和 潮气 量 等 通气 变量 可 用 呼吸 电感 体 
积 描记 法 来 测量 。 该 法 是 将 嵌 在 条 带 里 的 线圈 绕 于 
被 检查 者 的 胸部 和 腹部 以 检测 这 些 部 位 的 运动 情况 。 
对 通过 气管 内 捅 管 呼吸 的 患者 也 可 以 用 呼吸 速度 描 
记 普 或 其 他 类 型 的 肺 量 计 来 测定 。 在 健康 人 ,潮气 量 
接近 400 mL。 如 果 患 者 在 自发 呼吸 时 其 潮气 量 不 足 
300 mL 或 5 mL/kg, 该 患者 就 不 大 可 能 摆脱 机 
械 通 气 。 

根据 呼吸 频率 和 潮气 量 可 以 得 出 每 分 通气 量 。 
人 在 正常 的 成 年 人 ,休息 时 每 分 通气 量 约 为 6 L/min; 
而 在 病情 闫 重 的 患者 , 因 二 氧化 碳 产物 增加 和 (或 ) 
死 腔 容量 与 潮气 量 的 比率 上 升 ,每 分 通气 量 通常 增 
加 。 如 果 没 有 机 械 通气 支持 10 L/min 的 每 分 通气 量 


很 难 维持 。 
当 患 者 呼吸 得 快 而 浅 时 ,呼吸 频率 与 潮气 量 的 比 


率 增高 。 当 死 腔 容量 与 潮气 量 的 比率 正常 时 此 种 呼 


吸 类 型 排出 二 氧化 碳 的 效率 不 高 ; 当 死 腔 容量 与 潮气 
量 的 比率 增高 时 此 种 呼吸 类 型 与 二 氧化 碳 滞 留 有 关 。 
最 近 的 研究 证 明 : 当 患 者 的 呼吸 频率 与 潮气 量 的 比率 
高 于 105A( min * L) 时 患者 不 可 能 摆脱 机 械 通气 ( 第 
101 章 ) ,而 且 低 潮气 量 优 于 过 高 的 潮气 量 。 


二 氧化 厂 生 成 的 测量 


在 目 发 呼吸 的 患者 或 接受 机 械 通 气 的 患者 ,体内 
的 二 氧化 碳 生成 可 以 通过 密闭 的 系统 来 测量 ,该 系统 
比较 吸入 的 气体 中 的 二 氧化 碳 ( 包 括 实际 上 无 二 氧 
化 碳 的 气体 ) 与 呼出 的 气体 中 的 二 氧化 碳 。 一 些 新 
研制 的 系统 ,如 间接 热量 计 可 以 在 床 边 迅速 计算 出 二 
氧化 左 生 成 。 在 健康 的 成 年 人 ,二 氧化 碳 生 成 的 速度 
约 为 200 mL/min ,此 数值 随 体 温和 代谢 情况 而 异 。 


肺泡 通气 方程 式 的 应 用 


虽说 测 出 Paco, 的 数值 或 近似 值 有 助 于 判断 通 
气 不 足 ,但 在 特定 的 患者 身上 ,要 解释 通气 为 何不 足 ， 
只 能 依靠 肺泡 通气 方程 式 : 

PaCO, = (K) Voo /VA (3) 


方程 式 中 ,K 是 常数 ;Voo, 指 身体 产生 的 CO,;VA 是 
肺泡 通气 ,等 于 每 分 通气 量 减 去 死 腔 容 量 。 从 方程 式 
(3) 可 以 得 出 : 若 体内 C0, 生成 增加 而 肺泡 通气 量 并 
不 增加 ,如 果 肺 泡 通气 量 降 低 而 CO, 生成 并 不 减少 ， 
或 者 若 死 腔 容量 增加 到 与 每 分 通气 量 不 成 比例 , 则 会 
出 现 高 碳酸 血 症 或 通气 衰竭 。 

下 述 患 者 可 用 为 第 一 种 情况 的 例子 :该 患者 患 胺 
毒 血 症 ,因此 体内 C0, 生成 增加 ,但 由 于 呼吸 肌 虚 
弱 ,每 分 通气 量 ( 及 肺泡 通气 量 ) 不 能 增加 。 严 重 哮 
喘 ( 第 84 章 ) 及 慢性 阻塞 性 肺 部 疾病 (COPD ;第 85 
章 ) 的 患者 会 出 现 通气 衰竭 ,因为 其 肺泡 通气 因 气 道 
阻塞 而 降低 ,尤其 是 当 C0, 生成 增加 时 。 原 发 性 肺 
泡 通 气 降 低 见 于 麻醉 品 或 镇 静 药 过 量 。 急 性 呼吸 窒 
迫 综 合 征 (ARDS; 第 102 章 ,第 104 章 ) 和 肺 栓塞 (第 
94 章 ) 等 疾病 时 因为 肺 部 血管 梗阻 死 腔 容量 会 增加 ， 
若 患者 的 肺泡 通气 量 不 能 增加 (如 因 镇 静 药 用 量 过 
大 ) 则 可 能 出 现 通气 衰竭 。 


908 重症 监护 病房 的 呼吸 监控 
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图 100-3 接受 机 械 通 气 患 者 的 潮气 容积 与 气 道 压力 之 间 的 

关系 。 峰 压力 用 以 计算 有 效 的 呼吸 系统 顺应 性 ,而 坪 压 力 用 

以 计算 静态 顺应 性 。( 由 Tobin MJ]. Respiratory monitoring in 

the intensive care unit. Am Rev Respir Dis, 1988, 138.:1625 一 


1642. 患 允 引用 ) 


呼吸 机 械 性 能 的 测量 


尽 最 大 努力 吸 气 之 后 尽 最 大 努力 呼出 的 气体 总 
量 称 为 肺活量 (VC)。 正 常 的 肺活量 约 为 70 mL/kg。 
在 雪 数 阻塞 性 和 限制 性 呼吸 系统 疾病 (第 82 章 ) 时 
肺活量 下 降 ,肺活量 小 于 10 mLkg 时 一 般 伴 有 通气 
不 足 。 在 插 管 的 和 不 插 管 的 患者 身上 可 用 各 种 肺 量 
计 来 测量 肺活量 。 

随 着 通过 肺 和 胸腔 的 每 单位 压力 变化 而 出 现 的 
容量 变化 称 为 呼吸 系统 的 顺应 性 。 在 接受 机 械 通气 
的 患者 身上 检查 时 ,有 殖 的 呼吸 系统 顺应 性 (Cerr) 为 
产生 特定 的 潮气 量 (VT) 所 需 的 最 大 (或 峰值 ) 气 道 
压力 (Pwx ) 减 去 患者 接受 的 呼 气 终 正 压 (PEEP) ,用 
所 得 的 差 数 去 除 潮气 量 。 公 式 为 : z 

Cerp = VT/( Py -PEEP) (4) 


因为 呼 气 终 正 压 是 气体 在 流动 时 所 测 得 的 动态 的 值 ， 
它 除 包括 肺 和 胸壁 特有 的 容量 和 压力 外 还 包括 气 道 
和 通气 管道 内 气流 的 阻力 。 正 常 的 Cer 值 为 50 ~ 
80 mL/cmH,0; 在 气 道 阻塞 有 分 泌 物 及 气管 内 插入 
直径 很 小 的 插 管 时 Ceer 值 均 降 低 。 
静态 呼吸 系统 顺应 性 ( Csrwr ) 指 扩张 肺 部 及 胸壁 
所 需 的 以 及 潮气 已 排出 而 气体 尚未 流 人 或 流出 肺 部 时 


维持 容积 增加 所 需 的 气 道 压 力 。 此 压力 称 为 坪 压力 
(plateau pressure) 或 静态 回 缩 压力 ( Pswr ) ,此 数值 可 
于 将 机 械 换 气 机 的 呼 气 口罩 时 阻 窄 约 2 秒 钟 时 测量 
( 图 100-3 ) a PEEP 的 值 应 从 Port 值 中 减 去 。 因此 
Cer = VI/(P,, - PEEP) (5) 


的 顺应 性 ,不 受 对 气流 的 阻力 的 影响 。 其 正常 值 为 
(60 ~ 100) mL (emH:0)。 在 一 些 情况 下 , 如 串 
ARDS( 此 时 肺 容积 减少 ) 时 Cswr 下 降 。 符 Cswr 低 于 
25 mL /emH2:0 则 患者 很 难 脱离 机 械 通气 。 

内 在 的 或 自动 的 川 气 终 正 压 见于 气 道 阻塞 或 其 
他 疾病 的 患者 。: 这 些 和 患者 在 自发 呼吸 或 通过 机 械 式 
换 气 机 呼吸 时 均 不 能 完成 呼 气 ,结果 空气 被 墙 在 气 首 
内 ,导致 于 呼 气 末 出 现 正 压 。 正 上 压 又 能 减少 心脏 的 充 
租 ,增加 胸腔 血管 的 压力 ,就 如 人 为 的 呼 气 终 正 压 一 
样 。 在 接受 机 械 式 通气 的 患者 ,可 以 通过 使 呼吸 之 
末 , 下 一 次 呼吸 即将 开始 时 的 气流 停止 ,让 气 道 内 的 
压力 与 换 气 管内 的 压力 达到 平衡 ,并 读 取 换 气 机 压力 
计 上 的 读数 ,从 而 测量 自动 呼 气 终 正 压 (图 1004)。 
在 计算 有 效 呼吸 系统 顺应 性 和 静态 呼吸 系统 顺应 性 
Comr 时 应 考虑 自动 呼 气 终 正 压 。 


通气 驱 力 的 测量 


患者 之 所 以 会 感到 呼吸 困难 ,在 很 大 程度 上 是 由 
于 呼吸 的 驱 力 ,呼吸 的 驱 力 也 决定 了 患者 对 足 辟 的 通 
气 有 多 么 渴求 。 在 插 管 的 患者 ,可 以 通过 测量 气 道 隐 
闭 的 最 初 100 ms 产生 的 吸 气 压力 来 估计 通气 驱 力 。 
这 种 测量 只 能 提供 一 个 估计 值 , 因 为 在 此 期 间 产 生 的 
吸 气 压力 (正常 低 于 2 cmH,0) 在 一 定 程度 上 受 呼吸 
肌 力 的 影响 ,因此 也 受 肺 容量 的 影响 。 一 般 认 为 ,此 
吸 气 压力 大 于 4 cmH,0 即 反 映 需 要 通气 支持 ,而 压 
力 小 于 2 emH,0 即 表示 可 以 成 功 地 终止 通气 支持 。 


W 
(Usec) ， 0 十 F==-UW=== 上 -Ar =- = 
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图 1004 潮气 量 Vi 后 呼 气 末 气流 {(V) 停 止 时 , 气 道 与 换 气 
机 管道 中 压力 相等 , 即 可 测 得 气 道 压力 (Paw) 增 加 的 自动 性 
PEEP., 详 见 正文 。 PEEP = 呼 气 终 正 压 。 
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图 100-5 正常 氧 合 血红 蛋白 的 溶解 曲线 ,图 示 循 环 动脉 氧 饮 
和 度 (Sa0,) ,张力 (Pa0,) ,和 和 氧 会 量 (Ca0, ) 之 间 的 关系 。 详 
见 正文 。 


呼吸 肌 力 的 测量 


用 压力 计 测 量 从 低 肺 容量 吸 气 和 从 高 肺 容 量 呼 
气 时 产生 的 最 大 气 道 压力 ,就 可 以 评估 呼吸 肌 力 。 对 
于 肺 功能 残 气量 4(FRC， ,健康 的 成 年 人 ,最 大 吸 气 压 
大 于 - 100 cemH,0, 最 大 呼 气压 大 于 150 cmH:O。 若 
最 大 吸 气压 不 到 -30 cmH,0 ,就 表明 需要 通气 支持 ， 
而 最 大 吸 气 压低 于 -30 cemH,0( 尤其 是 该 值 能 持续 
3 ~5 秒 以 上 时 ) 就 表明 能 成 功 地 停止 机 械 通气 。 . 


呼吸 功 的 测量 


如 前 面 所 述 ,呼吸 功 是 经 肺 压 ( 气 道 压 与 胸腔 压 
之 差 ) 乘 以 潮气 量 ( VT) 的 产物 。 虽 然 直 接 测量 胸腔 
压 是 不 现实 的 ,而 且 各 个 区 域 的 压力 也 各 不 相同 ,但 
可 以 在 食管 内 放 人 一 个 气球 来 测量 该 处 的 压力 ,从 而 
粗略 估计 胸腔 压 。 在 上 自发 呼吸 或 接受 机 械 通 气 的 患 
者 , 均 可 利用 胸腔 压 的 变化 来 计算 呼吸 功 。 


动脉 氧 合 状态 的 评估 
体格 检查 


天 和 口腔 黏膜 发 绀 称 为 中 心性 发 绀 ,可 以 借 此 粗 
略 售 计 动 脉 氧 合 是 否 充 足 。 中 心性 发 绀 的 出 现 ,反映 


了 有 3 g/L 还 原 血 红 蛋 日 ( 即 脱 氧 血 红 和 蛋白 ) 存 在 。 
可 是 ,组 织 发 蓝 既 可 由 脱氧 血红 蛋白 引起 ,也 可 以 由 
异常 血红 蛋白 (dyshemoglobin) 如 硫 血红 蛋白 引起 。 
此 外 , 当 发 绀 确实 存在 时 ,临床 医生 察觉 发 绀 的 能 力 
也 各 不 相同 。 


动脉 血气 分 析 


体循环 动脉 氧 张力 ( Pa0, ) 可 以 通过 动脉 血气 分 
析 获 得 , 它 是 评估 动脉 氧 合 是 否 充足 的 标准 。 在 海平 
面 上 ,正常 的 Pa0, 约 为 100 mmHg (图 100-5) 。 但 正 
如 下 面 的 公式 所 表达 的 那样 ,Pa0, 与 年 龄 成 反 变 的 
关系 ; 
正常 Pa0, = 100 mmHg - (0.3) 年龄 (年 ) “(6) 
但 公式 (6) 对 大 气压 的 影响 并 不 适用 。 


经 皮 氧 张力 的 测量 


正如 测量 二 氧化 碳 张力 的 情况 一 样 , 氧 张力 也 可 
以 通过 置 于 皮肤 上 的 加 热 的 电极 来 测量 。 可 是 Pa0， 
与 经 皮 氧 张力 之 间 的 关系 既 受 年 龄 的 影响 ,也 受 灌注 
状态 的 影响 ,而 PaC0, 与 经 皮 二 氧化 碳 张 力 之 间 的 
关系 不 受 这 些 因素 的 影响 。 


肺泡 气 公式 的 应 用 


虽然 肺泡 气 的 氧 张力 (Pa0, ) 不 能 直接 测量 ,但 
能 从 肺泡 气 公式 计算 : 
P,0, = F,0,(P, -47) -PaCO,/R (7) 


公式 中 ,Fi0, 指 吸 氧 浓度 分 数 (正常 情况 下 为 0.21)， 
Ps 为 大 气压 ;47 为 水 在 37 和 时 的 蒸气 压 ,R 为 换 气 
比值 (代表 二 氧化 碳 产 生 与 氧 消耗 之 间 的 比值 ,通常 
假定 0.8) 。 正 常情 况 下 ,P\CO, 与 Pa0, 之 间 存 在 一 
个 10 mmHg 或 不 足 10 mmHg 的 差异 或 梯度 一 一 
P,，_ ,0;。 此 差异 随 着 年 龄 的 增长 增加 到 30 mmHg， 
出 现 呼吸 系统 疾病 时 还 会 增加 。 

低 氧 血 症 (hypoxemia) 一 词 用 来 描述 低 于 正常 的 
Pa0,; 当 Pa0, 在 50 ~60 mmHg 时 出 现 低 氧 血性 呼吸 
童 竭 (又 称 动脉 氧 合 误 竭 )}。 正 如 肺泡 气 公式 以 及 
PCO, 与 P,C0, 之 间 的 关系 所 表明 的 那样 ,Fi0, 降低 
可 引起 低 氧 血 症 ,这 种 情况 可 见于 火灾 (此 时 吸 人 的 
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空气 中 氧气 被 消耗 ) ,大 气压 降低 (如 在 高 海拔 地 
区 ) .PaCO, 增加 (可 发 生 于 药物 过 量 ) 或 肺泡 -动脉 
氧 梯度 增加 (例如 通气 与 肺 灌注 之 间 不 匹配 ) 等 情 


给 低 氧 血性 呼吸 衰竭 的 患者 补充 了 氧气 ,即使 其 
Pa0, 已 经 正常 ,但 其 肺 部 的 氧 交 换 可 以 仍 为 异常 。 
在 这 种 情况 下 ,肺泡 -动脉 氧 梯度 增加 将 能 反映 患者 
氧 交 换 的 不 足 , 在 各 种 F,0, 水 平 上 肺泡 - 动脉 氧 梯 
度 增加 依然 是 一 个 有 用 的 反映 呼吸 功能 的 指标 ,但 在 
Fi0, 处 于 最 高 值 时 肺泡 - 动脉 氧 梯 度 会 发 生 韭 预期 
性 改变 。 





其 他 动脉 血 氧 合 的 指标 


动脉 与 肺泡 间 氧 分 压 的 比值 (Pa0,7P,0,) 可 以 
用 肺泡 气 公 式 来 计算 。Fi0, 在 改变 时 Pa0,/P,0, 相 
对 稳定 ,于 Fi0; 改变 时 可 用 来 观测 Pa0, 的 预期 值 。 
Pa0,/P,0, 的 正常 值 为 0.9。Pa0, 与 0, 的 比值 
(Pa0,/ Fi0, ) 更 容易 计算 ,因为 计算 时 不 需要 应 用 肺 
泡 气 公 式 。Pa0;/F10, 的 正常 值 为 460。 虽 然 Pa0,/ 
F,0, 并 不 能 解释 PaC0; 的 改变 ,在 F,0, 的 值 很 高 时 
这 种 局 限 性 并 不 重要 。 


静脉 混合 血 和 分 流 分 数 


静脉 混合 血 ( Qw/Q1) 是 流 过 肺 部 时 没有 氧 合 的 
那 部 分 混合 静脉 血 。 其 计算 公式 为 : 
0，:O;, = 〈C'C0, - Ca0,)/(C'CO, - CVO,) (8) 


公式 中 ,Qi; 为 心脏 排 血 量 ,C'CO,、Ca0, 和 Cy0, 为 终 
末 毛 细 血 管 血 ,动脉 血 和 混合 静脉 血 的 氧 含量 。 虽 然 
终 末 毛细 血管 血 不 能 常规 抽样 ,但 可 以 通过 假定 终 末 
毛细 血管 血 的 张力 与 P,0, 相同 ,从 而 计算 终 末 毛细 
血管 血 的 氧 含量 ， 

OZ0o; 的 正常 值 为 <0.07。 通 气 /灌注 不 匹配 
或 右 到 左 肺 内 分 流 (QsQr ) 可 导致 QQ 值 增高 。 
公式 (8) 可 用 来 计算 吸 氧 法 度 分 数 (F,0, ) 为 1.0 的 
患者 的 Qs/Q1, 因 为 此 FiO, 值 已 将 肺 内 通气 - 灌注 
不 匹配 的 区 域 消 除 。 还 有 一 个 更 简单 但 不 那么 精确 
的 估计 Qs/Qz 的 方法 , 那 就 是 用 20 去 除 P,, _,, 0,。 
如 果 Qs/Qr >0.25, 则 增加 F,0, 也 很 难 改善 Pa0, 的 
状况 。 














体循环 动脉 饱和 度 的 测量 


体 御 环 动脉 血 液 内 血红 重 白 的 氧 饱和 度 (Sa0,) 
通过 氧 合 的 血红 和 量 白 离 解 曲线 与 Pa0; 有 关 。 在 
Pa0, 为 100 mmHg 时 ,血红 重 白 几乎 为 100% 饱和 |; 
即使 增加 Pa0, , 血红 和 蛋白 的 氧 人 饱和 度 也 不 能 显著 增 
加 (图 100-5) 。 如 果 碱 中 毒 或 低 体温 使 氧 合 血红 和 蛋 
日 离 解 曲 线 左 移 , 则 在 一 定 的 了 洒 件 下 Sa0, 会 略微 增 
加 ,这 表明 组 织 可 利用 的 氧气 量 减少 。 反 之 ,在 酸 中 
毒 或 高 体温 的 条 件 下 , 氧 合 血红 和 蛋白 离 解 曲线 右 移 ， 
此 时 Sa0; 将 会 降低 ,这 表明 氧气 释 人 人 组织。 

在 许多 动脉 血气 分 析 中 ,利用 理想 的 不 移动 的 氧 
合 血红 和 蛋白 离 解 曲线 , 从 Pa0; 估计 Sa0:。 不 过 ， 
sa0, 也 可 以 用 联合 血 氧 计 (co-oximeter) 来 测量 。 它 
可 以 记录 对 通过 血红 重 日 黎 深 液 的 光 的 吸收 率 , 该 仪 
礁 利 用 几 种 波长 不 同 的 光 , 不 仅 测 定 氧 合 血 红 和 蛋白 和 
还 原 血 红 和 蛋白 的 百分比 ,又 可 以 测定 碳 氯 血红 蛋白、 
正 铁血 红 和 蛋白 和 硫 血 红 蛋 白 的 百分比 。 在 诊断 一 氧 
化 碳 中 毒 时 联合 血 氧 测定 特别 重要 。 

脉冲 血 氧 计 可 记录 光 通 过 搏动 的 组 织 床 ( 如 指 
尖 ) 时 的 吸收 率 。 测 量 时 使 用 两 种 波长 的 光 , 氧 合 血 
红 重 白 和 还 原 血红 重 白 对 它们 的 吸收 特性 是 不 同 的 。 
具有 充足 的 外 周 动脉 血 流 的 人 ,脉冲 血 氧 计 测 出 的 
Sa0, 在 80 以上。 在 血液 动力 学 稳定 的 人 ,和 在 和 氧 
合 血红 蛋白 离 解 曲 线 并 不 移动 从 而 清楚 显示 Sa0, 与 
Pa0,; 相关 的 人 ,此 技术 特别 有 用 。 用 脉冲 血 氧 测量 
技术 测 得 的 Sa0, 并 不 能 反映 被 氧 以 外 物质 (如 一 氧 
化 左 ) 所 饱和 的 血红 和 蛋 日 量 ;因此 ,一 氧化 碟 中 毒 患 
者 的 Sa0, 量 是 假 性 升 高 的 。 此 外 ,Sa0, 提供 不 了 有 
关 Pa0, 和 pH 的 信息 。 但 是 ,脉冲 血 氧 测定 技术 比 
较 精 确 ,操作 容易 ,价格 也 较 低 ,所 以 在 许多 情况 下 可 
以 有 效 地 替代 Pa 分 析 技 术 。 












评估 和 氧 的 运输 和 利用 
体格 检查 


可 以 通过 检查 皮肤 来 评价 氧 的 运输 和 利用 是 否 
充足 。 举 例 说 ,在 某 些 情况 下 如 果皮 肤 的 颜色 和 温度 
正常 ,这 就 表明 外 周 氧 合 血 流 是 充分 的 。 如 果皮 肤 被 
压 白 后 2 ~3 秒 钟 即 恢复 到 原来 的 颜色 ,这 表明 毛细 
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血管 再 充 重 正常 ,也 就 是 说 外 周 氧 合 血 流 到 分 。 不 
过 ,虽然 这 些 发 现 可 能 有 助 于 排除 显著 的 与 体循环 血 
管 阻力 增加 有 关 的 血 容量 减少 或 心 输出 障碍 ,但 无 助 
于 排除 伴 有 体循环 血管 阻力 降低 的 全 身 性 感染 和 其 
他 病理 过 程 。 

当 皮 肤 表 现 不 可 靠 时 ,可 以 从 其 他 血液 殿 应 仍 得 
到 维持 的 器 官 (尽管 喘 体 其 他 部 位 均 为 低 灌 注 ) 评 信 
氧 的 运输 和 利用 。 由 此 观 之 ,一 个 平素 健康 的 人 出 现 
头脑 不 清 或 迟钝 就 可 能 意味 着 脑 部 氧 合 的 显著 降低 。 
同样 , 尿 量 降低 至 0.5 mLZ(kg ' h) ,就 可 能 是 骨 血 流 
因 脓 毒 症 或 其 他 原因 而 减少 的 后 采 。 


测量 捍 的 运输 


运输 到 组 织 的 氧 量 (DO,) 是 心 输出 量 (Q1) 与 体 
循环 动 胀 血 氧 量 (Ca0,) 的 刁 积 。 由 此 可 以 得 出 
公式 : 

DO, = (0Q.) (Ca0,) (9) 
CaO,(mL 0,7dL 血 ) 可 从 下 列 公 式 计算 : 

Ca0, = 1.39) (Hb) Ca + (0.003)(Pa0,) 

: (10) 
式 中 1.39 为 血红 蛋白 的 携 氧 能 力 , 单 位 为 mL' 0,/ g， 
0.003 为 氧 在 血浆 中 的 可 溶性 系数 。 血 液 中 的 氧 大 
部 分 与 血红 蛋白 结合 {图 100-5) ,但 Pa0, 升 到 高 于 
正常 的 水 平时 再 加 入 的 氧 也 能 溢 于 血 液 中 。 当 正常 
的 Sa0, 水 平 约 为 100 名 ,Pa0, 为 100 mmv/Hg, 血 红 重 
白 为 14 g/dL 时 ,Ca0, 为 20 mL 0,7dL 血液 。 

心 输 出 量 可 通过 肺动脉 揪 管 利用 热 黎 释 拉 术 来 
测量 。 在 本 技术 中 ,一 团 冷 液体 (通常 为 溶 于 水 的 葡 
萄 糖 ) 通 过 插 管 近 端 出 口 迅 速 注 人 人 布 心房 ,使 血液 通 
人 肺动脉 时 负 热 (negative heat) 与 之 混合 从 而 得 到 稀 
释 。 一 个 热 敏 电阻 感知 通过 插 管 远 端 出 口 的 血液 的 
温度 ,温度 的 变化 用 来 计算 心 输出 量 。 硅 动脉 氧 量 为 
正常 , 则 运输 到 组 织 的 氧 量 平均 为 1000 mL 0,/min。 


混合 静脉 血 四 饱和 度 的 测量 
置 人 肺动脉 插 管 即 能 收集 血液 样品 ,以 测定 混合 


静脉 血 的 氧 张力 ,饱和 度 及 含量 ,也 可 以 用 包含 光 导 
纤维 东 的 血 氧 测定 肺动脉 插 管 来 连续 测量 ,这 些 光 导 


纤维 束 能 传送 和 接受 来 自 管 端的 光线 。 

正常 人 的 混合 静脉 血 氧 饱和 度 约 为 75% ,该 数 
值 与 40 mmHg 的 混合 静脉 氧 张力 ( 氧 合 血红 蛋白 离 
解 曲线 无 移动 ) 相 应 。 低 于 60% 的 混合 静脉 血 氧 包 
和 度 (相应 的 混合 静脉 血 氧 张力 低 于 28 mmHg) 与 输 
送 到 组 织 的 氧 量 严 重 不 趾 有 关 。 实 际 上 ,混合 静脉 血 
氧 饱 和 度 降低 到 50% 以 下 时 ,通常 出 现 无 氧 代谢 。 

虽然 混合 静脉 血 氧 饱和 度 降低 在 临床 上 可 能 今 
人 担忧 ,但 混合 静脉 血 氧 饱和 度 值 正常 甚至 超过 正 党 
时 也 可 能 存在 氧 运送 和 利用 的 不 足 。 例 如 在 脓 毒 症 
时 ,因为 组 织 不 能 从 血液 中 吸取 和 氧 或 进行 无 氧 代谢 ， 
或 因为 血液 重新 分 布 到 代谢 不 活跃 的 器 官 ( 如 皮 
肤 ) ,混合 静脉 血 氧 饱和 度 也 可 能 高 于 80% 。 


氧 ,消耗 的 测量 


全 身 的 氧 消耗 反映 有 氧 代谢 时 氧 的 利用 量 ,其 值 
可 以 在 封闭 的 系统 里 通过 比较 吸 作 的 氧 量 与 呼出 的 
氧 量 之 间 的 差异 来 测量 ,但 每 分 钟 通气 量 和 FIO, 高 
的 病人 难以 做 到 。 另 外 全 身 0, 消耗 量 也 可 由 间接 热 
量 法 测 得 , 即 以 Fick 公式 计算 。 


FICK 公式 的 应 用 


根据 Fick 公式 ,全 身 的 氧 消耗 (VO,) 是 心 输出 


量 (QT) 和 组 织 吸取 的 氧 量 一 一 体循环 动脉 血 氧 含量 
(Ca0, ) 与 混合 静脉 血 氧 含量 (C50,) 之 差 一 一 的 乘 
积 。 公 式 为 : 

VO, = (Qr) (Ca0, - Cy0,) (11) 
正常 情况 下 ,混合 静脉 血 氧 含量 为 15 mL 0,/dL 血 。 
因为 混合 动脉 血 氧 含量 通常 为 20 mLidL, 正常 情况 
下 体循环 动脉 血 氧 售 量 与 混合 静脉 血 氧 含量 之 差 为 
5 mL 0:xdL 血 。 体 循环 动脉 血 握 含量 与 混合 静脉 血 
氧 含量 之 差 为 5 mL 0;7dL 血 , 心 输出 量 为 5 L/min 
时 ,健康 人 的 全 身 氧 消耗 量 平均 为 250 mL 0,/min。 

Fick 公式 除 能 用 以 计算 全 身 氧 消 耗 量 外 ,也 有 
助 于 了 解 应 激 状 态 下 及 进行 运动 时 的 生理 功能 。 举 
例 说 ,正常 状态 下 体循环 动脉 血 的 氧 仪 25 免 被 组 织 
吸取 。 故 氧 储 备 量 共 大。 当心 输出 量 降低 ,运送 到 组 
织 的 氧 量 减 少 和 (或 ) 体 循环 动脉 血 氧 含量 (及 其 主 
要 组 分 Sa0, 和 血红 蛋白 量 ) 下 降 时 ,患者 都 会 从 氧 
储备 中 获得 需要 的 氧 。 不 过 , 当 氧 的 吸取 量 高 于 
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509% 时 代谢 形式 一 般 都 会 转变 为 无 氧 代谢 同时 会 出 
现 乳 酸 中 毒 。 


其 他 与 氧 运 输 和 利用 有 关 指 标 
的 测量 


临床 医生 一 般 监控 血清 的 乳酸 水 平 ,以 此 为 无 所 
代谢 出 现 并 进展 的 指 征 。 一 些 研究 证 明 ,在 病情 严重 
的 患者 ,高 于 2 mEq/L 的 乳酸 水 平 与 低 于 28 mmHg 
的 混合 静脉 氧 张力 相应 ,而 且 患 者 的 病死 率 上 升 。 不 
过 。 乳 酸 水 平 的 上 升 也 可 能 是 乳酸 降解 减 慢 ,而 非 乳 
酸 生 成 增加 的 结果 ,因此 解释 乳酸 水 平 的 增高 时 必须 
着 慎 。 

对 胃 肠 道 氧化 情况 的 评估 可 能 提供 一 个 早期 的 


征象 ,表明 病情 严重 的 患者 存在 组 织 灌注 不 足 。 将 一 
个 充满 盐水 的 气 赛 送 入 胃 内 ,测量 胃 和 蒜 膜 内 的 pH 
值 , 便 可 进行 此 种 评估 。 将 气囊 放 人 约 30 分 钟 后 , 胃 
内 的 C0, 张力 就 与 气囊 内 的 CO; 张力 达到 平衡 ,此 
时 可 将 此 达到 平衡 的 CO, 张力 值 与 血液 内 的 HCO; 
一 道 , 通 过 Henderson-Hasselbalch 方程 式 来 计算 胃 特 
膜 内 pH 值 。 

正常 的 胃 藉 膜 内 pH 值 为 7.35。 当 前 的 研究 表 
明 , 胃 黏 膜 内 pH 值 低 于 7. 35 时 重症 病房 内 的 患者 
病死 率 升 高 ,使 四 黏 膜 内 pH 值 恢复 正常 的 疗法 则 可 
以 降低 病死 率 。 不 过 ,这 种 方法 还 未 在 大 样本 量 的 患 
者 中 得 到 验证 。 事 实 上 ,是 否 有 任何 评估 和 氧 运送 和 利 
用 的 方法 比 监控 尿 量 及 体格 检查 方法 的 改进 还 要 优 
越 ,此 点 还 不 清楚 。 
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randomized , controlled trial. Crit Care Med ,2000 ,28 :607 -614. 


根据 ep pe 的 前 腹 性 随机 对 妥 试 验 , 也 是 意 在 绑 正 胃 黏 膜 内 低 pH 的 最 大 


规模 试验 ,得 出 阴性 结果 。 


Nuckton JJ, Alonso JA, Kallet RH ,et al. Pulmonary dead-space fraction as a risk factor for death in the acute 
respiratory distress syndrome. N Engl J] Med ,2002 ,346:128] ~ 1286. 
作者 等 的 研究 证 明 : 肺 死 腔 分 数 是 急性 呼吸 容 迫 综合 征 时 预测 死亡 的 最 重要 指标 。 


( 王 质 才 , 郑 伯 未, 范 鲍 译 ; 曾 汉 英 , 龙 宝 光 校 ) 
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第 101 章 
重症 监护 病房 的 通气 机 管理 


John M. Luce 


机 械 通 气 
机 械 通 气 的 适应 证 


机 械 通气 一 词 用 以 描述 人 工 的 通气 支持 ,其 时 氧 
气 被 吸入 而 二 氧化 左 被 呼出 。 通 气 不 足 | 反映 为 全 身 
动脉 C0, 张力 (PaC0, ) 过 高 ] 和 (或 ) 动 脉 血 氧 合 不 足 
[反映 为 动脉 氧 张力 (Pa0, ) 过 低 ] 的 患者 可 能 需要 机 
械 换 气 ( 表 101-1)。 此 外 , 哮 咽 (第 中 章 ) 和 慢性 阻 获 
性 肺 疾 病 (COPD ) 或 急性 呼吸 窘迫 综合 征 (&ARDS; 第 
88 章 ,第 104 章 ) 所 致 的 实质 性 疾病 也 会 使 呼吸 的 工 
作 量 增加 到 自发 呼吸 难以 维持 的 水 平 。 最 后 ,临床 表 
现 不 稳定 如 处 于 休克 状态 (第 102 章 ~ 第 104 章 ) 的 患 
者 ,以 及 需要 通气 过 度 以 减少 脑 血 流 和 上 顾 内 压 的 患者 
也 可 能 需要 机 械 通气 (第 431 章 )。 

通过 气管 内 插 管 提供 的 通气 支持 称 为 侵 人 性 机 
械 通 气 。 非 侵 人 性 的 通气 可 以 通过 一 些 装置 实施 ,这 
些 装 置 提供 间 软 性 的 胸 外 负 压 ,或 通过 紧 贴 面部 的 鼻 
单 或 面 单 提供 正 压 , 而 无 需 使 用 人 工 的 气 道 。 两 种 通 
气 类 型 都 能 创造 一 个 密闭 的 系统 , 以 在 一 个 较 高 的 吸 
氧 浓 度 分 数 (F,0, ) 条 件 下 提供 氧气 ,并 提供 咱 气 终 
正 压 (PEEP) 。 

非 侵 人 性 正 压 通气 (NPPYV ) 一 般 在 重症 监护 病 
房 (ICU) 内 或 外 ,用 作 部 分 通气 支持 ,以 便 接受 其 他 
疗法 如 支气管 扩张 剂 和 利尿 剂 的 治疗 。 由 于 无 需 插 
管 ,所 以 NPPV 可 使 病人 较 感 舒适 ,减少 上 气 道 损伤 ， 
减少 鼻窦 炎 和 肺炎 的 发 生 ,特别 是 对 免疫 功能 潮 弱 的 
病人 。 适 用 NPPY 的 是 危重 病人 中 少数 神志 清晰 、 合 
作 、 血 流动 力学 情况 稳定 无需 对 气 道 为 加 保护 的 患 
者 。 他 们 虽 有 急性 呼吸 事 竭 但 不 严重 ,可 望 在 数 小 时 
或 数 日 内 恢复 。 这 样 的 病人 包括 COPD 病情 加 剧 以 


及 谢绝 或 不 愿 作 气 管 插 管 的 ARDS 病人 。 对 那些 愿 
意 插 管 的 病人 ,NPPV 应 看 作 是 试用 性 ,如 未 收效 , 仍 
应 代 之 以 气管 插 管 。 


机 械 通气 的 种 类 
负 压 通气 


一 些 设备 可 以 用 来 于 吸 气 时 在 胸腔 周围 产生 负 
压 , 以 代替 正常 情况 下 由 呼吸 肌 收 缩 产生 的 胸膛 和 气 
道 负 压 , 这 些 设 备 即 能 用 于 机 械 通气 。 将 除 头 部 以 外 
的 全 身 置 人 铁 肺 ,用 特制 的 衣服 或 南美 披风 样 的 外 胡 
包 圳 身体 ,或 使 用 紧 贴 前 胸 的 护 胸 甲 ,都 可 以 获得 负 正 
通气 。 负 压 通气 机 最 适合 于 病情 稳定 的 神经 肌肉 疾病 
患者 ,其 肺 部 正常 ,并 不 要 求 高 Fi0, 的 氧气 供应 。 


正 压 通气 
由 于 负 压 通气 的 局 限 性 ,今天 正 压 通气 无 论 在 侵 


表 101-1 
和 
机 到 >5S0 mmHg ,pH 用 

疼 吸 频率 >35 次 /min hi 
潮气 量 <5 mL'kg 
呼吸 频率 (次 /min) 与 潮气 量 (L) 的 比率 > 105 
每 分 通气 有 量 > 10 L/min 
肺活量 < 10 mL kg 
最 太 吸 气压 在 0 ~ -20 cmH,0 
死 腔 占 潮气 其 的 分 值 为 0.60 或 以 上 
急性 低 氧 血 症 (Pa0: <60 mmHg, 或 Sa0, <90% ,尤其 是 当 吸 人 

氧 分 值 为 0.4 或 更 高 ,或 FiO, 为 1.0 时 P,.,0, >300 mmig) 
| 床 病情 不 稳定 








PacO, = 全 身 动 及 一 栋 化 诺 玉 廊 ， ;Pa0, = 全 身 动脉 氧 张 力 ;Sa0， = 
身 动脉 氧 伺 和 度 ;P,，_,，0, = 肺泡 与 动脉 气压 之 差 ;FiO。 = 人 
浓度 分 数 。 
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人 性 或 非 侵 入 性 通气 中 都 是 最 常用 的 机 械 通气 方式 。 
在 正 压 通 气 时 ,气体 在 正 夺 条件 下 送 入 气 道 和 肺 部 。 
与 负 压 通气 截然 不 同 , 正 压 通气 在 吸 气 时 能 产生 气 道 
正 压 。 此 压力 克服 对 气流 的 阻抗 和 呼吸 系统 的 弹 问 
性 (与 顾 应 性 对 应 的 特性 , 指 在 一 定 的 压力 改变 条 件 
下 的 体积 改变 ) , 借 此 使 肺泡 膨胀 ,从 而 在 提供 通气 
及 动脉 充气 的 同时 降低 呼吸 功 。 

大 部 分 正 压 通气 机 都 能 调节 送气 的 量 ， 从 而 在 吸 
气 过 程 中 可 以 维持 压力 恒定 (压力 限定 的 ) 或 容积 恒 
” 定 ( 容 积 恒 定 的 )。 压 力 限定 的 方法 能 使 峰 压 和 平台 
压 限 定 在 一 定 水 平 ,借以 产生 肺 部 膨胀 ;但 潮气 量 却 
能 变化 ,每 分 通气 量 亦 随 之 变化 ,变化 量 取决 于 呼吸 
系统 的 阻抗 。 还 有 一 种 选择 (容积 恒定 的 方式 ), 即 
无 论 需要 多 大 的 压力 去 膨胀 肺 部 ,通气 机 送出 的 潮气 
量 都 是 预先 设 定 的 ,这 样 每 分 通气 量 是 固定 的 ,但 峰 
压 和 平台 压 会 增加 。 通 常 依靠 操纵 通气 机 来 维持 气 
道 压 和 肺 容积 。 

当 正 压 通气 最 先 采 用 于 临床 时 ,临床 医师 一 般 都 
希望 无 论 需要 多 高 的 峰 压 和 平台 压 , 也 无 论 实际 的 峰 
压 和 平台 压 是 多 少 , 潮 气量 都 在 10 ~ 15 mL/kg 理想 
体重 的 范围 内 ,从 而 在 患者 身上 产生 正常 的 PacO,， 
除非 确实 需要 高 通气 的 情况 。 但 人 们 越 来 越 关心 通 
气 机 导致 的 肺 部 损伤 (后 文 将 作 讨 论 ) ,结果 今天 的 
临床 医师 在 处 理 许多 患者 时 都 希望 达到 潮气 量 较 低 
(6 ~8 mL“kg) 和 平台 压低 ( 低 于 35 cemH,0) 的 状态 。 
因为 此 法 会 使 PaCc0, 增加 ,这 种 策略 又 称 为 允许 的 
高 碳酸 血 症 或 有 意 的 低 通气 

低潮 气量 和 平台 压 的 允许 高 碳酸 血 症 最 先是 用 
来 减轻 暑 员 持 续 状 态 (status asthmaticus ) 的 耳 气 压 优 
(barotrauma ) 的 , 以 后 临床 医生 以 同样 方法 用 于 
ARDS 病人 ,减轻 通气 机 诱导 的 肺 损 伤 。 经 过 多 次 小 
量 而 难以 作出 结论 的 研究 后 ,ARDS 网 络 研究 人 员 随 
机 安排 861 例 病 人 接受 潮气 量 12 mLAkg .平台 压 50 
cmH,0 的 传统 正 压 通气 或 潮气 量 6 mL .平台 压 30 
cmH,0 以 下 通气 ,由 于 呼吸 频率 允许 达到 35 次 /分 ， 
因此 接受 低潮 气量 通气 的 病人 在 研究 期 间 PaC0, 仍 
正常 ,未 接受 允许 高 碳酸 血 定 。 虽 然 如 此 ,他 们 的 死 
亡 率 仍 为 31% ,而 接受 更 大 潮气 量 和 更 大 气 道 压 的 
病例 组 则 是 40% 。 这 项 标志 性 研究 提示 :ARDS 病人 
应 该 以 低潮 气量 和 平台 压 通气 ,此 法 现 已 被 广泛 采 
用 .9 这 项 研究 成 果 对 其 他 类 型 呼吸 衰竭 病人 意义 如 
何 , 尚 待 阐明 。 

在 各 种 方式 的 正 压 通气 中 ,通常 应 用 1:3 或 更 低 
的 吸 气 / 呼 气 比 率 , 以 获得 0.8 ~1 秒 的 吸 气 时 间 ,并 














使 患者 有 足够 的 时 间 呼 吸 。 这 样 做 有 助 避 免 空 气 滞 
留 (air trapping) ,而 空气 滞留 可 导致 内 在 的 呼 气 终 正 
压 ( 或 称 自动 呼 气 终 正 压 ) 。 自 动 呼 气 终 正 压 在 慢性 
阻塞 性 肺 部 疾病 (COPD) 以 及 其 他 可 致 气 道 阻塞 的 
疾病 的 患者 均 很 常见 。 此 外 ,通常 选择 60 L/min 左 
右 的 吸 气 气流 率 , 除 非 需要 用 更 高 的 吸 气 气流 率 以 使 
肺 部 更 快 地 膨胀 从 而 有 更 多 的 时 间 进 行 呼 气 一 一 如 
COPD 患者 就 需要 更 高 的 吸 气 气流 率 。 可 以 方 波 的 
形式 送信 气流 ( 恒 流 ) ,也 可 以 减速 的 方式 送 人 气流 。 
后 一 种 方式 使 整个 吸 气 过 程 中 经 肺 压 更 为 均匀 ， 
ARDS 患者 可 能 就 需要 这 种 均匀 的 经 肺 压 。 











正 压 通气 的 方式 

也 许 最 简单 的 正 压 通 气 方式 就 是 有 控制 的 机 械 
通气 ,此 时 通气 机 以 一 种 预先 设 定 的 呼吸 频率 和 吸 气 
时 间 以 及 预先 设 定 的 峰 压 或 潮气 量 来 送 人 气体 ( 
101-1 , 表 101-2) 。 方 波 气 流 的 方式 习惯 上 用 于 有 控 
制 的 机 械 通 气 。 在 容积 限定 的 有 控制 机 械 通 气 , 通 气 
机 一 直 在 调整 吸 气 流量 以 保证 提供 稳定 的 潮气 量 。 
举例 说 , 当 呼 吸 过 程 中 阻抗 增加 时 ,可 导致 呼出 的 气 
流量 降低 ,通气 功能 测 出 这 种 降低 ,此 时 通气 机 的 吸 
气 间 开 大 以 增加 气流 量 并 维持 稳定 的 潮气 量 。 容 积 
限定 的 有 控制 机 械 通气 常 用 于 因 疾 病 或 用 药 而 昏迷 
的 患者 ,这 些 患者 正经 受 有 意 的 高 通气 或 正 从 麻醉 中 
恢复 。 因 为 接受 有 控制 的 机 械 通气 的 患者 不 能 随心 
所 欲 地 增加 其 每 分 通气 量 ,必须 密切 注意 他 们 的 通气 
状态 。 因 此 ,有 控制 的 机 械 通 气 的 优点 一 一 能 完全 控 
制 通气 功能 一 一 也 是 其 主要 局 限 性 ,这 种 方式 今天 已 
难得 采用 。 

异 助 让 力 的 机 机 通气 ( assisted mechanical venti- 
lation ) 是 由 患者 目 己 局 动 通 气 机 以 送出 预先 设 定 的 
潮气 量 。 而 有 控制 的 机 械 通气 则 是 由 通气 机 监控 并 
凋 整 吸 气 气流 以 悍 证 送 人 稳定 的 湖 气 量 。 气 道 压力 
低 于 通气 机 和 管子 里 的 压力 时 (通常 此 压力 比 大 气 
压力 或 PEEP 水 平 低 1~2 cmH,0) 机 器 就 会 启动 。 
如 果 通 气 机 对 这 压力 敏感 ,就 会 对 患者 的 需求 作出 应 
营 ,增加 呼吸 频率 从 而 提高 每 分 通气 量 。 但 如 果 通 气 
机 不 敏感 就 不 会 启动; 如果 通气 机 过 于 敏感 则 不 仅 在 
患者 有 加 强 呼 吸 的 意图 时 , 连 气 道 压 出 现 微小 的 波动 
时 通气 机 也 会 作出 应 管 。 后 一 种 情况 称 为 自动 周 
期 "(auto-cycling) ,要 避免 这 种 情况 可 以 建立 一 个 适 
当 的 第 感度, 如果 这 做 不 到 ,可 以 使 患者 镇 静 下 来 。 
因为 镇 静 状态 有 助 于 避免 患者 调整 每 分 通气 量 , 在 借 
助 外 力 的 机 械 通气 时 应 当 使 用 强制 性 苦 补 速率 ( 或 受 
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图 101-1 自动 仪表 从 肺 模型 描绘 的 图 像 ， 描述 各 种 情况 下 的 气流 (V ,单位 为 LA) rr L) 和 气 道 压 ( Paw， 单位 
为 cmH,0) :(A) 受 控 机 械 通气 (CMVY) :(B) 借 助 外 力 的 容积 限定 的 机 械 通气 {AMVJ); (C) 同 步 则 点 强制 通气 (SIMV);(D) 压 力 
支持 通气 (PSV);(E) 压 力 控 制 通气 (PCV) 3;(E) 带 道 比率 通气 的 压力 控制 通气 (PCV-IRV);(G) 气 道 压力 释放 通气 (APRV ) ; 
(HH) 持续 气 道 正 压 (CPAP)。 在 所 有 方式 中 均 应 用 了 呼 气 终 正 压 (PEEP) ,因此 在 呼 气 终 末 Paw 不 会 恢复 到 0。 


表 101-2 
正 压 通气 的 方式 
方式 描述 优点 或 缺点 
受 控 机 械 通气 (CMV) 通气 机 f. 豚 气 时 间 .VT( 因 此 VE) 均 可 与 镇 静 或 麻 瘟 法 合用 ;通气 机 不 能 对 通气 需求 
z 为 预 设 作出 应 管 
借助 外 力 的 容积 限定 的 机 械 ”通气 机 YT 及 吸 气 时 间 为 预 设 , 但 患者 ”通气 功能 对 通气 需求 作出 应 答 ; 通 气 机 可 能 触发 
通气 (AMV ) 或 助力 (支持 ) 能 增加 萎 因此 亦 能 增加 VE) 不 足 或 触发 过 度 ,这 取决 于 敏感 度 
间 葡 强制 通气 (IMYV ) 通气 机 的 YT、f 及 吸 气 时 间 为 预 设 ,但 ”能 减少 非 同 步 呼吸 和 镇静 的 需求 ;通气 机 不 能 对 
息 者 亦 能 自发 呼吸 通气 需求 作出 应 管 
同步 间 歌 强制 通气 (SIMY ) 与 IMY 相同 ,但 通气 机 仅 于 患者 完成 吸 ”与 IMY 相同 ,患者 又 不 会 同时 接受 9 发 呼吸 和 通 
气 后 方 促使 患者 呼吸 气 机 呼吸 
高 频 通 气 (HFV )， 通气 机 器 f 增 加 ,VT 可 低 于 VD 会 降低 气 道 峰 压 ,会 导致 自动 PEEP 
压力 支持 通气 (PSV) 患者 以 自己 的 呼吸 频率 进行 呼吸 ;YT 更 为 舒适 ,呼吸 功 减 少 ; 通 气 机 不 能 对 通气 需求 作 
由 吸 气 压 和 Cs 决定 出 应 管 
压力 控制 通气 (PCY) 通气 机 峰 压 [以 及 呼吸 时 间 为 预 设 吸 气 峰 压 会 降低 ;可 能 出 现 通气 不 足 
道 比 率 通气 (IRV) 吸 气 时 间 长 于 呼 气 时 间 以 促进 吸 气 可 能 通过 增加 吸 气 过 程 所 花费 的 时 间 来 改善 气体 


交换 ;会 导致 自动 PEEP 
气 道 压力 释放 通气 (APRYV ) 患者 在 高 水 平和 低 水 平 上 接受 CPAP 以 可 以 在 低 气 道 压力 的 条 件 下 改善 氧 台 状态 ;可 能 
模仿 VT 导致 通气 过 讼 
成 比例 的 辅助 通气 (PAV) {压力 .VT 以 及 气流 由 患者 自己 决定 可 能 增强 自发 旦 吸 ; 完 全 依赖 于 患者 的 呼吸 驱 力 
[= 呼吸 频率 ;VT = 潮气 量 ;VD = 死 腔 ;VE = 每 分 通气 量 ;PEEP = 呼 气 终 正 压 ;ICPAP = 持续 气 道 正 压 ;Cus = 呼吸 系统 顺应 性 。 
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控 机 械 通气 率 ) ,提供 最 小 允许 的 每 分 通气 量 。 将 借助 
外 力 的 机 械 通气 与 有 控制 的 机 械 通 气 结合 起 来 应 用 ,就 
称 为 借助 外 力 的 (控制 的 ) 方 式 , 应 用 此 种 方式 的 好 处 很 
大 , 它 可 对 患者 情况 的 变化 作出 应 管 ,不 像 有 控制 的 机 
械 通气 那样 需要 密切 监控 。 习 惯 上 ,借助 外 力 的 机 械 通 
气 与 受 控 机 械 通气 被 称 为 间 歌 正 压 通气 (IPPV)。 

在 闻 歌 强制 通气 (intermittent mandatory rentila- 
tion) 时 ,通气 机 按 特 定 的 间隔 送出 预先 设 定 的 潮气 
量 , 同 时 也 为 目 发 呼吸 提供 气流 。 今 天 最 常用 的 间 砍 
玛 制 通气 形式 是 同步 间歇 强制 通气 ,此 时 通气 机 产生 
一 次 呼吸 ,其 位 相 与 下 一 次 的 目 发 呼吸 同步 。 这 种 同 
步 现 象 避 倪 患者 因 在 目 发 的 吸 人 动作 的 中 间或 终 末 
接受 机 着 送出 的 呼吸 气流 而 使 肺 部 过 度 膨胀 (呼吸 
积压 ” ,breath stacking) 。 在 同步 间歇 强制 通气 时 ,可 
以 将 通气 机 的 呼吸 频率 设 定 得 足够 地 高 ,一 开始 时 就 
能 提供 患者 大 部 分 (如果 不 是 全 部 的 话 ) 的 每 分 通气 
量 ; 然 后 , 随 着 患者 情况 的 改善 呼吸 频率 也 就 降下 来 。 
无 论 采 用 同步 间 时 强制 通气 还 是 有 控制 的 机 械 通 气 ， 
在 强制 性 呼吸 的 过 程 中 都 能 以 同样 的 方式 达到 持续 
提供 潮气 量 的 目的 。 可 是 ,在 自发 呼吸 时 ,来 目 吸 气 
阁 的 气流 受到 调节 以 维持 恒定 的 轰 气 道 压力 而 非 维 
持 恒 定 的 容积 。 于 是 ,如 有 果 患 者 用 力 吸 气 , 寻 致 通气 
机 回路 内 压力 下 降 , 此 时 吸 气 立会 开 得 更 大 ,增加 气 
流量 ,从 而 使 气 道 压力 恢复 到 靶 水 平 。 反 之 , 当 肺 部 
充满 气体 ,压力 开始 超过 靶 水 平时 ,通气 机 又 进入 呼 
气 循环 。 同 步 间歇 强制 通气 可 能 有 以 下 这 些 长 处 : 蜡 
步 呼吸 现象 较 少 发 生 , 对 镇静 药 需要 量 较 小 ,同步 呼 
吸 与 机 械 呼 吸 结合 可 降低 平均 气 道 压力 ,以 及 和 患者 能 
自发 呼吸 从 而 改善 呼吸 肌 功 能 。 缺 点 包括 :(1) 如果 
通气 机 呼吸 频率 低 则 难以 保证 不 稳定 的 患者 的 每 分 
通气 量 ;(2) 当 患 者 接受 同步 间 软 强制 通气 而 通气 机 
呼吸 频率 很 低 时 ,有 可 能 导致 呼吸 肌 疲 劳 。 

高 频 通 气 ( High-frequeney rentilation ) 通过 常规 
的 通气 机 将 空气 送信 肺 部 ,该 通气 机 的 内 部 压缩 性 很 
高 ,具有 高 压 喷 流 源 ,有 一 个 用 以 带 走 周围 空气 的 振 
葛 器 。 高 频 通 气 时 通气 机 呼吸 频率 > 60/min, 吸 气 / 
呼 气 比 率 很 商 。 潮 气量 或 大 于 患者 的 死 腔 (对 流 高 
频 通 气 时 ) 或 小 于 死 腔 ( 非 对 流 高 频 通 气 时 ) 。 在 高 
频 通气 时 ,很 难 测 定 气流 和 潮气 的 送 人 量 ,因此 通气 
机 的 参数 通常 是 以 气 道 压 测 量 .胸壁 扩张 情况 以 及 动 
脉 血 气 分 析 为 基础 。 虽 然 从 生理 上 看 死 腔 / 潮 气量 超 
过 1.0 时 似乎 不 可 能 获得 足够 的 通气 ,但 在 某 些 患 者 
非 对 流 高 频 通 气 却 能 胜任 消除 二 氧化 碳 的 任务 的 任 
务 , 原 因 可 能 是 它 增 加 了 肺 内 的 扩散 。 无 论 是 对 流 高 


频 通气 还 是 非 对 流 高 频 通气 ,它们 产生 的 峰 压 和 平台 
压 通 常 都 低 于 其 他 形式 的 正 压 通气 时 ,虽然 此 时 的 吸 
气 / 呼 气 比 率 较 高 ,通常 会 产生 上 自动 PEEP。 较 低 的 峰 
压 和 平台 压 有 助 于 产生 高 频 通气 ,用 以 治疗 支气管 胸 
肛瘘 以 及 ARDS 之 类 的 患者 。 可 是 ,高 频 通 气 时 , 通 
气 和 动脉 氧 合 可 能 会 不 足 。 

压力 支持 通气 ( pressure-support ventilation ) 能 加 
强 自 发 通气 ,此 时 气 道 压力 预 设 为 正 压 以 获得 所 需 的 
潮气 量 。 在 压力 支持 通气 条 件 下 ,通气 功能 感觉 到 患 
者 何 时 开始 呼吸 , 吸 人 气流 也 能 得 到 调整 以 维持 恒定 
的 气 道 压力 。 当 呼吸 过 程 中 阻抗 增加 时 ,导致 气 道 压 
增高 ,这 也 能 被 通气 机 所 感觉 到 , 于 是 吸 气 净 变 得 狭 
军 以 减少 气流 量 , 从 而 获得 所 需 的 压力 。 当 通气 机 测 
出 在 呼吸 过 程 中 吸 人 气流 率 达 到 峰 气 流 的 约 25% 
时 ,就 终止 了 气流 和 压力 。 初 始 的 徘 压 力 支持 的 通气 


水 平 设 在 平台 压 的 水 平 (要 获得 借助 外 力 的 机 械 通 


气 或 同步 间歇 强制 通气 过 程 中 所 用 的 潮气 量 ,需要 这 
样 的 通气 水 平 ) ,要 不 然 僚 压力 支持 的 通气 水 平 就 任 
意 设 定 在 25 cmH:0 左右 。 靠 压力 支持 的 通气 允许 
患者 设 定 自己 的 呼吸 频率 .安排 呼吸 的 时 间 以 及 决定 
蜂 流 ,这样 患者 会 感觉 到 比 其 他 正 压 通 气 时 更 舒服 。 
通过 往 气 管内 插入 一 根 管 子 , 靠 压力 支持 的 通气 也 能 
用 来 克服 呼吸 功 。 鉴 于 患者 必须 人 恒 助 靠 压 力 支持 的 
通气 来 开始 呼吸 ,此 种 通气 方式 不 应 用 于 不 稳定 的 患 
者 , 却 贡 用 于 机 械 通 气 终止 之 时 。 

在 压力 控制 通气 { pressure-control rentilation ) 时 ， 
气体 并 非 以 潮气 量 送 人 ,反之 , 吸 气 气流 受到 调整 以 
使 吸 气 过 程 中 峰 压 维持 恒定 。 患 者 的 每 分 通气 量 决 
定 于 预 设 的 峰 压 .通气 率 和 吸 气 时 间 。 上 压力 支持 通气 
时 ,对 通气 机 功能 的 监测 和 控制 与 压力 控制 通气 时 一 
样 ,唯一 的 例外 是 压力 支持 通气 时 呼 气动 作 是 时 间 循 
环 的 而 非 气 流 循环 的 。 在 压力 支持 通气 时 , 峰 压 通常 
设 定 在 平台 压 上 ,此 压力 水 平 有 助 于 获得 借助 外 力 的 
机 械 通气 或 同步 间歇 强制 通气 所 用 的 潮气 量 , 要 不 然 
此 峰 压 可 设 定 在 一 个 对 ARDS 患者 来 说 可 考虑 为 安 
全 的 水 平 上 ( 低 于 35 cemH,0)。 主 张 使 用 压力 控制 
通气 者 相信 ,因为 峰 压 和 平台 压 已 经 降低 ,气压 损伤 
的 风险 也 大 为 降低 。 可 是 ,压力 控制 通气 能 降低 气压 
损伤 风险 的 优点 还 未 得 到 最 终 证 明 。 此 外 ,假如 说 低 
通气 是 对 患者 不 利 的 ,而 压力 控制 通气 未 必 能 提供 足 
以 应 付 低 通 气 的 每 分 通气 量 。 

在 递 比 率 通 气 (inverse ratio ventilation) 时 , 吸 气 / 
呼 气 比率 增高 到 超过 正常 的 1:3 或 低 至 1:1 或 更 高 ， 
使 用 此 种 通气 方式 的 逻辑 依据 是 ; 吸 气 性 正 压 的 持续 
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时 间 延 长 ,就 会 使 变 得 僵硬 的 或 充满 液体 的 肺泡 张 
开 ,而 缩 得 了 的 呼 气 时 间 允 不 人 驶 让 肺泡 塌陷 。 昌 然 此 
时 极 气 / 呼 气 时 间 之 比 可 能 增加 目 动 PEEP ,但 峰 压 也 
可 能 低 于 其 他 通气 形式 时 。 人 人 们 一 直 认 为 : 道 比率 通 
气 主要 通过 这 种 增加 上 自动 PEEP 的 方式 来 改善 氧 合 
状态 。 逆 比率 通气 通常 与 徘 压 力 控 制 的 通气 联合 应 用 
以 获得 一 个 有 限制 的 峰 压 。 道 比率 通气 的 一 个 缺点 是 
患者 常常 感到 不 适 , 操 作 前 通常 需要 使 患者 镇 静 或 腾 
痢 。 患 者 之 所 以 会 感到 不 适 , 部 分 原因 是 道 比率 通气 
时 吸 气 时 间 延 长 ;如 条 患者 在 此 时 打算 呼 气 ,他 们 就 会 
采取 Valsalva 动作 (将 口 虹 财 住 ,做 诬 呼吸 动作 ) ,因为 
通气 机 上 的 呼 气 国门 会 依然 保持 在 关闭 状态 。 

在 气 道 压力 有 释 放 通 所 (airway pressure release 
ventilation ) 时 ， 持 续 气 道 正 压 (CPAP) 会 维持 在 一 个 
高 水 平 (12 ~20 emH:0) 达 2 ~4 秒 之 久 。 随 后 压力 
释放 到 一 个 较 低 的 持续 气 道 正 压 水 平 (2 ~5 cmH,0)， 
维持 0.5 ~1.5 秒 。 随 着 压力 的 释放 , 肺 容 积 也 下 降 ， 
二 氧化 磋 被 排出 体 外 。 低 压力 水 平时 的 每 分 钟 循环 
数 决 定 于 所 第 的 Paco: ,一 般 不 超过 20 周期 /分 钟 。 
当 患 者 的 上 月 发 呼吸 能 力 改 善 时 ,每 分 周期 数 碱 少 ; 当 
患者 的 氧 合 状态 改善 时 ,处 于 高 水 平 的 持续 气 道 正 压 
也 降低 。 在 菲 压力 支持 的 通气 和 和 靠 庄 力 控 制 的 通气 
时 ,上 吸 气 气流 由 气 道 压力 释放 通气 来 调节 , 以 维持 一 
个 恒定 的 气 道 压力 。 此 外 ,通气 机 可 以 包含 一 个 " 开 
放 式 回路 " ,从 此 在 呼吸 过 程 的 任 一 时 相 吸 气 圈 和 时 


气 阀 都 可 能 开放 。 结 果 , 吸 气 过 程 中 的 压力 超 射 


( pressure overshoot) 会 减弱 ,因为 过 多 的 气流 会 通过 
呼 气 阀 排放 。 气 道 压力 妓 放 通 气 具有 这 样 的 潜在 优 
点 :在 低 气 道 压 的 情况 下 维持 氧 合 ,但 这 点 还 没 经 大 
规模 的 临床 试验 人 研究。 

成 比例 的 辅助 通气 ( proportional assist ventila- 
tion) 是 一 种 新 的 通气 形式 ,此 时 施加 于 气 道 的 正 压 
与 患者 即刻 所 做 的 功 成 比 例 地 增加 。 呼 吸 系 统 的 阻 
力 和 弹性 从 被 动 通气 机 呼吸 计算 ,而 通气 机 潮气 量 和 
气流 量 设 定 得 能 满足 这 些 数值 的 8 和 。 成 比例 辅助 
通气 的 提倡 者 描述 它 能 使 患者 感到 更 舒适 , 气 道 压力 
更 小 ,对 镇 静 和 麻 闻 的 需求 更 低 ,更 不 容易 导 歼 过度 
通气 。 但 这 些 特性 尚未 得 到 广泛 的 证 明 ,而 且 弹 性 和 
阻力 的 迅速 改变 有 可 能 导致 通气 机 “失控 ” ,提供 很 
大 的 潮气 量 。 此 外 ,在 成 比例 辅助 通气 刚 开 始 时 ,送信 
的 气流 完全 依赖 于 患者 进行 呼吸 的 驱动 力 (drive) 。 


正 压 通气 的 并 发 症 
正 压 通气 的 一 个 可 能 的 线 果 是 以 高 压 使 肺 月 胀 ， 


有 可 能 给 肺 造成 损伤 。 传统 上 这 样 的 损伤 被 描述 成 
气压 伤 , 该 词 意味 着 这 种 损伤 是 压力 改变 带 来 的 后 
果 。 但 因为 压力 改变 的 结果 是 肺泡 膨胀 ,又 因为 肺泡 
膨胀 可 能 导致 肺 部 损伤 ,更 精确 的 术语 可 能 是 “容积 
损伤 " (volutrauma ) 。 最 常见 的 气压 伤 是 气胸 ,但 皮 
下 和 和 纵隔 气 肿 , 实 压 性 肺 殉 肿 和 系统 性 气泡 栓塞 也 可 
能 发 生 。 近 年 的 研究 表明 高 压 和 高 容量 条 件 下 的 正 
压 通 气 也 能 导致 支气管 肺 发 育 不 良和 弥漫 性 肺泡 损 
伤 ,这 些 与 成 人 呼吸 窘迫 综合 征 的 表现 完全 一 样 ; 这 


种 损伤 现在 被 称 为 通气 机 导致 的 肺 损伤 (ventilator- 


induced lung injury ) 。 

除了 这 些 对 呼吸 系统 产生 的 效应 外 , 正 压 通 气 也 
会 损 甫 心血 管 系统 ,因为 吸 气 过 程 中 气 道 的 正 夺 会 减 
少 回 肢 的 豆 脉 血 量 ,并 可 能 减少 心 输出 量 。 如 果 呼 气 
终 正 压 故意 加 到 正太 通气 之 上 或 无 意 中 导致 自动 呼 
气 终 正 讨 , 上 述 获 应 驶 会 加 强 。 反 之 ,如 果 在 呼 气 过 
程 中 气 道 压 和 肺泡 压 有 足够 的 时 间 恢 复 到 或 接近 于 
周围 压力 的 水 平 , 则 这 样 的 效应 就 会 减弱 。 


终止 正 压 通气 

当 患 者 的 疾病 过 程 ( 无论 是 否 涉 及 肺 部 ) 得 到 完 
全 解决 或 接近 完全 解决 时 ,一 般 说 ,机 械 通 气 支 持 就 
可 以 终止 。 问 病 过 程 的 解决 应 反映 为 :临床 情 沈 稳定， 
PaC0, 恢复 到 低 于 50 mmHeg 的 水 平 ,呼吸 频率 低 于 35 
次 / 分 ,潮气 量 蜗 于 5 mL“kg, 呼 吸 频率 /潮气 量 低 于 
105[ 呼吸 次 数 /Amin* 工 ) ] , 峰 讨 低 于 -加 cmH20, 死 
腔 / 潮 气量 低 于 0.6, 在 Fi0: 为 0.4 时 Pa0,; 高 于 
60 mmHg, 在 Fi0; 为 1.0 时 氧 的 肺泡 - 动脉 梯度 低 
于 300 mmHep. 

准备 终止 需 助 力 的 机 械 通气 以 及 其 他 形式 的 正 
压 通 气 时 ,可 能 需要 移 将 气管 寻 管 连 到 一 个 接管 片 
上 。 该 管 片 称 为 了 形 管 (三 通 管 ) ,与 氛 源 相连 ,氧气 
中 加 入 空气 使 之 稀释 以 产生 所 需 的 FI0,。 于 是 患者 
可 以 在 自己 的 呼吸 频率 和 潮气 量 条 件 下 ,通过 了 形 
管 进行 目 发 呼吸 ,直到 他 们 的 目 发 呼吸 能 满足 摘 述 过 
的 脱离 机 械 通气 的 标准 。 除 此 以 外 ,从 麻醉 或 药物 过 
量 状 态 中 恢复 过 来 的 健康 人 ,在 苏醒 过 程 中 可 能 需要 
连接 了 T 形 管 ,在 一 个 短 时 期 (15 ~20 分 钟 ) 后 插 管 或 
者 可 以 拔除 。 需 要 长 期 机 械 通气 的 患者 ,每 天 每 隔 1 
小 时 或 数 小 时 可 能 需要 连接 T 形 管 数 分 钟 :在 大 部 
分 临床 试验 中 均 进行 过 每 2 小 时 连接 一 次 的 试验 。 
当 患 者 的 呼吸 肌 不 那么 疲惫 ,患者 能 更 长 时 间 地 耐 受 
通过 工 形 管 呼吸 ,此 时 终止 机 械 通气 就 可 能 是 合适 的 。 

要 终止 同步 间歇 强制 通气 ,一 个 推荐 的 办 法 是 降 


918 重症 监护 病房 的 通气 机 管理 





低 通气 机 的 呼吸 频率 ,直到 患者 能 通过 目 发 呼吸 维持 
足够 的 每 分 通气 量 ; 临 床 研究 中 曾 用 每 天 减少 呼吸 频 
率 2 次 或 2 次 以 上 ,每 次 减少 呼吸 频率 每 分 钟 2~4 
次 的 方法 。 如 果 串 者 能 耐 受 低 于 每 分 钟 4 次 的 通气 概 
率 达 2 小 时 之 久 , 则 同步 间 软 强制 通气 通常 就 可 以 终 
止 。 在 终止 压力 支持 通气 时 ,压力 支持 通气 水 平 可 以 每 
2 ~4 小 时 左右 2 ~5 cmH:O 的 增 量 降低 ,直到 患者 能 耐 
受 5 cmH,0 的 通气 水 平 达 2 小 时 之 久 为 止 。 

迄今 为 止 的 大 量 研 究 已 经 证 明 : 用 T 形 管 进 行 
试验 和 压力 支持 通气 的 患者 与 接受 同步 间歇 强制 通 
气 的 患者 相 比 ,能 更 快 地 终止 机 械 通气 “在 这 3 种 
技术 应 如 何 应 用 方面 ,这 些 研究 表示 了 不 同 的 意见 ， 
大 部 分 临床 家 都 会 同意 :如 果 使 用 得 积极 ,所 有 这 3 
种 技术 都 是 有 将 的 。 有 一 种 方法 是 每 天 对 病情 已 稳 
定 的 患者 进行 试验 以 判断 进行 机 械 通 气 的 指 征 是 否 
已 不 存在 。 在 试验 中 表现 令 人 满意 的 患者 应 再 接受 
2 小 时 的 试验 :通过 与 5 cmH;0 持续 气 道 正 压 或 
5 cmH,0 压 力 广 持 通气 相连 或 不 相连 的 T 形 管 呼吸 2 
小 时 。 在 一 项 最 近 进 行 的 研究 中 , 当 患 者 通过 了 这 样 
的 试验 后 , 当 他 们 的 医生 注意 到 这 些 结 果 后 , 正 压 通 
气 的 需要 程度 及 其 并 发 症 的 发 生 率 均 大 为 降低 。 类 
似 结 果 可 能 也 能 由 较 短 试验 取得 。 








体外 通气 
机 械 通气 也 能 是 体外 的 ,此 时 气体 区 换 全 弟 





或 部 


分 在 体外 进行 。 静 脉 血 通过 二 氧化 矶 洗 妾 毅 和 膜 式 


氧 合家 循环 ,经 受 体外 膜 式 氧 合 (ECMO) ,然后 成 为 
具有 所 需 PaCc0, 和 Pa0, 的 动脉 血 流 回 体内 。 在 体 
外 移 去 二 氧化 磋 的 低频 率 正 压 通 气 , 也 利用 体外 回路 
从 静脉 血 中 移 去 二 氧化 碳 , 但 它 是 通过 以 很 高 的 流速 
往 肺 部 吹 入 氧气 来 达到 氧 合 ,此 时 肺 部 以 较 低频 率 的 
正 压 通气 来 充气 ,并 以 不 高 的 呼 气 终 末 正 压 充填 肺泡 
使 肺 部 保持 开放 状态 。 体 外 膜 式 氧 侣 和 二 氧化 碳 体 
外 移 去 这 两 种 方式 均 偶 尔 使 用 ,主要 用 于 新 生 儿 , 偶 
用 于 ARDS 患者 。 对 ARDS 患者 进行 的 一 项 随机 试 
验 中 ,未 能 证 明 体 外 清除 二 氧化 碳 优 于 更 常规 形式 的 
正 压 通气 。® 








呼 气 终 末 正 压 
呼 气 终 末 正 压 的 适应 证 


呼 气 终 末 正 压 (PEEP) 通 过 动员 肺泡 进行 气体 交 





换 来 改善 动脉 的 氧 合 状态 。 应 当 强 调 的 是 , 呼 气 终 末 
正 压 不 能 改善 通气 ;事实 上 ,因为 呼 气 终 末 正太 会 扩 
张 气 道 和 正常 肺 单位 内 的 肺泡 ,从 而 增加 了 死 腔 / 潮 
气量 ,PaC0, 还 会 增加 。 更 确切 些 说 ,PEEP 要 么 将 那 
些 在 呼 气 终 末 仍 保持 塌陷 状态 的 肺泡 撑 开 ,要 么 起 抗 
力 机 制 的 作用 ,借以 预防 肺脏 内 血管 外 液 造成 的 压迫 
性 肺 不 张 或 促使 因此 形成 的 肺 不 张 恢复 正常。 

呼 气 终 末 正 压 的 适应 证 之 一 是 预防 肺 不 张 的 形 
成 或 促使 肺 不 张 的 恢复 ( 表 101-3 ) 。 举 例 说 , 低 水 平 
(如 5 cmH;0) 的 PEEP 常用 于 仰卧 在 床 的 择 管 患者 。 
有 些 研究 人 员 认 为 ,低压 力 的 PEEP 使 患者 于 通过 气 
管 导管 进行 呼吸 时 能 维持 较 高 的 肺 容量 ,从 而 有 助 于 
摆脱 机 械 通 气 ;因此 这 些 研究 者 于 T 形 管 试验 的 过 
程 中 和 患者 正在 接受 通气 机 呼吸 频率 较 低 的 同步 间 
区 强制 通气 或 压力 支持 通气 时 ,继续 给 予 呼 气 终 未 
正 压 。 

呼 气 终 末 正 压 的 另 一 个 重要 的 适应 证 是 改善 弥 
散 性 实质 性 肺 部 疾患 (如 ARDS) 患者 的 动脉 氧 合 状 
态 。 因 为 这 些 患者 的 低 氧 血 症 主要 是 由 肺 内 分 流 引 
起 的 ,即使 在 F,0, 为 1.0 的 情况 下 这 些 患者 常常 不 
能 达到 足够 的 氧 合 。PEEP 在 超过 5 cmH,0 的 条 件 
下 使 用 ,通常 能 改善 这 些 患者 的 Pa0,。PEEP 也 能 使 
F,0, 降低 0.6 甚至 更 低 , 从 而 减少 氧 中 毒 的 风险 。 

最 后 ,PEEP( 通 常 在 低 于 10 emH:0 的 水 平 下 ) 
可 以 用 来 在 介绍 借助 外 力 的 机 械 通气 ,同步 间 葡 强 制 

















通气 ,或 靠 压力 支持 的 通气 的 患者 中 ,减少 与 触发 通 


气 机 有 关 的 呼吸 功 (这 些 患者 有 相当 数量 的 自动 
PEEP) 。 在 这 种 情况 下 ,患者 必须 减少 气 道 压力 ,使 
之 从 正 压 降 到 零 以 下 ,以 触发 通气 机 。 可 是 ,如 果 
PEEP 是 有 意 加 上 的 , 仅 需 要 使 压力 从 自动 PEEP 的 
水 平 略微 下 降 , 以 提供 吸 人 气流 。 





呼 气 终 末 正 压 的 形式 


呼 气 终 末 正 压 可 通过 紧 扣 在 脸 上 的 面 音 或 气管 
内 插 管用 于 自发 呼吸 的 患者 ,这 种 情况 下 的 PEEP 称 
为 持续 气 道 正 压 (CPAP)。PEEP 亦 能 与 间 点 正 压 机 
械 通 气 联 合 应 用 ,以 产生 所 谓 持 续 正 压 通气 (CPPY)。 


表 101-3 
呼 气 终 末 正 压 的 适应 证 
预防 或 送 转 肺 不 张 
有 助 于 摆脱 机 械 通 气 
在 低 吸 氧 法 度 分 数 的 条 件 下 改善 动脉 氧 合 状态 
降低 自动 PEEP 患者 与 触发 有 关 的 呼吸 功 
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这 两 种 形式 的 PEEP 可 能 使 氧 合 状态 改善 到 什么 程 
度 ,取决 于 平均 气 道 压力 增加 的 程度 。CPPYV 时 平均 
气 道 压力 增加 得 比 CPAP 时 多 ,因此 ,只 有 肺 不 张 的 
患者 常常 只 需 CPAP 即 可 。 但 因为 弥散 性 实质 性 肺 
部 疾病 的 患者 也 有 肺 水 肿 ,又 因为 他 们 的 通气 需求 更 
大 ,这 些 患 者 需要 接受 CPPY 或 以 气 道 压力 释放 通气 
形式 接受 双 相 CPAP。 


呼 气 终 末 正 压 的 并 发 症 


呼 气 终 末 正 压 的 并 发 症 就 如 呼 气 终 末 正 压 的 好 
处 一 样 , 均 与 肺 容积 和 气 道 压力 有 关 。 在 整个 通气 周 
期 之 中 ,要 用 很 高 的 压力 将 气体 送 人 肺 部 以 增加 肺 部 
的 容积 ,这 样 做 ,在 吸 气 过 程 中 不 仅仅 送 人 加 了 压力 


的 气体 ,更 可 能 造成 气压 伤 , 或 称 “ 容 积 损伤 ” 


(volutrauma)。 它 也 更 可 能 减少 胸部 的 静脉 血液 回 
流 ,从 而 降低 了 血压 和 心 排 血 量 。 虽 然 人 们 对 呼 气 终 
末 正 压 所 笋 并 发 症 的 发 生 率 研究 得 还 不 够 ,但 似乎 当 
所 用 的 呼 气 终 末 正 压 高 于 12 cmH,0 时 这 些 并 发 症 
更 容易 发 生 。 


终止 呼 气 终 末 正 压 


对 接受 低 水 平 的 呼 气 终 末 正 庄 以 改善 肺 不 张 的 
患者 而 言 ,终止 呼 气 终 末 正 压 通常 并 无 困难 。 可 是 ， 
对 弥散 性 实质 性 肺 部 疾患 的 患者 而 言 ,过 早 终止 或 降 
低 呼 气 终 末 正 压 却 能 使 氧 合 状态 变 得 更 差 , 并 导致 临 
床 状态 的 恶化 ,这 需要 数 小 时 乃至 数 日 的 治疗 方 能 首 
转 。 因 此 , 呼 气 终 未 正 压 应 缓慢 地 降低 ,在 严密 监控 
患者 的 Pa0: 或 系统 动脉 氧 饱 和 度 ( Sa0, ) 的 条 件 下 
每 次 以 2 ~5 cmH,0 的 速率 递减 。 如 果 需 要 呼 气 终 
末 正 压 治 疗 的 疾病 本 身 已 经 治 意 或 大 为 好 转 , 如 果 
Pa0, 三 80 mmHeg 或 PLD, 过 0.4 ,如 果 这 些 情况 已 持续 
存在 达 数 小 时 ,那么 过 早 终止 呼 气 终 末 正 压 的 情况 就 
可 以 得 到 避 人 地 。 


表 1014 


气管 插 管 的 适应 证 


提供 一 个 闭合 的 机 械 通 气 系 统 用 以 输送 氧气 ,尤其 是 在 需 
归 丙 吸 人 氧 分 压 的 情况 下 

参 防 或 道 转 上 气 道 阻塞 

避免 吸 人 人 胃 内 容 物 

便于 洗 并 气管 和 支气管 


气管 插 管 
气管 插 管 的 适应 证 
通过 由 气管 导管 提供 的 闭合 的 系统 来 输送 F,0， 


高 于 0.40 的 已 加 湿 的 氧气 ,这 样 做 非常 可 靠 。 虽 然 
在 进行 机 械 通气 前 常常 已 经 往 气管 内 插 管 ( 表 101- 


4) ,但 应 强调 指出 ,这 两 种 疗法 的 适应 证 及 使 用 时 间 


的 选择 不 一 定 要 完全 相同 。 举 例 说 , 某 些 气管 内 插 了 
管 以 预防 吸入 胃 内 容 物 的 患者 就 绝 不 需要 机 械 通气 。 


播 管 的 种 类 


气管 插 管 的 方式 可 以 是 将 通气 管 从 鼻 或 口 插 人 
喉 部 ,也 可 以 是 气管 切 开 。 通 过 切 开 的 气管 进行 揪 管 
的 方法 ,以 前 曾 常规 地 应 用 于 插 管 时 间 长 于 1 或 2 天 
的 患者 。 可 是 ,后 来 发 明了 低压 力 高 依 愉 性 的 套 夺 ， 
可 减少 只 管 或 口 管 对 气管 的 损伤 。 这 表明 此 种 持 管 
能 留 在 插入 处 数 周 其 至 数 月 而 不 致 造成 严重 的 后 果 。 
文献 中 对 气管 切 开 的 并 发 症 颇 多 记载 ,这 也 使 人 们 更 
喜欢 用 鼻 - 气管 或 口 -气管 搬 管 ,气管 切 开 仅 用 于 极 
少数 患者 。 这 些 患者 包括 喉 部 骨折 患者 以 及 可 能 插 
管 时 间 需 要 长 于 3 个 星期 者 。 一 般 说 ,气管 切 开 插 管 
较 经 喉 捅 管 舒 服 ; 通 过 气管 切 开播 管 进行 吸引 也 更 为 
容易 ;用 一 种 装置 将 捅 管 抬 起 使 一 股 气流 通过 喉 部 向 
套 赛 上 方 道 向 流动 , 即 能 使 说 话 成 为 可 能 。 

经 鼻 捅 管 给 气管 导管 提供 良好 的 支持 ,经 鼻 插 管 
的 患者 与 经 口 揪 管 的 患者 相 比 ,能 更 好 地 将 自己 的 分 
这 物 知 下。 经 口 插 管 一 般 能 接纳 比 鼻 妃 大 的 导管 ,也 
是 总 钙 捅 管 时 更 愿 选 择 的 途径 。 气 管 插 管 小 有 一 潜 
在 缺点 , 即 增 加 目 动 呼吸 时 的 气 道 阻 力 ,特别 是 每 分 
钟 通气 量 高 时 。 较 小 套 管 虽 可 使 喉 后 组 织 受 压 减 低 ， 
但 可 能 需要 加 大 套 历 压力 ,以 利 正 压 通气 时 气 道 的 精 
密封 闭 。 但 导管 较 大 也 能 得 到 更 好 的 封闭 ,而 且 使 于 
气管 抽 吸 和 支气管 镜 检 查 的 进行 ,当然 对 喉 后 组 织 压 
力也 更 大 。 综 合 以 上 利弊 ,妇女 可 用 内 径 7.0 -~ 
7.5 mm 的 气管 导管 ,男子 可 用 8.0 ~8.5 mm 导管 。 

无 论 用 多 大 的 奸 管 ,直径 都 要 足以 密封 气 道 , 不 


致使 僚 赛 压 >25 mmHg, 这 是 气管 内 毛细 血管 压 。 套 


赛 压 要 定时 监测 。 播 管 后 应 立即 由 胸 片 或 支气管 镜 
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确定 管 位 ,以 后 还 要 定时 作 此 检查 。 要 防止 把 导管 捅 
neh 区 管 , 它 与 气管 连接 的 舶 度 比 左 主干 要 

va 由 于 肺 是 二 氧化 碳 的 唯一 来 源 , 因 此 以 二 氧化 碳 
eye 
材 检测 呼出 气体 中 二 氧化 碳 ,是 确定 持 管 在 气 道 而 不 
是 在 食管 的 实用 方法 ,急症 插 管 时 尤 须 注意 。 


管 插 管 的 并 发 症 


许多 接受 气管 插 管 的 患者 都 会 遭受 有 害 的 后 采 。. 


鼻 -气管 导管 和 口 -气管 导管 插入 最 常见 的 并 发 症 
是 所 需 套 于 压 过 高 ( >25 mmHg) ,\ 插 管 自动 脱出 .已 
经 不 能 封闭 气 道 。 与 气管 切 开 有 关 的 问题 包括 切口 
出 血 .所 需 套 赛 压 过 高 以 及 皮下 气 肿 。 对 接受 捅 管 和 
机 械 通气 的 患者 进行 了 随访 研究 ,结果 揭示 :与 经 噬 
择 管 相 比 气管 切 开 后 气管 狭 窗 的 发 生 率 更 高 ,虽然 噬 
部 并 发 症 在 使 用 经 内 导 管 或 经 口 导 管 时 更 为 常见 。 


A 级 论证 文献 


插 管 停止 


一 般 说 , 当 气 管 插 管 的 适应 证 已 不 再 存在 时 气管 
导管 咒 应 拔除 。 人 举例 优 , 当 原 抑 骨 迷 的 患者 恢复 了 意 
识 和 足够 的 呕吐 反射 ,急性 呼吸 误 竟 的 患者 恢复 了 足 
够 的 通气 和 动脉 血 毛 合 状态 ,通常 就 需要 拔除 插 管 。 
右 气 管 导管 仅 短期 使 用 , 则 将 分 废物 从 套 赛 部 位 上 方 
吸 际 和 患 少 已 经 坐 起 后 , 娃 管 就 可 以 拔除 。 可 是 ,以 
前 接受 过 有 倾 部 于 本, 有 叱 部 创伤 .声带 及 将 或 颈 部 或 
口 部 感染 的 患者 于 拔 管 后 ,可 能 有 上 气 道 阻塞 的 风 
险 。 如 采 当 导管 套 赛 处 于 放 气 状态 时 导致 气管 导管 
周围 漏 气 所 需 的 气 道 正 压 低 于 10 cmH:0 , 则 气管 水 
平 的 阻 蹇 不 大 可 能 发 生 。 如 有 果 当 导管 套 守 处 于 放 气 
状态 而 导管 的 近 端 被 堵 住 时 患者 能 通过 导管 周围 进 
行 呼 吸 , 则 也 不 大 可 能 发 生 阻 塞 。 直 接 或 间接 喉 镜 检 
查 有 助 于 评价 谐 在 阻 蜜 是否 可 能 发 生 在 咽 部 水 平 。 


四 The Acute Respiratory Distress Syndrome Network. Ventilation with lower tidal volumes as compared with tradi- 
tional tidal volumes for acute lung injury and the acute respiratory distress syndrome. N Engl ] Med ,2000 ,342 ， 


1301 - 1308. 


急性 呼吸 车 过 综合 征 网 络 (ARDSnet) 公布 的 低潮 气量 与 传统 汗 气 量 通 气 治疗 急性 肺 损伤 和 急性 呼吸 守 


迫 综 合 征 的 比较 。 


移 Esteban A ,Frutos F,Tobin MJ ,et al. A comparison of four methods of weaning patients from mechanical ventila- 


tion. N Eng J Med,1995 332.345 — 330. 
撤除 机 械 通气 的 4 种 方法 的 比较 。 


大 Morris AH, Wallace CJ ,Menlove RL ,et al. Randomized clinical trial of preseure-controlled inverse ratio ventila- 
tion and extracorporeal CO, removal for adult respiratory distress syndrome. Am J] Respir Crit Care Med,1994, 


149 :295 — 309. 


压力 受 控 族 比 率 通 气 与 体外 清除 CO, 治疗 成 人 呼吸 窘迫 综合 征 的 临床 随机 试验 。 
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Mehta S$, Hill NS. Noninvasive ventilation. Am J] Respir Crit Care Med ,2001 ,163 :540 -577. 


非 介 入 性 正 压 通气 的 综述 。 


Pinho L, Whitehead T, Evans 了 ,et al. Ventilation-associated lung injury. Lancet ,2001 ,361 .332 -340. 
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Tobin MJ. Advances in mechanical ventilation. N Engl ] Med ,2001 ,344 :1986 - 1990， 
机 械 通气 的 近年 进展 ,主要 讨论 通气 相关 肺 损伤 .低潮 气量 通气 和 撤除 。 
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第 102 章 
休 有 殉 的 基本 概念 


Joseph E. Parnillo 


”休克 是 非常 严重 的 医学 情况 ,原因 是 广泛 的 机 体 
组 织 得 不 到 有 效 的 灌注 ,严重 的 灌注 缺乏 守 致 细胞 功 
能 障碍 和 帮 冒 付 竭 。 除 非 休 克 能 得 到 迅速 纠正 ,否则 
这 种 循环 功能 不 全 会 变 得 不 可 道 转 。 休 殉 最 常见 的 
临床 表现 是 低 血压 和 组 织 灌注 不 足 。 许 多 疾病 都 能 
引起 休克 ,这 些 疾病 特异 的 临床 特征 通常 伴随 着 休克 
综合 征 。 

要 了 解体 克 的 定义 ,重要 的 是 先 了 解 什么 是 有 效 
的 组 织 灌注 ( 表 102-1) 。 某 些 形式 的 休克 起 源 于 全 
身 性 组 织 涂 注 的 全 面 碱 少 ( 心 排 血 量 降 低 ) ,而 为 一 
些 形式 的 灌注 障碍 是 因为 导致 血 流 分 布 失常 或 亚 细 
胞 水 平 的 底 物 利用 缺陷 而 引起 休克 。 在 后 几 种 形式 
的 休克 中 ,流入 组 织 的 血液 量 是 正常 的 或 高 出 正常 ， 
日 由 于 微血管 或 亚 细 胞 水 平 的 异常 ,组 织 的 灌注 依 
然 不 足 。 


分 类 


重要 的 是 按照 病 困 学 或 心血 管 生 理学 来 对 休克 
作 分 类 (图 102-1 , 表 102-2) ,因为 这 样 的 分 类 有 助 于 
对 患者 作出 适当 的 处 理 。 血 客 量 减 少 性 体 克 (phypovo- 
lemic shock) 是 血液 和 (或 ) 体 液 丢 失 的 结果 ,因为 循 
环 血 液 容积 的 减少 会 导致 舒张 期 充 盘 压 以 及 容积 的 
降低 。 其 结果 是 心 排 血 量 不 足 , 低 血 压 以 及 休克 。 心 
源 性 休克 (cardiogenic shock; 第 103 章 ) 的 原因 是 心 
肌 本 身 的 损伤 或 心脏 机 械 性 异常 所 致 的 严重 心脏 功 
能 障碍 ;此 时 心 排 血 量 及 血压 均 下 降 。 心 外 阻塞 性 休 
喜 ,(extracardiac obstructive shock) 由 心血 管 回 路 内 血 
流 阻 塞 引 起 ,心血 管 运行 管道 内 血 流 阻塞 可 增加 后 侍 
荷 , 从 而 导致 舒张 期 充 盘 不 足 或 收缩 功能 下 降 ; 此 种 
形式 的 休克 会 引起 心 排 血 量 不 足 及 低 血压 。 分 布 性 
休克 ( distributive shock) 时 的 心血 管 系 统 异 常 较 其 他 





类 型 休克 时 更 为 复杂 。 分 布 性 休克 的 特征 是 血管 扩 
张 :静脉 节 张 导致 前 负 倚 的 降低 (可 以 对 蔗 体 疗法 来 
纠正 ) ,动脉 扩张 可 导致 心 排 血 量 正常 或 增加 的 血压 
过 和 低 。 心 肌 阳 抑 (myocardial depression ) 常常 伴随 着 
分 布 性 休克 。 其 最 具 特 征 性 的 表现 是 血管 阻力 降低 ， 
心 排 血 量 正常 或 增加 ,以 及 血压 过 低 。 由 微血管 水 平 
和 细胞 水 平 的 介质 效应 所 致 的 分 布 性 休克 ,会 导致 血 


表 102-1 
有 效 组 织 灌注 的 决定 性 因素 


动脉 压 ;心脏 的 工作 能 力 
心 功能 





血管 的 工作 能 力 
心 排 血 量 的 分 布 
外 部 调节 系统 
交感 神经 系统 
肾上腺 激素 释放 
内 部 调 太 系统 
解剖 学 的 血管 疾病 
”外 源 性 血管 作用 因素 
微血管 功能 
前 毛细 血管 括约肌 功能 和 后 毛细 血管 括约肌 功能 
毛细 血管 内 上 度 的 完整 性 
微血管 阻 蹇 


细胞 功能 

氨 的 撮 载 和 丈 徐 
红细胞 2,3 -二 磷酸 甘油 
血 补 pH 
温度 

细胞 能 量 产生 或 谋 物 利用 
枸 实 酸 循环 
氧化 磁 酸 化 
其 他 能 量 利用 途径 
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血 容量 减少 性 | 
(如 出 血性 ) | 








舒张 期 充 旱 ! 


张 功 能 | 





osl 










分 布 性 
(如 及 毒 症 性 ) | 





' 企 肌 阻 抑 
(收编 和 舒 
张 功能 1 






|! SVR 
(1+CO) 


血 流 分 布 失 当 


图 102-1 一 种 休克 分 类 , 示 不 同类 型 休克 之 间 的 相互 关系 。CO = 心 排 血 量 ;MAP = 平均 动脉 压 ;MODS = 多 器 官 功能 障碍 综合 


征 ;SYR = 系统 性 血管 阻力 。 


压 降低 和 多 器 官 功能 不 全 ,而 心 排 血 量 并 不 降低 。 
虽然 在 计 多 患者 会 出 现 单纯 的 上 文 所 述 的 休克 
形式 ,但 其 他 一 些 患 者 却 表 现 出 几 种 休克 的 特征 ,这 
称 为 混合 型 休克 。 例 如 ,败血症 性 休克 被 认为 是 分 布 
性 休克 的 一 个 类 型 ,但 在 补充 液体 使 体液 分 布 恢复 正 
党 之 前 却 因 和 静脉 扩 张 而 存在 大 量 的 血 容量 减少 性 休 
克 的 成 分 。 见 于 严重 出 血 患者 的 休克 , 常 被 分 类 为 血 
容量 减少 性 休克 ,此 时 会 表现 出 严重 的 心肌 阻 抑 。 因 
此 ,虽然 将 休克 分 为 4 类 的 分 类 方法 ,在 将 休克 按 血 


液 动 力学 特征 进行 分 类 方面 很 有 价值 ,但 患者 会 同时 


表现 出 不 同类 别 体 殉 的 特征 。 


发 病 机 制 和 病理 生理 

机 体 要 生存 ,器 官 内 必须 维持 足 量 而 有 效 的 组 织 
灌注 。 足 量 而 有 效 的 组 织 灌注 依赖 于 许多 变量 ,这 些 
变量 受到 身体 的 代 偿 机 制 的 精确 调节 ( 表 102-1) 。 
动脉 压 的 控制 


在 生理 学 上 和 临床 工作 中 ,有 一 个 极 佳 的 度量 治 


注 状 态 的 方式 , 那 就 是 测量 动脉 压 。 动 脉 压 由 心 排 血 
量 和 血管 阻力 决定 ,并 可 用 下 列 方程 式 来 定义 : 
MAP -CVP = CO x SVR 


式 中 MAP 是 平均 动脉 压 , CVP 是 中 心静 脉 压 ,CO 是 
心 排 血 量 ,SVR 是 体循环 血管 阻力 。 

平均 动脉 压 和 心 排 血 量 能 直接 测量 ,这 两 个 变量 
常用 来 描述 组 织 灌注 ,SVR 则 可 由 MAP 减 中 心静 脉 
压 除 以 心 排出 量 的 比值 求 得 。 

动脉 压 由 心 排 血 量 和 (或 ) 系 统 血 管 阻力 的 改变 
来 调节 。 这 些 调节 机 制 包括 神经 反射 激素 反射 和 局 
部 因素 。 流 向 心脏 和 脑 部 的 血 流 在 很 大 的 血压 范 轴 
内 (平均 动脉 压 在 50 至 150 mmHg 之 间 ) 都 能 得 到 精 
确 的 调节 和 维持 ;此 种 自动 调节 是 局 部 脉 管 系统 内 的 
反射 的 结果 ,能 保证 这 些 对 维持 生命 特别 重要 的 器 官 
得 到 灌注 。 如 果 在 休克 时 自动 调节 所 需 的 最 低 动脉 
压 得 不 到 维持 ,这 就 是 一 种 严重 的 异常 ,会 导致 冠状 
动脉 灌注 不 足 , 以 及 因 心 肌 缺 血 而 心脏 功能 进 一 
步 下 降 。 


心脏 的 工作 


心 排 血 量 是 心率 和 心 每 捕 排 血 景 的 弱 积 。 心 每 
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表 102-2 
休 殉 的 分 类 
血 容量 减少 性 心 外 阻塞 性 
出 血性 舒张 期 充盈 缺陷 (心室 前 负荷 减 少 ) 
创伤 直接 静脉 阻塞 (下 腔 静脉) 
轩 肠 道 胸 内 阻塞 性 肿瘤 
腹膜 后 胸 内 压 增高 
体液 缺失 ( 非 出 血性 ) 张力 性 气胸 
体液 向 体外 丢失 机 械 性 通气 (压力 过 高 或 容积 缺失 ) 
脱水 活 里 
呕吐 心 胜 顺应 性 降低 
腹 洱 缩 准 性 心包 交 
多 尿 心脏 压 塞 
组 织 间 液 再 分 布 收缩 期 收缩 缺陷 (心室 后 负荷 增加 ) 
热 损伤 右 心室 
创伤 肺 栓 子 (巨大 的 ) 
变态 反应 急性 肺动脉 高 压 
血管 容量 增加 (静脉 舒张 ) 左 心室 
脓 毒 症 主动 脉 夹层 
We 人 
败血症 性 (细菌 性 ,真菌 性 ,病毒 性 . 立 克 次 体 性 ) 
心 源 性 中 毒性 休克 综合 征 
肌 病 性 变态 反应 性 ,类 变态 反应 性 
心肌 梗死 神经 源 性 (将 通 休克) 
左 心室 内 分 小 性 
右 心室 肾上腺 危 象 
心肌 挫伤 (创伤 ) 甲状 腺 危 象 
心肌 炎 中 毒性 (如 硝 普 盐 省 证 詹 中 毒 ) 
心肌 病 
缺 血 后 心肌 阻 抑 
败血症 性 心肌 阻 抑 
药理 性 
匣 环 类 药 心脏 毒性 
钙 通 道 阻 漠 药 
机 械 性 
瓣膜 功能 误 竟 (狭窄 性 或 反 流 性 ) 
肥厚 性 心肌 病 
心律 失常 性 


心动 过 组 


_ ”心动 这 速  _____________ ee 


搏 排 血 量 决 定 于 前 负荷 .后 负荷 以 及 心 收缩 力 , 而 前 
负荷 取决 于 足够 的 静脉 回流 (第 48 章 ) 。 


血管 的 工作 


有 效 的 治 注 要 求 对 血 流产 生 适 当 的 阻力 以 维持 
动脉 压 。 血 管内 对 血 流产 生 的 阻力 与 血管 的 长 度 和 
血 被 的 条 性 成 正比 ,而 血管 半径 的 四 次 方 成 反比 。 
因此 ,血管 的 截面 面积 是 对 血 流 阻力 最 为 重要 的 决定 
因素 。 在 全 身 脉 管 系统 中 , 绝 大 部 分 ( >80% ) 阻力 


点 在 小 动脉 括约肌 ,对 这 些小 动脉 紧张 度 的 调节 构成 
血管 阻力 的 主要 决定 因素 。 

小 动脉 平滑 肌 的 紧张 度 由 外 部 的 和 内 部 的 因素 
所 调节 (图 102-2) 。 外 部 的 因素 包括 小 动脉 的 交感 
神经 支配 ,主要 由 动脉 的 压力 感受 器 和 心肺 的 压力 感 
受 器 来 调节 。 肾 上 腺 散 质 受 刺激 后 将 肾上腺 泰和 去 
甲 肾上腺 素 释放 到 血液 循环 。 内 部 的 机 制 包括 血管 
平滑 肌 ( 肌 源 性 ) 应 答 , 此 时 血管 对 透 壁 血管 压 的 改 
变 作出 应 答 而 松弛 或 收缩 ,以 维持 血 流 不 因 灌 注 压 的 
变化 而 中 断 。 其 他 内 部 机 制 包 括 一 种 代谢 性 应 党 
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(这 是 随 看 代谢 增加 而 释 出 血管 舒张 因素 的 结果 ) 和 
一 种 氧 张力 应 管 ( 寻 至 伴随 低 氧 张力 的 血管 舒 张 )。 


释放 到 局 部 和 全 身 的 血管 舒张 因素 包括 一 氧化 氮 素 


(以 前 称 为 内 皮 细 胞 千张 因子 ) .前 列 环 素 、 廿 烷 类 、 激 
肽 类 以 及 腺 苷 。 血 管 收 缩 分 子 包括 内 皮 素 IT. 肾 素 、 血 
管 紧张 素 I. 血 栓 烷 .血管 紧张 素 以 及 氧 自 由 基 。 

除了 血管 紧张 素 外 , 微 脉 管 系统 也 能 通过 微 脉 管 
内 体液 流动 的 阻塞 而 对 灌注 产生 不 利 影响 。 在 休克 
时 ,白细胞 或 血小板 黏着 于 内 皮 上 ,可 造成 微 脉 管 的 
阻塞 ,还 可 以 有 微血管 内 血液 沉积 和 血管 闭塞 。 凝血 
系统 的 激活 导致 纤维 蛋白 沉积 和 微 血 栓 形成 ,这 可 能 
促进 此 种 过 程 。 可 能 出 现 绕 过 这 些 闭塞 血管 的 分 流 。 
红细胞 和 白细胞 变形 能 力 的 降低 也 可 能 加 剧 微 脉 管 
的 功能 缺陷 。 近 来 以 活化 蛋白 C 治疗 取得 的 成 功 ， 
强烈 提示 凝血 级 联 反应 在 肤 毒 性 休克 (第 104 章 ) 发 
生机 制 中 的 重要 作用 。.@ 

血管 活性 介质 ,活化 的 白细胞 以 及 受 损 的 内 皮 细 
胞 也 可 能 改变 微血管 对 液体 以 及 其 他 物质 的 通 透 性 。 
因为 脉 管内 液 与 脉 管 外 液 决定 于 液体 静 力 压 和 胶体 
渗透 压 之 间 的 平衡 ,内 皮 的 损伤 会 使 更 多 的 液体 外 渗 
进入 组 织 间隙 ,导致 组 织 水 肿 。 这 种 液体 积 聚会 进 一 - 


图 102-2 休克 时 的 血管 :生理 和 病理 性 血管 活性 因子 。ADH = 抗 利尿 激素 ( 后 叶 加 压 素 ) ;A1 = 血管 紧张 素 I NY 血管 紧张 
率 卫 ;cGMP = 环 鸟 音 酸 ;EDCF, = 内 皮 收 缩 因子 ;IL-18 = 白介素 - 


化 氮 ;0: 







步 恶 化 器 官 功能 障碍 。 
细胞 功能 


许多 因素 在 细胞 水 平 调节 氧 和 其 他 底 物 从 循环 
体液 进入 细胞 的 过 程 。 休 克 通 过 3 个 主要 的 机 制导 
致 细胞 的 功能 障碍 :细胞 缺 血 .炎症 介质 和 自由 基 损 
伤 。 细 胞 缺 血 可 能 是 伴 有 低 心 排 血 量 的 休克 时 细胞 
损伤 的 主要 原因 。 在 血 容量 减少 性 休克 时 。 灌 注 不 
足 和 由 此 导致 的 缺 氧 使 机 体 对 无 氧 糖 酵 解 的 依赖 增 
加 ,在 无 氧 精 酵 解 时 1 个 葡萄 糖分 子 分 解 时 只 能 产生 
2 个 分 子 的 三 磷酸 腺 苷 (ATP) 分 子 , 但 在 有 氟 代 谢 时 
通过 枸 构 酸 循环 (Krebs 循环 ) 可 产生 36 个 分 子 ; 其 
给 朱 是 AIPF 和 细胞 内 能 量 储备 的 缺失 。 出 现 细胞 内 
酸 中 毒 ,无 氧 糖 酵 解 寻 致 屯 酸 积聚 。 因 为 能 量 不 足 ， 
依赖 能 量 的 离子 转运 泵 功能 出 现 障 碍 , 钾 、 握 \ 钙 的 正 
前 路 腺 樟 度 得 不 到 维持 ;结果 线粒体 功能 障碍 , 酸 水 
化 合 物 代谢 异常 ,许多 依赖 能 量 的 酶 反应 不 能 产生 。 
接着 出 现 线 粒 体 的 超 微 结构 变化 而 使 细胞 死亡 。 

有 一 个 涉及 休克 时 细胞 缺 血 的 重要 而 引起 争议 
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1B;iNOS = 诱导 一 氧化 所 合成 及 ;LTE, = 自 三 烯 E,;NO = 一 氧 
= 超 氧 阴离子 ;PAF = 血小板 活化 因子 ;PGE, = 前 列 腺 素 E,;PCH, = 前列腺 案 H;TNF-a = 肿 痪 坏死 因子 - a;TXA, = 
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的 假说 , 那 就 是 氧 供应 不 足 所 起 的 作用 。 在 正常 人 ， 
氧 向 组 织 的 运送 ( 心 排出 量 x 动脉 血 氧 深度) 维持 在 
一 个 高 水 平 ,因此 组 织 的 氧 消耗 [ 心 排出 量 x (动脉 
血 氧 浓度 - 混合 静脉 血 氧 浓度) | 不 改变 或 依赖 于 氧 
运送 的 改变 。 可 是 ,如 果 全 身 血 流量 下 降 , 低 于 氧 运 
送 的 临界 值 时 ,组 织 不 能 进行 有 氧 代谢 。 必 须 改 而 进 
行 效 率 较 低 的 无 氧 代谢 。 此 种 能 量 产生 的 不 足 会 于 
致 多 器 官 系统 功能 障碍 和 死亡 。 低 于 此 临界 值 [ 估 
计 在 麻 醇 的 患者 为 8 -~ 10 mLOyA( min，kg) ] 时 , 氧 消 
耗 依 赖 于 氧 的 运送 (或 供应 ) ,两 者 之 间 的 关系 称 为 
生理 性 氧 供应 依赖 ( physiologic oxygen supply depen- 
dency ) 。 据 信 在 以 心 排 血 量 不 足 、 氧 饱和 度 低 或 血红 
蛋白 浓度 下 降 所 致 的 氧 运 送 过 低 为 特征 的 休克 类 型 
中 ,此 过 程 是 造成 细胞 损伤 的 重要 机 制 。 关 于 此 假说 
的 争论 起 源 于 下 述 假 说 : 脓 毒 病 、 创 伤 或 成 人 呼吸 窒 
迫 综 合 征 患者 存在 病理 性 氧 供应 依赖 (pathologic 
oxygen supply dependency ) 。 这 些 患 者 的 氧 运送 处 于 
正常 范围 或 升 高 ,但 临床 上 表现 出 乳酸 生成 和 器 官 功 
能 障碍 。 某 些 在 动物 和 和 人体 进 行 的 研究 已 表明 病理 
性 氧 供应 依赖 的 存在 ,因为 这 些 个 体 表现 出 氧 消耗 增 
加 伴 有 和 氧 运 送 的 增加 ,即使 在 氧 运送 水 平 升 高 的 情况 
下 也 是 如 此 。 这 表明 氧 消耗 在 很 大 的 氧 运送 值 范围 
内 依赖 于 氧 运送 。 此 假说 的 支持 者 认为 ,由 于 微血管 
和 细胞 的 异常 在 这 些 形 式 的 体现 中 出 现 了 氧 运送 的 
不 足 。 以 此 假说 为 基础 出 现 了 如 下 的 说 法 :对 脓 毒 
病 ,创伤 或 成 人 呼吸 窒 迫 综合 征 患 者 的 治疗 措施 应 也 
括 使 心 排 血 量 和 和 氧 运送 增加 到 最 大 限度 。 总 起 来 说 ， 
这 些 研究 一 直 不 是 结论 性 的 ,病理 性 氧 供应 依赖 的 假 
说 依然 是 有 搜 论 的 。 | 

炎症 性 介质 是 脓 毒 症 和 创伤 所 致 休克 时 细胞 损伤 
的 一 个 主要 原因 ,在 其 他 形式 的 休克 中 也 可 能 起 重要 
作用 。 这 些 介 后 可 能 对 脉 管 系统 产生 影响 , 守 致 涂 注 
不 足 ; 要 不 然 它 们 可 能 直接 损伤 许多 器 官 内 的 细胞 。 
细胞 因子 ,尤其 是 肿瘤 坏死 因子 (TNF) 和 白细胞 介 
素 -1(IL-1) 能 引起 选 膜 离子 梯度 的 障碍 (这 与 细胞 缺 
血 时 的 透 膜 离子 梯度 障碍 相似 )。 将 TNF 用 于 动物 ， 
可 引起 一 种 与 脓 毒 性 休克 难以 区 分 的 心血 管状 态 。 
TNF 也 能 刺激 许多 其 他 介质 ,包括 其 他 细胞 因子 、 血 小 
板 活化 因子 , 白 三 烯 , 前 列 腺 素 和 血栓 烷 的 释放 。 

应 当 认 识 到 ,炎症 性 应 管 是 一 种 生理 性 的 、 有 助 
于 内 环境 稳定 的 机 制 , 其 存在 的 意义 是 用 来 对 损伤 或 
感染 作出 应 管 。 炎 症 性 介质 的 释放 通常 可 产生 有 益 
的 效应 ,如 激活 箱 主 的 防御 系统 和 增加 供应 受 损 伤 组 
织 的 血 流量 。 炎 症 性 反应 会 对 健康 带 来 损害 ,但 这 是 


自 限 性 的 ,炎症 性 反应 受到 北 调 节 的 抗 炎 机 制 的 精确 
控制 。 在 休克 时 ,炎症 性 应 答 超 出 常 度 , 而 且 不 受 调 
世 机 制 的 控制 , 结 示 导致 细胞 损 仿 和 组 织 损伤 。 

自由 基 是 反应 性 极 高 的 氧 中 间 体 ,在 再 灌注 随 着 
缺 血 出 现 的 情况 下 可 出 现 是 由 基 。 细 胞 缺 血 和 细胞 
内 和 钙 积 累 能 导致 黄 嗓 险 氧 化 酶 的 形成 , 黄 嗓 险 氧 化 醇 
能 使 嗓 叭 氧化 ,产生 毒性 极 高 的 过 氧化 物 基 团 。 这 些 
含 氧 产物 能 使 蛋 日 质 灭 活 ,损伤 DNA ,导致 细胞 膜 脂 
质 过 氧化 ,并 引起 细胞 有 裂解 和 组 织 损 念 。 
”基因 表达 的 改变 也 会 在 休克 时 的 细胞 功能 障碍 
中 起 作用 。 举 例 说 ,细胞 因子 ,黏着 量 白 质 , 以 及 可 诱 
导 一 氧化 氨 合 成 酶 的 产生 就 代表 着 基因 表达 的 上 调 。 
热 休克 蛋白 (heat shock protein) 的 产生 可 能 是 休克 时 
特别 重要 的 遗传 学 应 管 。 这 些 蛋 日 质 均 参与 称 为 凋 
亡 的 细胞 死亡 遗传 程序 , 油 亡 是 一 种 生理 机 制 ,正常 
情况 下 用 以 除去 衰老 的 细胞 。 休 克 时 , 热 休 克 和 蛋白 的 
诱导 生成 会 干扰 细胞 的 合成 途径 ,可 能 使 已 编程 的 细 
胞 死亡 激活 到 很 高 的 水 平 。 不 恰当 地 启动 此 机 制 , 可 


-能 是 休克 时 细胞 死亡 的 重要 原因 。 近 来 对 脓 毒 症 性 


休克 的 遗传 研究 证 实 TNF 2 等 位 基因 (TNF-a 多 态 
性 启动 子 ) 与 发 生 脓 毒 症 性 休克 相对 风险 极 高 和 死 
于 该 病 的 风险 高 有 相关 性 。 这 项 成 果 证 明 休 克 的 遗 
传 研 究 有 可 能 具有 预测 作用 。 


代 偿 机 制 


随 着 休克 时 血液 动力 党 障碍 的 出 现 , 有 助 于 内 环 
境 稳定 的 机 制 就 试图 维持 有 效 的 组 织 灌注 ;这 时 许多 
休克 的 临床 表现 就 表明 身体 正在 试图 纠正 这 些 腊 崩 。 
大 部 分 有 助 于 内 环境 稳定 的 机 制 都 依赖 用 以 认识 血 
液 动力 学 性 或 代谢 性 稳 态 失调 的 各 种 感觉 机 制 。 这 
些 感觉 机 制 包 括 位 于 心血 管 系统 ( 右 心房 ,肺动脉 、 
主动 脉 弓 、 颈 总 动脉 和 内 脏 压 力 感受 器 ) 和 肾脏 ( 近 
肾 小 球 细胞 ) 的 压力 感受 器 ,以 及 那些 对 二 氧化 碳 和 
氧 浓 度 敏感 的 位 于 中 枢 神 经 系统 (主要 在 延 艇 ) 的 化 
学 感受 髓 。 

， 休克 时 的 代 偿 应 答 用 以 维持 平均 循环 压 , 最 大 限 
度 地 发 挥 心脏 功能 ,使 灌注 重新 分 配 到 维持 生命 所 必 
需 的 器 害 , 并 使 血 补 中 的 氧 最 有 效 地 印 载 到 组 织 。 这 
些 效应 的 产生 有 赖 于 交感 神经 系统 的 刺 沿 , 识 系 ( 血 
管 紧张 素 工 .血管 紧张 素 . 肯 上 腺 素 和 去 甲 凤 上 腺 
素 ) 的 释放 ,以 及 建立 能 使 氧 更 多 地 印 载 到 组 织 的 局 
部 环境 一 一 由 酸 中毒 .发热 .血红 细胞 2,3 -二 磷酸 
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甘油 (RBC 2,3-DPG) 增加 等 形成 的 环境 。 这 些 代 偿 
机 制 的 强度 依 束 于 血液 动力 学 性 或 代谢 性 稳 态 豪 乱 
的 严重 程度 。 代 民 可 能 在 休克 过 程 的 一 段 时 期 内 有 
效 地 恢 再 浇注 ,但 如 果 在 此 时 期 内 导致 休克 的 病理 现 
象 得 不 到 逆转 ,那么 休 克 会 因 广 泛 的 细胞 损害 而 变 得 
不 可 逆转 。 


多 兹 官 功能 障碍 综合 征 


休克 的 临床 表现 千变万化 ,取决 于 导致 休克 的 疾 
病 以 及 多 器 官 的 应 答 ( 表 544)。 不同 的 器 官 可 能 受 
到 极 轻 微 , 轻 度 , 中 度 或 严重 的 影响 。 这 导致 多 器官 
功能 障碍 综合 征 (MODS)( 表 102-1) 一 一 休克 死亡 的 
主要 原因 之 一 。 








中 枢 神 经 系统 


休克 时 最 背 出 现 的 中 枢 神 经 系统 症状 是 意识 水 平 
的 变化 。 从 神志 迷 乱 到 昏迷 。 身 体 的 自我 调节 机 制 通 
过 将 脑 部 血 流量 维持 在 足够 的 水 平一 一 平均 动脉 压低 
至 350~60 mmHg, 从 而 保护 了 对 缺 血 敏感 的 神经 元 。 
平均 动脉 压低 于 上 述 水 平 , 即 可 能 出 现 组 织 缺 血 。 酸 
碱 平衡 异 肖 和 电解 质 异常 也 会 导致 神经 元 损害 。 在 平 
均 动脉 压 更 高 的 情况 下 ,由 于 炎症 性 介质 的 影响 也 会 
出 现 与 脓 毒 症 有 关 的 中 枢 神 经 系统 功能 障碍 。 


休克 时 临床 上 会 出 现 许多 心脏 的 症状 和 体征 ,这 
与 交感 神经 系统 和 肾上腺 素 的 刺激 有 关 。 其 中 ,心率 
过 速 是 休克 存在 最 敏感 的 指 征 。 就 如 同 在 脑 中 的 情 
帝 一 样 ,身体 的 目 我 调节 保证 心 胜 得 到 良好 的 浇注 ， 
此 时 平均 动脉 压低 至 约 50mm Hg。 在 低 心 排出 量 型 
休克 ,心肌 人 缺 血 非常 突出 ,并 导致 一 种 恶性 循环 ,此 时 
缺 血 使 心 排出 量 进一步 减少 ,这 又 进一步 加 剧 了 缺 
血 。 据 信 , 这 种 恶性 循环 是 导致 心 源 性 休克 的 高 死亡 
率 (70% ~90% ) 的 重要 因素 (第 103 章 )。 

休克 对 心肌 收缩 力 能 产生 复杂 的 影响 。 虽 然 交 
感 - 肾 上 腺 刺激 应 导致 心肌 收缩 力 的 增加 ,因为 肾 上 
腺 素 能 受 体 受到 刺激 ,但 有 力 的 证 据 已 表明 休克 时 存 
在 心肌 阻 抑 ( 心 排 血 能 力 降 低 ) 和 顺应 性 异常 ,特别 
是 在 脓 毒 性 和 低 容 积 性 休克 时 。 人 们 已 将 脓 毒 性 心 


表 102-3 
休克 时 的 絮 官 系统 功能 障碍 
临床 表现 
( 缺 血 性 或 腑 毒性 ) 脑病 
皮质 坏死 
心脏 心动 过 速 ,心动 过 组 
室 上 性 心动 过 速 
室 性 异 位 自主 心律 
心肌 缺 血 
心肌 阻 抑 
肺 急性 呼吸 衰竭 
成 人 型 呼吸 容 迫 综合 征 
肾脏 盱 前 总 绚 
急性 肾 小 管 坏 死 
肠 梗 阻 
麻 烂 性 胃炎 
胰腺 炎 
无 结石 胆囊 炎 
结肠 黏膜 下 出 血 
细菌 或 内 毒素 经 肠 腔 转运 
肝脏 缺 血性 肝炎 
“休克 " 肝 
肝 肉 胆 守 以 积 
弥散 性 血管 内 瞩 血 
稀释 性 血小板 减少 症 
高 血糖 症 
糖 原 分 解 
糖 异 生 
低 血 糖 症 (晚期 ) 
高 甘油 三 酯 血 症 
肠 道 屏障 功能 阻 抑 
细胞 免疫 阻 抑 
体液 免疫 阻 捉 


ds st 
中 枢 神经 系统 





家 肠 系 统 


血液 系统 
代谢 系统 


他 疫 系统 


肌 功 能 障碍 与 细胞 因子 (尤其 是 TNF 和 了 IL-1) 导 致 的 
心肌 收入 功能 识 退 联系 起 来 ;此 细胞 因子 机 制 的 大 部 
分 效应 都 是 通过 一 氧化 氮 和 环 一 磷酸 鸟 苷 产生 的 。 
此 外 ,也 有 证 据 表 明 B - 受 体 功能 减退 。 在 血 容 量 减 
少 性 休克 和 心 源 性 休克 时 类 似 的 阻 抑 机 制 在 心肌 功 
能 障碍 中 可 能 也 起 了 作用 。 


肺 


急性 肺 损伤 会 导致 气体 交换 障碍 ,顺应 性 降低 ， 
以 及 血液 通过 通气 不 足 的 区 域 分 流 。 休 克 时 肺 部 的 
病理 发 现 包括 肺 微血管 内 纤维 重 日 - 中 性 粒 细胞 聚 
集 , 间 质 和 肺泡 内 炎 性 损害 ,以 及 会 蛋 日 质 的 液体 滩 
出 到 肺泡 间 际 ;结果 导致 严重 的 低 氧 血 症 伴 有 双 侧 肺 
浸润 ,这 种 情况 称 为 成 人 型 呼吸 窖 迫 综合 征 ( 第 骂 章 )。 
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呼吸 功 增加 ,呼吸 肌 疲 劳 ,随后 出 现 通气 衰竭 ,此 时 通 
带 需 要 机 械 通气 。 


和 胆 


急性 肾 衰竭 (第 116 章 ) 是 休克 的 一 个 主要 并 发 
症 , 并 与 休克 的 高 死亡 率 有 关 。 休 现时 经 常 出 现 崩 血 
管 的 低 浇注 ,其 部 分 原因 是 此 时 血 流 优先 流 问 脑 和 心 
胜 。 开 始 时 ,血管 收缩 还 能 维持 肾 小 球 的 浴 广 ,可 是 
当 这 种 代 偿 机 制 失去 作用 时 ,就 出 现 急 性 峭 小 管 坏死 
和 肾 功 能 不 全 。 急 性 肾 小 管 坏死 与 血 容量 过 低 的 鉴 
别 在 临床 上 是 一 个 很 大 的 难题 ,因为 这 两 种 情 计 各 表 
现 出 少 尿 。 


让 肠 道 和 肝脏 


休克 时 的 胃 肠 道 病变 包括 肠 麻 痒 、 廉 烂 性 胃炎 、 
胰腺 类 ,无 结石 胆囊 炎 和 结肠 黏膜 下 出 血 。 某 些 研 究 
表明 ,休克 时 胃 肠 道 屏障 的 完整 性 受到 损害 ,结果 导 
致 细菌 及 其 毒素 进入 血 流 。 

休克 时 最 常见 的 肝脏 病变 是 转氨酶 和 乳酸 脱毛 
酶 轻 度 增高 。 体 克 肝 时 有 严重 的 灌注 不 足 , 可 表现 多 
种 转氨酶 升 高 和 广泛 的 肝 细 胞 损害 。 出 现 的 急性 损 
害 后 来 得 到 恢复 ,这些 转 氨 酶 升 高 于 1 ~3 天 后 达到 
高 峰 , 约 10 天 可 以 恢复 。 焊 固 因子 和 日 蛋白 术 平 可 
能 降低 ,这 反映 了 合成 功能 下 降 。 在 脓 毒 性 休克 , 胆 
红 素 可 能 显著 升 高 ,而 转氨酶 仅 中 度 升 高 ,因为 炎症 
性 介质 或 细菌 毒素 导致 胆 小 管 功能 障碍 。 


血液 系统 


容积 充实 (volume repletion ) 的 过 程 中 出 现 稀释 
现象 。 这 可 能 导致 血小板 减少 ;血小板 减少 也 可 能 由 
人 免疫 性 血小板 破坏 引起 ,这 种 情况 特别 常见 于 脓 毒 性 
体 殉 。 餐 血 级 联 反 应 的 激活 能 导致 闲散 性 血管 内 构 
血 ( 第 179 章 )。 这 又 导致 血小板 减少 ,纤维 蛋白 降 
低 、 纤 维和 蛋白 和 裂 解 产 物 升 高 ,以 及 微血管 病 性 溶血 
性 贫血 。 


免疫 系统 


休克 时 免疫 系统 广泛 的 功能 障碍 已 得 到 描述 , 尤 
其 是 在 血 容 量 过 低 性 和 创伤 性 剑 友 时 。 也 曾 描述 过 


休克 时 巨星 细胞 .T 和 B 淋巴 细胞 以 及 中 性 粒 细胞 的 
功能 异 第 。 人 们 并 不 认为 这 些 异 背 能 引起 即刻 的 效 
应 ,但 它们 对 后 期 死亡 率 的 升 高 起 重要 的 作用 ,体现 
后 期 死亡 者 经 常 死 于 合并 的 感染 。 


代谢 


在 休克 早期 ,通常 会 出 现 高 血糖 症 ,原因 是 促 肾 上 
腺 皮质 激素 . 糖 皮质 激素 .高 血糖 素 和 几 茶 酚 胺 水 平 升 
高 以 及 胰岛 素 水 平 降 低 , 促 使 糖 原 分 解 和 糖 异 生 。 也 
可 能 出 现 高 甘油 三 酯 血 症 。 近 来 对 外 科 危 重病 人 所 作 
的 临床 试验 证 明 :发 病 率 和 死亡 率 减 低 ,与 胰岛 素 的 应 
用 有 关 , 应 用 胰岛 素 的 目的 是 使 血糖 减低 至 正常 范 
围 .9 这 项 研究 强调 葡萄 糖 .胰岛 素 和 细胞 代谢 在 休克 
时 的 重要 作用 。 在 休克 的 后 期 可 能 出 现 低 血 糖 症 , 原 
因 是 肝脏 内 糖 原 缺 失 或 葡萄 糖 人 台 成 障碍 。 蛋 白质 分 解 
代谢 随 之 出 现 ,导致 负 氨 平衡 ;此 种 分 解 代 谢 可 能 是 休 
克 后 期 死亡 的 重要 决定 因素 , 某 些 研究 表明 在 休克 治 
疗 中 营养 补充 (第 230 章 ) 是 十 分 重要 的 。 


休克 类 型 (第 104 章 ) 


血 容量 过 低 性 休克 , 心 源 性 休克 , 心 外 阻塞 性 休 
克 时 , 心 排 血 量 过 低 可 引起 组 织 灌注 不 足 。 在 分 布 性 
休克 时 ,虽然 由 于 前 负荷 不 足 或 心肌 阻 抑 会 出 现 心 排 
血 量 过 低 , 但 这 种 情况 并 不 多 见 ;更 常见 的 情况 是 全 
身 性 血管 阻力 降低 和 血 流 分 布 失常 ,结果 导致 血压 过 
低 和 休克 ,尽管 此 时 心 排 血 量 是 正常 的 或 增加 的 。 


血 容量 过 低 性 休 元 


此 种 休克 形式 的 特点 是 心室 前 负 答 降低 ,时 致 心 
室 舒 张 压 和 容积 降低 ,每 捕 排 血 量 和 心 排 血 量 减少 ， 
以 及 血压 降低 。 患 者 表现 为 皮肤 苍 日 .发 疗 、 番 湿 ; 心 
率 过 速 ; 贷 静脉 搏动 变 弱 ; 尿 量 减少 ;以 及 精神 状态 改 
变 。 血 容量 过 低 性 休 殉 的 让 重 性 既 写 体液 丢失 的 数 
量 有 明显 的 关系 ,又 与 体液 丢失 的 速率 有 关 。 循 环 血 
量 急 性 丢失 10% ,就 导致 心率 过 速 以 及 全 喘 血 管 阻 
力 增 加 , 而 血压 得 以 维持 。 当 血 容量 丢失 20% ~ 
25 锡 时代 俊 机制 开 始 和 失效 :出 现 轻 度 至 中 度 的 低 血 
压 , 心 排 血 量 降低 。 系 统 性 血管 阻力 显著 增加 ,可 能 
开始 出 现 乳 酸 积聚 。 血 容量 丢失 达 40 名 时 ,出 现 严 重 
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诊断 ; : 初步 诊断 步骤 引导 病史 和 体检 治疗 : 初步 处 理 步 又 

收入 重症 监护 项 房 【IGU) 
a WBC， 血 小 板 静脉 接 信 【1 或 2 条 大 孔 导 管 ) 
PT, PTT 中 心 稻 脉 插 管 

监护 

脉 音 计 

2 (MAP<80mmHg) 


“ 严重 休克 时 加 压 素 
液体 治疗 未 收获 


诊断 仍 未 明确 ， 或 血 流动 力学 情况 
需 复 坦 、 输 液 各 加 压 来 | 
肺动脉 后 管 


“ 办 肛 或 分 流 改 变 


休克 时 的 立即 目标 
MAP > 60 mmHg 

二 PCWP=15 - 18 mmHg 

i 

[败血症 和 创伤 性 休克 时 可 能 4.0L/ (min . m7)] 
血 红 量 自 > 10 gyd 
动脉 页 饱和 和 > 92% 
供 乞 和 机械 通 气 


减低 乳酸 【22mmML ) 
保持 尿 量 


中 矫治 脑病 
禾 洁 腑 器 功能 失常 改善 肝 、 肾 功 能 检查 结果 


2 z 心 外 阳 夺 性 休克 


| 确定 失血 或 夫 液 原由 
内 鲁 检 查 / 结 肪 镜 检 查 


ETMRI 所 拉 
其 他 _ 


图 102-3 休克 的 诊断 和 治疗 途径 。MAP = 平均 动脉 压 ;PCWP = 肺 毛细 血管 模压 。 
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表 102-4 
用 肺动脉 插 管 法 进行 休克 的 病因 学 诊断 
诊断 肺 毛细 血管 棉 压 。 心 排 血 量 ( CO) 备注 
心 源 性 休克 
由 心肌 功能 障碍 引起 的 心 源 了 1 |} 1 通 带 伴 有 广 证 心肌 梗死 ( 左 心 室 4 和 名 梗死 ) ,严重 心肌 
性 休克 病 或 心肌 炎 的 征象 
由 结构 性 缺陷 引起 的 心 源 性 
休克 
急性 室 间 陋 缺 损 | LVCD 上 4 | 和 绝 太 部 分 为 左 到 右 分 流 , 肺 动脉 血 流量 大 于 体循环 血 
RVCO > LVCO 流量 ;RY 水 平 出现 氧 “增加 ” 
急性 二 尖 狼 反 流 11 前 向 性 CO 上 1 1 肺 毛 细 血 管 模压 描记 可 见 V 波 
右 室 心肌 梗死 正常 或 | | 1 RA 和 RY 充 散 压 增 高 , 肺 毛细 血管 栅 压 降低 或 正常 
心 外 阻塞 性 休克 
心包 压 塞 t 或 上 1 平均 RA 压 .RV 室 舒 张 终 末 压 和 平均 肺 毛 细 血 管 模压 
升 高 各 在 5 mmHg 范围 内 
大 面积 肺 栓 塞 正常 或 | kk 通常 右 心 压力 升 高 
血 容量 过 惰性 休 克 | } 
代 布 性 休克 
腑 毒性 休克 | 或 正常 1 或 正常 , 军 见 | 
变态 反应 性 休克 | 或 正常 1 或 正常 








LV = 左 心 室 ,RV = 右 心 室 ,RA = 右 心 房 。 
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的 低 血 压 ,表现 休克 征象 ; 心 排 血 量 及 组 织 灌注 严重 
下 降 。 如 果 这 样 的 休克 状态 持续 达 2 小 时 以 上 , 则 组 
织 损 害 就 非常 严重 ,使 体液 容量 再 也 得 不 到 有 效 的 补 
充 以 道 转 休 克 状 态 ; 也 就 是 说 休 殉 为 不 可 道 性 。 

如 果 体 液 容量 是 绥 慢 地 丢失 。 则 代 偿 机 制 就 能 
发 挥 更 高 的 效率 ,机 体 对 相似 数量 的 体液 缺失 也 更 能 
耐 受 。 此 外 ,患者 的 基础 疾病 ,尤其 是 心脏 储备 力 受 
限 , 也 会 影响 机 体 对 低 血 容量 性 损害 的 应 管 能 力 。 


心 源 性 休克 


心 源 性 休克 的 原因 是 心脏 因 心肌 .的 腊 或 其 他 结 


构 的 异常 未 能 发 挥 血 录 的 作用 。 从 血 流动 力学 的 角 
度 看 ,心室 充 熏 压 和 容量 均 增 加 ,而 心 排 血 量 、 每 搏 输 
出 量 以 及 平均 动脉 压 均 降低 。 上 患者 表现 出 外 周 低 灌 
注 的 征象 ,并 有 证 据 表 明 出 现 了 心室 衰竭 (第 55 章 ， 
第 105 章 )。 


心 外 阻塞 性 休克 


此 种 类 型 的 休克 起 源 于 心血 管 回 路 中 血液 流动 
出 现 阻塞 。 心 包 压 塞 和 缩 窗 性 心包 炎 ( 第 74 章 ) 影 
响 了 右 心 室 的 舒张 期 充 锚 。 巨 大 的 肺 栓 子 (第 94 
章 ) 会 大 大 增加 后 负荷 ,从 而 导致 休克 。 此 时 的 血液 
动力 学 改变 一 一 心 排 血 量 ,每 捕 输 出 量 以 及 平均 动脉 





压 均 降低 一 一 与 其 他 低 排 血 量 性 休克 状态 时 相似 。 
其 他 血 流动 力学 变量 决定 于 阻 哮 的 部 位 。 心 包 压 塞 
时 , 右 心室 和 左 心 室 舒 张 压 均 增加 ,而 且 数 值 相同 。 
缩 罕 性 心包 炎 会 产生 相似 的 血液 动力 学 变化 。 急 性 
肺 栓塞 会 导致 右 心 衰竭 ,此 时 肺动脉 和 右 心 压力 升 
高 ,而 左 心 充 盘 压 降 低 或 正常 。 

上 述 血 流 动力 学 结果 的 产生 速度 影响 着 临床 表 
现 。 举 例 说 ,心肌 破裂 随 看 心肌 梗死 出 现 并 了 守 致 心包 
压 塞 时 (第 69 章 ), 几 分 钟 内 即 出 现 心包 压 塞 和 体 
殉 , 此 时 心包 内 的 血液 量 只 有 150 mL。 患 者 的 生活 
要 求 立 即 引 流 及 进行 手术 。 心 也 恶性 疾 靖 和 炎症 性 
疾病 导致 的 心包 压 塞 时 ,心包 内 滚 体 的 积聚 发 生得 较 
为 缓慢 ,休克 的 产生 可 能 需要 1L 或 2L 的 液体 积聚 。 


分 布 性 休 殉 


分 布 性 休克 的 主要 特征 是 外 周 阻力 下 降 。 虽 然 
变态 反应 (第 270 章 ) ,药物 过 量 、 神 经 源 性 损害 和 
Addison 危 象 都 可 以 导致 此 种 类 型 的 休克 ,但 最 重要 、 
最 常见 的 原因 是 脓 毒 性 休克 (第 104 章 )。 在 此 类 型 
的 休克 时 ,组 织 的 低 灌 注 由 微血管 异常 ( 血 流 分 布 异 
党 或 分 流 ) 或 介质 导致 的 代谢 阻 断 ( 使 细胞 不 能 通过 
脉 管 系统 充分 利用 氧 和 其 他 营养 物质 ) 引 起 。 

在 分 布 性 休克 的 早期 ,静脉 扩张 ,体液 从 微 脉 管 
系统 漏出 ,这些 均 能 导致 脉 管内 容量 不 足以 及 前 负荷 
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降低 。 恢 复 血 容量 可 纠正 此 种 前 负荷 异常 ,并 产生 通 
各 的 分 布 性 体 到 表现 : 心 排 血 量 正 常 或 升 高 ,每 搏 输 
出 量 正 滑 ,心率 过 速 ,全 身 血 管 阻力 降低 ,以 及 平均 动 
脉 压 降低 。 左 心 和 右 心 充 俩 压 变 化 不 定 , 这 取 雇 于 体 
液 恢 复 的 数量 。 

此 外 ,大 部 分 分 布 性 休克 患者 也 表现 出 心肌 阻 
抑 ,其 特征 为 对 应 于 容量 负荷 的 每 搏 工作 能 力 下 降 ， 
左右 心室 的 射 血 分 数 均 降低 ,以 及 心室 扩张 。 心 室 扩 
张 使 患者 的 射 血 分 数 降 低 得 到 代 偿 ,并 维持 每 搏 输出 
量 在 正 党 水平; 正常 的 每 搏 输出 量 和 加 快 的 心率 使 心 
排 血 量 升 高 。 在 约 10% ~15% 的 脓 毒 性 休克 患者 ， 
心肌 功能 障碍 占 首位 ,而 且 十 分 严重 ,这 会 导致 动力 
不 足 的 , 低 心 排 血 量 的 休克 类 型 ( 表 102-1) 。 





休克 的 临床 治疗 途径 


休克 是 一 种 威胁 生命 的 急症 。 诊 断 .评价 和 处 理 
必须 同时 进行 ,要 获得 良好 的 结局 ,评价 的 速度 十 分 
重要 。 临 床上 处 理 休 克 时 必须 在 两 个 重要 的 目标 之 
间 进 行 平衡 :(1) 必 须 在 休克 导致 器 官 的 不 可 逆 损 害 
之 前 开始 治疗 ;(2) 必须 作出 诊断 性 的 评价 以 判断 休 
克 的 原因 ( 表 102-3 ) 。 一 个 合理 的 处 理 方法 是 一 开 
始 天 有 针对 性 地 凋 问 病史 ,进行 体格 检查 ,在 此 基础 
寺 迅 速 作出 临床 评价 ;并 开始 进行 旧 在 判断 病因 的 诊 
断 试 验 。 在 下 重 的 休克 ,应 在 初步 临床 印象 的 基础 上 
开始 治疗 。 某 些 症状 和 体征 在 所 有 类 型 的 休克 时 都 
是 相似 的 。 大 部 分 患者 均 有 血压 过 低 、 心 率 过 速 、 四 





表 102.5 


血管 加 压 药 和 影响 收缩 力 的 药物 在 休克 治疗 中 的 相对 效力 


药物 剂量 

多 巴 胺 1 ~4 pe/ (kg min) 

4 ~20 ppg/ (kg * min) 

2 ~ 20 ng min 

2,.5~—15 pg( kg * min) 

| ~ g/min 

] ~20 Hg main 

20 ~ 200 mg“ min 

0.75 mg/kg 即 注 后 5~15 pg/(kg* min) 

37 .4$ ~75 Hg“kg 即 注 后 0.375 ~0.75 
ne/ (kg * min ) 

0.1 Umm 


去 甲 肯 上 腺 素 
多 巴 酚 丁 胺 
异 丙 肾上腺 率 
肾上腺 素 
胸 痉 上 上 腺 对 
氨 力 农 

米 力 农 


后 叶 加 压 率 


心率 ”收缩 力 


肢 发 凉 、 少 尿 以 及 神志 膀胱 。 一 般 说 ,如 果 成 人 的 平 
均 动 脉 压低 于 60 mmHg ,就 应 考虑 为 低 血 压 。 但 是 ， 
必须 参照 患者 以 前 长 期 的 血压 水 平 ,在 此 基础 上 判断 
血压 是 否 降 低 。 长 期 血压 过 高 的 患者 在 血压 值 还 不 
太 低 的 情况 下 就 能 体验 到 休克 的 病理 生理 变化 。 若 血 
压 长 期 升 高 ,此 时 降低 至 50 mmHg 或 高 于 50 mmHg， 
通常 就 足以 引起 组 织 低 灌注 。 反 之 , 若 患 者 的 血压 长 
期 较 低 , 则 在 血压 降 到 50 mmHg 以 下 时 才 会 出 现 
休 殉 。 

在 鉴别 休克 的 病因 时 ,其 他 一 些 临床 表现 可 能 是 
有 用 的 。 血 容量 过 低 性 休克 的 患者 常 表 现 出 胃 肠 道 
出 血 .其 他 部 位 出 血 ,或 晋 心 .呕吐 。 心 源 人 性 休克 的 患 
者 可 能 以 前 就 出 现 过 心绞痛 ,心肌 梗死 等 心脏 病 的 迹 
象 ,常见 充 熏 压 升 高 、. 奔 马 律 或 肺 水 肿 (第 55 章 )， 
心 源 性 休克 患者 出 现 心脏 杂音 ,就 常 表明 存在 心脏 结 
构 的 异常 (第 69 章 , 第 103 章 )。 颈 静脉 庄 升 高 , 心 
前 区 检查 无 所 见 , 则 表明 心包 压 塞 ( 第 74 章 )。 找 到 
感染 病灶 ,并 有 明显 的 发 热 , 即 表明 休克 可 能 是 脓 毒 
性 (第 104 章 ) 的 。 

即使 简单 扼要 的 病史 和 体格 检查 也 有 助 于 指出 
可 能 的 休克 病因 和 征象 。 必 须 抽 血 检查 血红 和 蛋白、 血 
小 板 .凝血 功能 、 氧 合 和 通气 情况 .电解 质 、 肾 功能 以 
及 血 乳 酸 水 平 。 应 进行 心电图 检查 和 摄 胸 片 。 

同时 ,必须 用 1 或 2 根 开 有 大 孔 的 导管 建立 静脉 
通道 。 必 须 插 人 中 心静 脉 和 动脉 导管 (图 102-3 ) 。 
心电图 监控 和 连续 脉搏 血 氧 测定 通常 是 有 意义 的 。 
若 平均 动脉 血压 低 于 60 mmHsg 或 存在 组 织 低 灌注 的 
证 据 , 则 应 静脉 输 注 500 ~ 1000 mL 晶体 液 或 胶体 液 











外 周 血 管 \ 
血管 收缩 ”血管 扩张 ”元 巴 胺 能 
1 十 ] + 0 1 + 十 十 


天 Es 有 由 





1 ~4 + 记分 系统 是 一 个 任意 制定 的 系统 ,用 以 判断 表 中 所 列 血管 加 压 药物 的 相对 效力 。 仿 Parillo JE, Ayres SM ( eds). Major lssues in Critical 


Care Medicine. Baltimore: Williams & Wilkins,1984. 
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以 激发 机 体 的 应 答 ( 若 可 能 存在 出 血 现象 则 应 补充 
血液 )。 若 患者 的 血压 依然 过 低 , 则 应 投 用 血管 加 压 
药 , 如 名 巴 胺 和 (或 ) 去 甲骨 上 腺 素 , 以 一 面 继续 进行 
诊断 一 面 恢复 足够 的 血压 值 。 休 克 患 者 应 收入 重症 
监护 病房 。 

若 诊断 仍 不 确定 或 血 流 动力 学 状态 要 求 反 复 进 
行 输液 激发 或 使 用 血管 加 压 药 , 则 必须 插入 肺动脉 导 
管 以 测定 心室 充 例 压 ( 表 102-4) ,并 进行 超声 心动 图 
检查 。 超 声 心 动 图 检查 在 发 现 心包 液 的 存在 , 搞 清 填 
塞 造成 的 生理 变化 ,判断 心室 功能 , 查 出 心 辨 膜 病 和 
心 内 分 流 ( 第 51 章 ) 等 方面 很 有 价值 。 在 这 些 资 料 
的 基础 上 ,通常 就 能 将 患者 分 类 ,并 按 有 具体 的 休克 类 
型 开展 治疗 。 





休克 的 处 理 和 治疗 


对 所 有 休克 类 型 而 诗 ,恢复 血压 和 组 织 灌注 都 是 
关键 的 目标 ,通常 都 要 求 补充 液体 ,使 用 血管 加 压 药 、 
影响 收缩 力 的 药物 ( 表 54-6) .机 械 通 气 以 及 反复 


血 容量 过 低 性 休 吉 , 


主要 的 目标 是 输 注 足 量 的 液体 以 在 不 可 道 的 组 
织 损害 发 生 之 前 恢复 组 织 灌注 ,又 不 致 将 心 充盈 压 升 
高 到 足以 导致 液体 静 力 性 肺 水 肿 的 程度 (这 种 情况 
通常 开始 于 肺动脉 攀 压 > 18 mmHg 时 )。 在 出 血性 
休克 ,可 通过 输 注 压缩 红细胞 来 恢复 氧 的 运输 ,其 目 
的 为 将 血红 蛋白 浓度 维持 在 > 10 g/dL。 在 恢复 血管 
内 容积 的 同时 必须 积极 地 科学 检查 和 鉴别 以 查 清 出 
血 源 , 并 采取 治疗 措施 以 预防 进一步 的 出 血 。 

在 男 一 些 形式 的 血 容量 过 低 性 休克 ,习惯 上 应 用 
晶体 液 ,如 生理 盐水 或 Ringer 乳酸 盐 液 。 有 些 作 者 
提倡 应 用 胶体 洲 液 ,如 清和 蛋白 或 羟 乙 基 淀 粉 溶液 , 因 
为 这 些 深 液 能 更 快 地 恢复 血管 内 容量 ,特别 是 在 创伤 
性 休克 时 (此 时 血管 内 容量 可 能 丢失 极 大 )。 可 是 ， 
尚 无 有 说 服 力 的 证 据 表 明 在 恢复 容量 缺失 方面 胶体 
液 明 显 优 于 晶体 液 。 因 为 胶体 液 的 价格 较为 昂贵 。 


除非 血清 日 蛋白 很 低 , 需 要 补充 ,否则 大 部 分 医师 更 
冯 欢 使 用 映 体 液 。 低 张 盐 水 能 用 不 大 的 液体 容积 补 
充血 容量 ,可 用 以 治疗 烧伤 (第 108 章 ) 和 头 部 创伤 
(第 431 章 ) ,在 这 些 情况 下 限制 能 目 由 流动 的 水 量 
是 十 分 重要 的 。 


Ty 源 性 休克 , 


在 体液 张力 低 的 心 源 性 休克 患者 , 肺 毛 细 血 管 攀 
压 应 维持 在 14 ~ 18 mmHg, 并 用 药物 使 平均 动脉 压 
恢复 到 >60 mmHg ,心脏 指数 ( 心 排 血 量 除 以 以 平方 
米 计 算 的 体 表面 积 ) >2.2 L/(min. m )( 第 56 章 ， 
第 103 章 )。 主 动脉 内 气 守 泵 ,急症 冠状 动脉 再 通 
术 , 或 手术 秘 正 鸭 膜 异常 或 间隔 缺损 ,这 些 措施 对 适 
当 的 患者 可 能 有 好 处 。 


心 外 阻塞 性 休克 


在 心包 压 蹇 ,血压 可 用 液体 治疗 和 血管 加 压 药 来 
维持 ,其 使 用 方式 就 如 同治 疗 心 源 性 休克 时 所 用 的 方 
法 一 样 。 但 这 些 措 施 只 能 解决 一 时 的 问题 , 紧 接 着 必 
须 马 上 施行 心包 穿刺 或 手术 ,以 将 心包 内 的 积 液 排出 
(第 714 章 )。 

挛 重 肺 栓 玲 ( 第 9 章 ) 可 导致 右 心 衰竭 和 休克 ， 
此 时 除了 第 规 的 肝素 和 华 法 令 抗 凝 治疗 外 ,还 应 考虑 
深 栓 治疗 。 如 有 果 溶 栓 治 疗 是 禁忌 的 ,那么 肺 栓 子 紧急 
切除 本 有 时 效果 很 好 。 


分 布 性 休克 


对 脓 毒 性 休克 (第 104 章 ) 而 言 ,处 理 原 则 包括 
手术 引流 以 消除 感染 病灶 和 抗 微 生物 治疗 ;输液 和 使 
用 血管 加 压 药 ;以 及 依 徘 输液 ,使 用 影 啊 收编 力 的 药 
物 , 和 采取 其 他 支持 措施 。 近 来 的 临床 研究 证 明 早 期 
进行 输液 .输血 和 正 性 肌 力 剂 的 积极 治疗 ,可 使 严重 
脓 毒 症 和 腔 毒 症 性 休克 的 死亡 率 明 显 减 低 .* 精 氮 酸 
后 叶 加 压 训 ( arginine vasopressin) 对 抗 儿 茶 酮 胺 性 血 
管 舒 张 性 休克 似 有 效 验 。® 


Bemard GR ,Vincent JL, Laterre PE ,et al. Efficacy and safety of recombinant human activated protein C for 
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severe sepais. N Engl ] Med ,2001 ,344 :699 — 709， 
重组 人 类 活化 蛋白 忆 治疗 严重 脓 毒 这 的 疗效 和 安全 性 。 

和 Van den Berghe G, Wouters P,Weekers F,et al. Intensive insulin therapy in critically 订 patients. N Engl J 
Med ,2001 ,345 :1359 — 1367., 
危重 病人 的 胰岛 素 强 化 治疗 。 

各 Hochman JS ,Sleeper LA, Webb JG ,et al. Early revascularization in acute Imyocardial infarction complicated 
by cardiogenic shock. SHOCK Investigators. Should we emergently revascularize occulded coronaries for car- 
diogenic shock, N Engl J Med ,1999 ,341 :625 —634. 
急性 心肌 梗死 合并 心 源 性 休克 的 早期 血管 重建 疗法 。 

Rivers 下 ,Nguyen B,Havstad S ,et al. Early goal-directed therapy in the treatment of severe sepsis and septic 
shock. N Engl ] Med ,2001 ,345 :1368 -1377. 
严重 脓 毒 感 妇 和 感染 性 休克 时 的 早期 目标 明确 的 治疗 。 

性 Dunser MW ,Mavyr AJ, Ulmer H ,et al. Arginine vasopressin in advanced vasodilatory shock: A prospective, 
randomized controlled study. Circulation ,2003 ,207 :2313 -2319. 

精 氢 酸 加 压 素 治疗 晚期 血管 时 张 性 休克 的 前 嘛 性 随机 对 照 试验 。 
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第 103 章 
心 源 性 休克 


David R. Holmes 


定义 


心 源 性 休克 (cardiogenic shock ) 一 词 指 的 是 急性 
缺 血 性 事件 一 一 通常 是 ST 段 升 高 或 ST 段 降 低 的 心 
肌 神 死 (CMJ) 一 一 中 的 组 织 低 雍 和 广 。 心 源 性 休克 可 单 
用 临床 参数 来 定义 (第 102 章 ) ,这 些 参 数 包括 表现 
为 外 周 低 灌 注 的 低 心 排 血 量 状态 ,以 及 四 肢 冷 而 黏 
湿 , 发 绀 , 少 尿 , 和 中 枢 神 经 系统 功能 改变 。 诊 断 心 源 
性 休克 必 不 可 少 的 条 件 是 低 血 压 。 血 压低 到 什么 程 
度 才 能 满足 休克 的 标准 ,这 要 求 已 有 所 变化 ,但 通常 
要 求 收 缩 压 低 于 90 mmHg; 另 一 个 备 选 的 定义 是 串 
者 的 收缩 压 与 其 基础 收缩 压 值 相 比 低 30 mmHg。 除 
了 临床 表现 和 收缩 压低 于 90 mmHg 外 ,其 他 突出 的 
血 流动 力学 表现 为 左 心室 充 一 压 高 于 15 mmHg 和 心 
脏 指 数 低 于 2.2 LA(min ' m* )。 但 也 有 很 多 末期 心 
但 病人 , 特别 是 以 减低 后 负荷 药物 治疗 的 (第 56 
章 ) ,血压 可 能 长 期 <90 mmHg 但 并 未 发 生 休 克 。 


病因 学 
急性 心 源 性 休克 


急性 情况 下 , 心 源 性 休克 的 病因 应 与 腾 毒 症 性 休 
克 和 其 他 病因 性 休克 鉴别 (图 103-3)。 即 使 是 心脏 
病人 ,休克 也 可 能 是 由 非 心脏 病因 引起 的 ,包括 药物 
(如 硝酸 盐 , 血 管 紧张 素 转 化 酶 抑制 剂 、 其 他 扩 血 管 
剂 . 链 激酶 等 ) 所 致 低 血 压 ; 抗 凝 或 淤 栓 剂 所 致 出 血 ; 
肺 栓塞 (第 94 章 ) , 血 容量 缺乏 等 。 心 源 性 休克 的 原 
因 也 是 千差万别 的 ( 表 103-1) 。 典 型 的 病因 就 是 继 
发 于 广泛 左 心 损伤 的 聚 血 功能 事 竭 ,但 如 玉 存 在 有 关 


的 左 心室 后 壁 梗死 则 右 心室 梗死 也 可 以 导致 心 源 性 
休克 ( 第 69 章 )。 心 源 性 休克 的 鉴别 诊断 也 包括 机 
民 性 的 原因 ,如 乳头 肌 断 裂 和 功能 障碍 所 致 的 二 尖 斩 
反 流 . 左 心 室 许 离 壁 破裂 ,以 及 室 间 隔 缺 损 。 据 一 份 
大 规模 登记 资料 ,主要 由 于 左 室 衰竭 引起 的 急性 休克 
占 74.5 免 ,但 与 急性 二 尖 瓣 重度 反 流 有 关 的 是 8.3% ， 
室 间 隔 破 裂 为 4.6 铝 ,孤立 性 右 室 休克 为 3.4 铝 。 心 
源 性 休克 也 可 能 是 由 其 他 心 胜 病 引 起 的 ,如 主动 脉 办 
锋 窄 (第 72 章 ) 及 心包 压 塞 (第 74 章 ) ,后 者 可 能 是 
升 主 动脉 夹层 形成 (第 75 章 ) 引 起 的 , 管 壁 剖 离 道 向 
推进 , 伤 及 右 冠 状 动脉 ,进而 演 人 心包 。 心 律 失常 
(如 心室 回应 快速 的 心房 颤动 < 第 59 章 ) ) 及 室 性 心 
动 过 速 ( 第 60 章 ) 时 , 亦 可 使 血压 下 降 。 心肌炎 (第 
73 章 ) 也 能 引起 休克 。 


表 103-1 
心 源 性 休克 


总 性 
急性 心肌 梗死 
录 瑟 帆 
机 械 性 并 发 症 
室 间 隔 缺 损 
二 尖 辨 反 流 
心室 破 型 
快速 型 心律 失常 
礁 膜 性 心脏 病 
总 性 二 尖 瓣 反 流 
急性 主动 脉 克 反 流 
主动 脉 礁 或 二 尖 砍 狼 窑 和 急性 共 患 病 如 感染 ,贫血 、 
快速 型 心律 失常 等 
人 造 瓣 膜 功能 异常 
心脏 外 伤 ;贯通 伤 或 钝 性 担 伤 
心肌 炎 
正 位 移植 排 异 反应 
间 生 期 心肌 师 
心包 病 并 积 液 
末期 低 排 出 量 性 心 套 
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图 103-1 “一 名 死 于 心肌 梗死 所 致 心 源 性 休克 患者 的 尸体 解 
剖 所 见 。 心 肌 可 见 广泛 的 坏死 ( William D，Edwards 提供 ) 。 


休克 的 临床 情况 和 时 间 过 程 , 对 病因 常 有 特异 性 
提示 作用 。 由 于 可 能 引起 休克 的 情况 千差万别 (第 
102 章 ) ,因此 确定 具体 病因 极为 重要 ,以 针对 病因 给 
予 治疗 ,同时 也 涉及 到 预后 评 信 。 


闫 固 性 慢性 心 腾 


末期 磊 固 性 心 训 ( 第 55 章 , 第 9 章 ) 病 人 亦 可 
以 严重 低 血压 出 现 。 此 时 休克 的 发 生 一 般 比 急性 心 
肌 梗 死 时 慢 。 慢 性 心 衰 病 人 血压 可 能 <90 mmHg 但 
并 未 发 生 休克, 特别 是 接受 强烈 的 减轻 后 人 负荷 药物 
时 ;这 些 人 可 由 液体 负荷 过 重 引 起 心 源 性 休克 。 


发 病 率 和 流行 病 学 


急性 心肌 梗死 后 心 源 性 休克 的 发 病 率 差异 很 大 ， 
从 5% ~19% 。 报 道 的 发 病 率 可 能 低 于 实际 情况 , 因 
为 有 些 报道 将 人 院 时 处 于 休克 状态 的 患者 排除 在 外 ， 
得 到 报道 的 病例 也 可 能 代表 不 了 全 部 ST 段 升 高 和 
ST 段 降 低 的 心肌 梗死 患者 。 与 ST 段 升 高 的 患者 相 
比 ,ST 段 降低 的 患者 中 近 一 半 发 病 心 源 性 体 克 。 心 
源 性 休克 的 发 病 率 亦 因 处 理 的 时 间 而 异 ; 早 期 识别 心 
肌 醒 死 的 症状 ,早期 使 患者 得 到 治疗 , 则 可 以 降低 心 
源 性 休克 的 发 病 率 。 一 般 情况 下 , 仅 小 部 分 休克 患者 


( 约 10% ~ 15 免 ) 于 人 院 时 已 有 休克 。 在 大 名 数 忠 
者 ,休克 于 以 后 48 小 时 内 出 现 。 据 丹麦 一 项 多 中 心 
协作 的 全 国 性 调查 ,59% 病例 是 在 48 小 时 内 发 生 休 
克 的 ,但 还 有 30 锡 是 在 心肌 梗死 4 日 后 才 出 现 。 无 


'ST 段 择 高 闫 人 如 果 发 生 心 源 性 休克 ,发 生 时 间 常 较 


迟 ,并 常 与 再 梗死 有 关 。 正 如 预期 的 那样 ,以 前 发 生 
过 心肌 梗死 ,年 龄 较 大 , 患 有 糖尿 病 ,女性 ,以 及 心 统 
冯 ,卒中 或 外 周 血 管 疾病 的 既往 史 , 均 与 心 源 性 休克 
发 病 率 的 增高 有 关 。 但 要 根据 这 些 变量 来 判断 某 具 
体 患 者 是 否 会 发 生 心 源 性 休克, 则 不 大 可 靠 。 原 来 就 
存在 左 心室 功能 障碍 的 患者 ,出现 心 源 性 休克 的 风险 
更 大 。 产 重心 肌 炎 特别 是 产后 心肌 病 患者 , 偶 可 发 生 
心 源 性 休克 。 


闫 固 性 慢性 心 误 


慢性 顽固 性 心 衰 的 病因 很 多 可 致 狗 死 ,发 生 之 多 
不 亚 于 由 此 所 致 低 排出 量 性 心 训导 致 的 住院 和 家 庭 
治疗 ,甚至 更 多 。 实 际 上 所 有 心意 病因 (第 53 章 ) 都 
能 引起 项 固 性 低 排 出 量 状态 ,并 有 充血 和 系统 性 灌注 
不 足 现 锭 。 


发 病 机 制 
和 急性 心 源 性 休克 


一 般 说 , 心 源 性 休克 是 左 心室 损伤 达 40% 或 以 
上 的 心肌 梗死 的 结果 (图 103-1) 。 无 论 是 一 次 缺 血 
性 损伤 ,堵塞 了 一 根 供应 大 面积 心肌 的 动脉 ,还 是 以 
前 发 生 过 多 次 心肌 梗死 ,这 两 种 情况 造成 的 后 果 似 乎 
没有 什么 区 别 。 但 是 缺 血 性 损害 的 发 生 经 过 ( 即 一 次 


表 103-2 
危险 因素 与 心 源 性 休克 
与 体 克 死 亡 率 增高 有 关 
与 休克 发 生 有 关 的 因素 的 因素 
年 龄 较 大 年 龄 较 大 
患 精 尿 病 以 前 发 生 过 心肌 极 死 
以 前 发 生 过 心肌 梗死 神志 改变 
女性 外 周 血 管 收缩 
再 恒 死 基线 收缩 压 
初始 射 血 分 数 <35 呢 心 排 血 量 低 
远 端 节 段 的 心肌 并 无 代 偿 性 运 ”心率 快 
动 功能 亢进 
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性 灾难 性 发 作 还 是 此 前 发 生 的 一 系列 梗死 ), 可 能 会 
影响 到 休克 的 过 程 。 一 次 性 灾难 性 事件 可 能 早期 陷 
于 休克 或 致 次 死 ,而 此 前 多 次 较 小 梗死 则 可 能 是 在 住 
院 后 发 生 休克 。 很 多 临床 因素 都 与 休克 的 发 生 或 转 
归 有 关 ( 表 1032, 表 103-3) 。 尸 体 解剖 和 血管 造影 
检查 均 证 明 多 血管 疾病 几乎 普遍 存 在 ,尤其 是 涉及 冠 
状 动脉 左 主干 和 左前 降 支 时 。 

广泛 的 心肌 梗死 和 再 梗死 在 心 源 性 休克 患者 十 
分 常见 ,也 常 是 造成 休克 的 原因 。 可 能 造成 梗死 广泛 
或 扩张 的 因素 很 多 ,包括 侧 支 血 流 障 碍 ,心肌 和 氧 耗 增 
加 ,以 及 冠状 循环 内 第 二 部 位 的 被 动 鞭 陷 或 血管 收缩 


表 103-3 


(由 舒张 期 冠 脉 灌注 压 降低 引起 ) 。 在 高 血压 性 心血 
管 疾病 和 左 心室 肥大 或 主动 脉 因 狭窄 的 患者 ,高 血压 
知 左 心室 舒张 期 终 末 压 升 高 可 能 导致 或 加 剧 弥漫 性 
心 内 膜 下 缺 血 。 | 

休克 病人 常 发 生 梗死 扩大 或 再 梗死 ,也 是 发 生体 
克 的 常见 机 械 性 病因 。 与 梗死 发 展 或 扩大 有 关 的 因 
素 很 多 ,如 侧 支 血 流 障碍 ,心肌 耗 氧 量 增加 ,血栓 散播 
或 栓塞 ,以 及 舒张 期 由 于 冠状 动脉 灌注 压低 致使 冠 及 
循环 内 另 一 部 位 发 生 被 动 塌陷 或 血管 收缩 等 情况 。 
高 血压 性 心血 管 病 和 左 室 肥大 及 主动 脉 瓣 狭窄 时 ，, 低 
血压 和 左 室 千张 未 期 压力 增高 能 引起 心 内 膜 下 缺 血 ， 


以 人 口 学 ,临床 , 血 流动 力学 变量 以 及 右 心 导管 检查 资料 为 基础 的 预计 30 天 内 死亡 率 的 记分 系统 


1. 查 出 每 个 预计 因素 的 得 分 





年 龄 体 殉 时 的 平均 动脉 压 休克 时 的 心率 最 低 心 排出 重 最 高 肺 毛细 血管 棉 扑 

年- 分 数 mmHg 分 数 bpm 让 数 L/min 分 数 mmHeg 人 委 数 
20 0 20 20 20 2 42 10 3] 

30 11 40 38 40 1] 4 13 20 0 

40 22 0 35 60 16 6 0 30 24 
30 33 80 17 8 22 8 了 40) 26 
60 中 100 19 100 Ai 10 13 0 25 
70 56 120 25 120 33 12 20 50 2 

80 67 140 32 140 38 14 27 

90 78 160 38 160 43 16 33 

100 9 1 80 4 ] 80 49 18 40 





因素 分 数 因素 分 数 
Killip 级 以 前 出 现 过 心肌 梗死 15 
I 7 神志 改变 15 

I 26 皮肤 冷 , 湿 15 

亚 25 尿 少 23 
室 间 隔 缺 损 38 


ly 
2, 计算 所 有 预计 因素 得 分 的 总 和 





_ 3. 查 检 与 不 同 总 分 相对 应 的 风险 情况 


分 数 30 天 内 死亡 率 ( 铝 ) 


a0 


10 
20 
30 
40 
30 
60 
70 
80 
90 


由 Hasdai D, Holmes DR Jr, Califf RM ,et al ,for the GUSTO investigators. Cardiogenic shock complicating acute myocardial infarction : Predictors of morta- 


lity. Am Heart 了 ,1999 ,138 :21 —31. 
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或 使 之 更 为 加 剧 。 可 使 休克 加 剧 的 其 他 重要 因素 还 
有 贫血 和 氧 合 不 良 。 

二 尖 瓣 反 流 , 室 间隔 缺损 .或 左 室 心肌 破裂 等 机 
械 性 并 发 症 占 心 源 性 休克 病例 的 15% ~ 25% 。 作 为 
基础 疾病 的 心肌 梗死 可 能 面积 很 小 ,但 可 能 影响 到 关 
键 的 结构 ,如 室 间隔 或 乳头 肌 。 死 于 心肌 梗死 的 病例 
中 ,游离 壁 破裂 占 10% ,而 且 一 般 与 ST 段 升 高 的 前 
壁 心肌 梗死 有 关 。 室 间隔 破裂 可 导致 一 个 直接 贯通 
的 破 孔 或 许多 复杂 的 蛇 形 的 通道 ;这 样 的 缺损 亦 见 于 
ST 段 升 高 的 前 壁 心 肌 梗 死 。 乳 头 肌 部 分 或 完全 破裂 
可 能 导致 严重 的 二 尖 辩 反 流 ;累及 后 内 侧 乳 头 肌 的 情 
况 与 累及 前 外 侧 乳 头 肌 的 情况 相 比 更 为 多 见 , 因 为 前 
者 接受 血液 供应 的 来 源 通常 只 有 一 个 一 一 冠状 动脉 
后 降 支 。 心 源 性 休克 是 右 室 心肌 梗死 明确 的 已 认识 
清楚 的 并 发 症 , 右 室 心肌 梗死 均 与 左 室 后 基部 梗死 有 
关 。 因 为 近 端 右 冠状 动脉 堵塞 , 右 心室 泵 血 功 能 降 
低 , 右 心室 扩张 ,导致 左 心室 前 负荷 降低 , 随 之 出 现 低 
血压 。 


顽固 性 慢 性 心 衰 


任何 引起 慢性 心 衰 (第 68 章 ) 的 病变 终 末 期 ,都 
能 进入 末期 兢 固 性 心事 。 这 些 病 人 的 关键 问题 是 检 
碍 和 评 信 基础 病变 ,注音 新 发生 的 共 患 疾病 , 遵 嘱 用 
药 , 坚 持 长 期 治疗 ( 表 1044) 等 。 


临床 表现 和 评估 


心 源 性 休克 表现 为 组 织 低 灌注 。 低 血压 通常 定 
义 为 收缩 期 血压 低 于 90 mmHg 或 收缩 期 血压 与 基线 
血压 相 比 低 30 mmHg 或 更 多 ,但 后 一 个 标准 包括 许 
多 事实 上 可 能 并 无 休克 的 患者 或 有 较 轻 休克 的 患者 。 
这 些 病 人 中 ,有 些 被 称 为 休克 前 期 (preshock)。 休 页 
前 期 的 预后 可 能 比 典 型 休克 病人 好 得 多 。 可 根据 神 
志 改 变 , 发 绀 , 少 尿 ,以 及 四 肢 湿 冷 来 辨认 灌注 不 足 。 
可 能 伴随 有 呼吸 困难 以 及 不 断 加 重 的 缺 血 性 胸痛 。 

急性 心肌 梗死 蜀 出 现时 可 能 就 有 这 些 临 床 表 现 ， 
但 更 常见 的 情况 是 ;这些 表 现 出 现 得 更 晚 些 ,于 心肌 
梗死 后 48 小 时 才 出 现 。 也 可 能 出 现 心率 过 速 (通常 
是 Bezold-Jarisch 反射 的 一 种 表现 ) 或 心率 过 缓 。 刍 
性 心肌 炎 合 并 休克 的 病人 , 亦 可 以 灌注 不 足 出 现 , 如 
心肌 炎 已 发 生 数 日 至 数 周 , 则 液体 涨 留 可 其 突出 。 奖 


固 性 心 训 病 人 如 伴 有 低 血 压 和 系统 性 灌注 不 足 ,临床 
表现 可 能 即 与 急性 心 源 性 休克 无 异 。 


体检 


体检 应 关注 灌注 不 足 ,容积 状态 和 休克 的 继 发 病 
因 等 方面 。 一 般 说 静脉 压 是 升 高 的 。 如 果 发 现 静脉 
压 降低 , 则 此 种 现象 的 原因 应 是 血 容量 过 低 而 非 心 源 
性 休克 ;补充 液体 以 矫正 血 容量 过 低 可 能 改善 疾病 的 
结局 (第 69 章 ) 。 可 能 伴 发 肺 水 肿 ( 第 56 章 ) , 若 低 
血压 患者 伴 有 肺 水 肿 ,此 种 情况 有 助 于 心 源 性 休克 的 
诊断 。 对 休克 由 机 械 性 并 发 症 引 起 的 患者 ,体格 检查 
的 发 现 可 能 与 基础 疾病 的 典型 表现 不 一 致 。 举 例 说 ， 
急性 二 央 辩 反 流 的 患者 可 能 无 收缩 期 杂音 ,因为 此 时 
左 心室 压 与 左 心房 压 相等 (第 72 章 ) ;在 这 样 的 息 
者 ,应 想到 这 种 可 能 性 ,这 样 就 能 进行 适当 的 检查 
(如 左 心室 血管 造影 或 超声 心动 图 检查 ) 以 得 出 明确 
的 诊断 。 在 室 间隔 缺损 的 患者 ,胸骨 左 缘 可 能 闻 及 收 
缩 期 杂音 而 无 震 额 。 游 离 壁 破裂 的 患者 常 出 现 电机 
械 分 离 ,出 现 这 种 情况 的 患者 几乎 都 会 死亡 。 心 肌 炎 
病人 可 能 听 到 心包 或 胸膜 心包 摩擦 音 。 


心电图 


对 循环 性 虚脱 的 患者 ,一 开始 就 进行 心电图 检查 
是 非常 必要 的 , 心 源 性 休克 患者 的 心电图 常常 是 异常 
的 。ST 段 升 蜗 最 常见 ,但 心 源 性 休克 时 也 可 能 并 无 
ST 段 升 高 。 考 虑 到 冠状 动脉 左前 降 支 最 常 累 及 ,前 
壁 损伤 十 分 常见 。 心 电 图 检查 也 能 提供 有 关 以 前 的 
心肌 梗死 和 心律 失 芝 的 信息 。 如 果 在 急性 心肌 梗死 
和 休克 的 患者 ,ST 段 升 高 只 出 现 于 aVR 导 联 ,这 就 
表明 堪 侧 主 塞 状 动脉 可 能 累及 。 震 怀疑 患者 有 右 室 
心肌 标 死 , 则 改 民 的 右 心 前 导 联 非常 有 助 于 诊断 (第 
50 草 ) 。 和 急性 心肌 炎 的 心电图 改变 常 为 弥 渴 性 。 快 
速 型 心律 失常 特别 是 赛 性 心动 过 速 及 心房 丫 动 均 常 
见 , 有 些 病人 可 能 出 现 新 的 室内 传导 缺陷 。 心 源 性 休 
到 合并 末期 心 台 时 ,心电图 可 能 反映 原 有 心 醒 的 发 
展 , 室 内 传导 缺陷 ,或 为 束 支 阻 河 。 


超声 心动 图 


超声 心动 图 检查 用 得 越 来 越 多 ,是 一 种 极为 重要 
的 检查 手段 (图 103-2) ,有 助 于 诊断 乳头 肌 破 裂 或 室 
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间隔 缺损 之 类 的 机 械 性 并 发 症 (第 51 章 ) 。 此 外 , 超 
声 心动 图 检查 有 助 于 评估 左 心室 总 的 功能 状态 ,包括 
非 梗死 部 位 的 代 偿 性 运动 功能 亢进 状态 。 大 面积 心 
肌 梗死 所 致 心 源 性 休克 的 患者 应 有 严重 的 心 壁 局 部 
运动 异常 。 严 重 弥漫 性 心肌 运动 不 良 可 能 提示 休克 
是 心肌 病 引起 的 ,而 二 尖 辩 叶 连 补 样 改变 则 可 提示 和 急 
性 二 尖 瓣 反 流 (第 72 章 ) 。 疑 为 破裂 的 病人 ,超声 心 
动 图 能 证 实 有 心包 积 液 发 生 (第 74 章 ) 。 超 声 心动 
图 虽 是 一 项 至 关 重 要 的 检查 技术 ,但 须 迅 速 进 行 , 特 
别 是 在 急性 缺 血性 病变 时 。 其 他 检查 技术 最 重要 的 
是 急性 心肌 梗死 病人 的 紧急 心 导管 检查 (第 54 章 ) ,在 
考虑 或 进行 超声 心动 检查 时 ,也 不 可 推迟 过 久 。 左 室 
造影 也 能 在 心室 和 心 准 功能 上 提供 极为 重要 的 资料 。 


肺动脉 播 管 


肺动脉 插 管 虽说 有 一 定 风 险 , 但 右 心血 流 导 向 插 
管 对 诊断 是 有 帮助 的 (如 血 容量 不 足 性 休克 和 右 室 
梗死 时 证 实 左 室 充 得 压 减 低 ,意外 发 现 巨 大 v 波 而 获 
悉 二 尖 瓣 严重 反 流 的 存在 , 室 间 隔 缺 损 时 氧 饱和 梯度 
的 存在 等 ) 。 在 努力 稳定 病情 的 初期 ,周期 性 攀 压 记 
录 监 测 左 心 压力 ,有 助 于 建立 适当 的 充 瑶 压 。 血 流动 
力学 监测 在 减低 后 负荷 的 积极 治疗 上 也 是 极为 重要 
的 。 虽 然 如 此 ,肺动脉 插 管 时 间 仍 应 尽量 减少 ,有 些 
病例 中 心静 脉 压 与 肺 毛细 血管 模压 关系 密切 ,只 人 须 追 
查 中 心静 脉 压 就 能 罕 悉 肺 循环 状况 。 尿 排出 量 也 是 
应 予 监测 的 。 

虽然 神志 改变 和 末梢 血管 收缩 对 预后 都 有 重要 
提示 作用 ,但 心 排出 量 和 槐 压 测 定 对 预后 也 有 独立 提 
示 作 用 ,从 而 增加 对 心 源 性 休克 病人 死亡 最 大 风险 的 
评估 能力 。 根 据 临床 .实验 室 和 右 心 插 管 初步 检查 资 
料 , 就 能 对 急性 心肌 梗死 时 心 源 性 休克 的 死亡 率 作出 
预测 ( 表 103-3)。 


药物 治疗 


心 源 性 休克 患者 的 预后 依然 是 严酷 的 。 支 持 性 
指 施 ,如 维持 足够 的 氧 合 状态 和 治疗 心律 失常 ,都 是 
非常 必要 的 ,将 体液 容量 的 变化 记录 下 来 ,也 是 极为 
重要 的 。 努 力 使 血压 恢复 正常 ,对 打破 进行 性 低 血 压 


] 和 自 积 液 | 
排除 意外 办 膜 功能 失常 样 物 的 存在) 


| (AS,HDCM ) 9] 
排除 未 想到 的 节 段 性 室 
| 壁 运 动 失常 (提示 CHD) 


心 导 管 和 可 能 给 予 机 械 | | 药物 疗法 和 可 能 给 予 机 
性 支持 械 性 支持 





图 103-2 超声 心动 图 检查 心 源 性 休克 病因 的 作用 。AR = 
主动 脉 礁 反 流 ;AS = 二 尖 办 狱 这 ;CHD = 冠 心 病 ;ECC = 心 
电 图 ;HOCM = 肥厚 梗阻 型 心肌 病 ;LVEF = 左 室 射 血 分 数 ; 
MI = 心肌 梗死 ;MR = 二 尖 拆 反 流 ;MS = 二 尖 轩 狭 这 ;PA = 
肺动脉 ;RV = 右 心 室 ;VSD = 室 间 隔 缺 损 。 


翌 随 进一步 心肌 缺 血 的 恶性 循环 是 必 不 可 少 的 。 如 
朱 血 流动 力学 监控 或 肺 水 肿 的 和 存在 表明 左 心 室 压 升 
禹 ,那么 进一步 增加 体液 容量 就 不 再 对 身体 有 利 , 还 
可 能 是 有 和 害 的 。 如 果 体 液 容量 的 状态 还 不 清楚 , 则 应 
在 严密 监控 下 进行 扩容 。 对 有 心室 压 进行 监控 ,有 助 
于 对 充 重 压 的 评估 ,特别 是 在 临床 评估 还 不 肯定 时 。 
对 急性 心肌 梗死 患者 ,阿司匹林 和 肝素 也 非 汕 重要 ， 
可 用 作 基 线 治疗 芍 物 。 

血管 加 压 药 治疗 ( 表 102-5) 可 改善 心脏 的 工作 
能 力 ,但 也 会 带 来 一 些 风险 ,包括 加 剧 心 律 失常 和 增 
加 心肌 对 和 氧 的 需要 量 (这 点 更 为 重要 ); 但 血管 加 压 
药 治疗 对 稳定 平衡 非常 必要 。 一 般 在 开始 时 投 以 多 
巴 腕 ,可 以 提高 血压 和 心 排 血 量 。 可 将 多 巴 酚 丁 腕 与 
多 巴 胺 合用 以 进一步 提高 心 排 血 量 , 但 这 一 般 并 不 能 
进一步 提高 动脉 血压 。 钙 致 敏 剂 左 西 更 且 (levosi- 
mendan) 对 低 排 出 量 性 心 误 , 可 能 比 多 巴 酚 丁 腑 疗效 
更 好 。 车 患 者 患 有 非常 严重 的 低 血 压 或 其 低 血 压 对 
上 述 治疗 无 效 , 则 通常 投 用 去 甲 崩 上 腺 素 ,此 种 治疗 
可 能 有 效 。 一 般 说 ,应 仔细 找 出 能 使 血压 达到 最 佳 状 
态 并 维持 足够 心 排 血 量 的 血管 加 压 剂 所 需 最 低 剂量 ; 
此 时 心肌 对 氧 的 需求 能 达到 最 低 水 平 。 开 始 时 ,通常 
不 用 血管 舒张 药 ,如 硝酸 甘油 或 硝 普 盐 静脉 滴 注 , 因 








为 这 会 加 剧 低 血 压 。 但 这 些 药物 以 后 可 与 血管 加 压 
药 和 正 性 肌 力 药物 合用 。 不 过 所 有 正 性 肌 力 药 的 疗 
效 ,都 会 随 着 时 间 的 流逝 而 减低 ,因此 它们 一 般 都 不 
是 最 终 治 疗 。 第 二 代 奉 酸 二 栈 酶 抑制 剂 米 力 农 (mil- 
rinone) 则 不 宜 用 , 因 其 扩 血 管 作用 甚 为 明显 。 

溶 栓 药 已 广泛 用 于 急性 心肌 梗死 ,但 大 部 分 试验 
并 未 将 心 源 性 休克 患者 包括 在 内 。 潍 栓 治 疗 的 好 人 处 
油 不 肯定 ,有 些 试验 证 明 深 栓 并 无 益处 ,而 男 一 些 试 
验 却 证 明 它 有 一 些 益 处 。 疗 敬 不 定 可 能 与 多 方面 因 
素 有 关 , 包 括 :(1) 由 于 低 血 压 致 使 洲 栓 药 向 血栓 的 
做 送 或 透 人 不 恨 i(2) 由 于 酸 中 毒 的 存在 , 影 呈 纤 次 
酶 原 (plasminogen ) 转化 为 纤 溶 酶 (plasmin) 。 为 了 抵 
消 这 些 因素 的 不 利 作 用 ,因此 休克 和 休克 前 期 病人 进 
行 溶 栓 治疗 的 同时 ,都 要 积极 设法 提高 血压 ,矫治 酸 
中 毒 。 溶 栓 治 疗 可 能 减少 以 后 出 现 休 克 的 机 会 ,其 原 
因 是 减少 再 梗死 的 发 生 或 使 原 有 的 梗死 灶 面 积 不 再 
扩大 。 

其 他 药物 疗法 的 目的 是 改变 心肌 的 代谢 ,这 类 药 
物 如 工 -- 卡 尼 汀 (L-camitine) , 腺 并 (adenosine) ,葡萄 
糖 -胰岛素 - 钾 输 注 , 氧化 亚 气 合成 酶 抑制 剂 L- 
NMMA 等 ,虽然 在 小 规模 试验 中 收效 良好 ,但 目前 设 
有 一 种 仍 被 推荐 用 于 临床 。 











机 械 性 支持 


插入 主动 脉 内 气 守 泵 (IABP) 以 实行 反 捕 ,可 提 
高 舒张 期 冠状 动脉 灌注 压 , 降 低 心肌 对 氧 的 需求 。 唱 
然 [ABP 能 使 急性 心 源 性 休克 合并 急性 心肌 梗死 病 
人 的 血 流动 力学 状态 稳定 下 来 ,30 天 内 和 1 年 内 的 
存活 率 都 有 提高 。 各 种 经 皮 心肺 部 分 转 流 技 术 ( per- 
cutaneous partial cardiopulmonary bypass techniques ) 也 
能 用 于 急性 和 慢性 情况 ,但 这 些 技术 都 需要 特殊 设 
备 , 只 有 专门 化 医疗 中 心 才能 应 用 。 左 室 部 分 辅助 器 
材 能 在 保护 或 提高 灌注 的 同时 ,减少 心肌 需 氧 量 , 故 
在 抢救 心肌 上 可 能 起 到 重要 辅助 作用 。 如 一 项 末期 
心 训 病 人 的 随机 试验 就 证 明 :埋藏 陈 左 室 辅 助 硕 材 能 
使 存活 率 和 生命 质量 提高 。。 有 些 器 材 可 使 体温 降 至 
近 335 ,此 举 能 理 使 结局 有 所 改善 ,也 正 进行 临床 
试验 中 。 





血管 再 通 


根据 急性 心肌 梗死 时 心 源 性 休克 的 非 随机 资料 
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和 大 规模 随机 试验 的 亚 群 分 析 , 推 荐 紧急 经 皮 干 预 
(PCT) 疗 法 (第 70 章 ) 。 如 有 一 项 完全 集中 于 急性 必 
肌 醒 死 时 心 源 性 休克 的 随机 试验 ,是 对 起 病 6 小 时 内 
的 早期 冠 脉 重建 疗法 ,与 先 以 药物 和 IABP 稳定 病 
两 组 在 30 日 死亡 率 的 主要 终点 上 无 明显 差异 (早期 
血管 重建 组 为 46. 7 名 ,早期 药物 稳定 组 为 456.0 和 5 ) ， 
但 6 个 月 时 死亡 率 重 建 组 明显 为 低 ( 分 别 为 50. 3 名 
与 63.1% ,PP =0.027) ,特别 是 75 岁 以 下 年 龄 组 病 
人 ,受益 最 大 。® 

在 临床 试验 和 临床 实践 中 ,PCI 一 般 还 与 其 他 辅 
助 疗法 如 IABP 联合 应 用 ,通常 在 治疗 前 即 已 置 人 。 
历史 上 初次 PCI 时 只 处 理 梗死 相关 动脉 ,除非 病人 为 
多 支 病 , 还 有 其 他 重要 损害 ,只 处 理 梗死 相关 动脉 还 
不 能 改善 临床 情况 。 目 冠状 动脉 支架 (coronary 
stents) 推出 以 来 (第 61 章 ) ,已 有 可 能 对 所 有 明显 狭 
宕 处 进行 处 置 ,从 而 达到 更 完 善 的 血管 重建 。 柱 重 白 
[by 亚 a 抑制 剂 (glycoprotein 了 [by 了 a inhibitors ) 的 辅 
助 治疗 可 能 有 助 ,但 对 以 后 可 能 需要 手术 的 病例 ,这 
些 药物 可 能 会 带 来 出 血 风 险 增加 的 问题 。 

冠状 动脉 支架 可 使 PCI 的 血管 造影 成 功率 增加 ， 
并 使 30 日 存活 率 提高 。 现 在 还 不 清楚 更 新 的 辅助 药 
物 和 兹 材 ,在 防止 远 羡 性 蹇 上 有 没有 更 多 好 处 , 现 正 
就 此 检测 中 。 

土 状 动脉 搭桥 术 (CABG)( 第 71 章 ) 的 优点 是 能 
达到 完全 血管 重建 ,还 能 为 心室 打 孔 ,并 以 心脏 习 阁 
法 使 心脏 冷却 ,限制 缺 血 的 进展 ,减少 心肌 需 氧 量 。 
但 目前 还 没有 就 CABG 手术 与 PCI 或 药物 疗法 进行 
比较 的 随机 研究 见 到 。 











其 他 手术 治疗 


对 机 械 性 并 发 症 , 手 术 往 往 是 唯一 治疗 途径 。 这 
些 病人 应 尽量 在 术 前 使 病情 取得 稳定 (常用 IABP) 。 
室 间隔 饼 损 和 严重 二 尖 灼 反 流 , 手 术 可 使 缚 局 大 为 改 
观 , 但 手术 死亡 率 也 很 可 观 。 游 离 壁 破裂 常 以 电机 械 
分 离 (electromechanical dissociation ) 出 现 , 患者 几 都 
会 死亡 。 亚 急性 破裂 和 假 室 壁 痢 形成 罕见 ,但 如 能 友 
时 诊断 ,可 做 手术 缝合 或 修补 封 团 (patch closure)。 
与 急性 心肌 梗死 无 关 的 机 械 性 病因 所 致 体 克 , 如 用 索 
破裂 .严重 急性 主动 脉 瓣 反 流 等 , 旨 需 手术 。 有 些 病 
例 ( 如 腿 索 破 型 时 ) 放 置 IABP 可 使 心 功能 大 为 改善 ， 
手术 风险 亦 可 减低 。 
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图 103.3 急性 心肌 梗死 合并 低 血 压 的 积极 疗法 。ASA = 
阿司匹林 ;CABG = 冠状 动脉 旁 路 措 桥 术 ;IABP = 主动 脉 内 
气囊 泵 ;PTCA = 经 皮 腔 内 冠 脉 成 形 术 。 


当前 推荐 疗法 
急性 心肌 梗死 


现在 有 一 种 积极 疗法 似乎 是 最 有 可 能 使 治疗 结 
果 得 到 改善 的 (图 103-3)。 这 种 疗法 要 求 在 对 休克 
的 多 种 病因 迅速 评估 的 同时 ,通过 支持 疗法 以 改善 灌 
注 ,并 使 左右 心室 压力 得 到 最 侍 调 整 。IABP 和 右 心 
插 管 有 助 于 病情 稳定 和 诊断 。 插 管 检查 ,可 以 发 现 心 
肌 梗 死 和 室 间 隔 缺 损 { 第 65 章 , 第 69 章 ) 后 右 室 氧 
饱和 度 的 增高 。 精 心 选择 的 病例 ,无 论 以 PTCA 还 是 
CABG 进行 血管 重建 ,都 能 获得 早期 和 延续 更 久 的 存 
活 率 , 当然 也 存在 着 选择 失误 , 它 对 治疗 结局 的 影响 
也 是 必须 计 及 的 。 


急性 心肌 病 


一 般 支 持 疗法 (第 56 章 ) 是 严重 心 训 的 治疗 东 
石 。 如 经 此 处 理 ,病人 仍 处 于 休克 境地 ,应 考虑 循环 
支持 ,如 IABP 或 堪 室 或 两 侧 心室 辅助 项 材 。 有 些 病 
人 的 心室 功能 可 能 目 动 恢复 ,有 些 病 人 的 循环 支持 可 
能 要 一 二 过 滤 到 心脏 移植 (第 80 音 )。 特 放疗 法 如 
类 固 醇 和 环 孢 菌 素 或 硫 哗 味 蛤 ,对 特定 病人 群体 (如 
特 发 性 巨细 胞 性 心肌 类 或 结 节 病 ) 可 能 有 助 ,但 对 非 
特异 性 心肌 类 (第 73 章 ) 则 否 。 


奖 固 性 慢性 心 表 


闫 固 性 慢性 心 衰 的 治疗 ,一 般 与 急性 心 源 性 休克 
相似 。 机 械 和 手术 干预 包括 心脏 移植 (第 89 章 ) 等 ， 
对 适 选 病人 亦 有 助 益 (第 56 章 )。 


预后 
急性 心 源 性 休克 


当前 与 急性 心肌 梗死 有 关 的 死亡 中 ,大 部 分 死 于 
心 源 性 休克 。 再 灌注 时 代 到 来 以 前 , 心 源 性 休 殉 的 死 
亡 率 约 为 80% 。 在 一 些 样 本 量 较 大 的 游 栓 研究 中 ， 
死亡 率 维 持 在 $1 镶 至 70%% 。 在 一 些 经 选择 的 休克 患 
者 系列 中 ,实行 置 人 主动 脉 内 气 宫 和 泵 随后 进行 血管 再 
通 (使 用 PCI 或 CABG) 的 策略 ,此 策略 可 将 30 日 死 
亡 率 降低 到 30 和 ~ 40% 。 存 活 1 个 月 的 患者 ,其 前 
景 皮 佳 ;其 中 80% ~ 90% 继续 存活 达 1 年 。 与 未 接 
受 血 管 再 通 术 的 患者 的 存活 率 相 比 ,血管 再 通 术 对 存 
活 率 能 产生 有 利 的 影响 。 

心肌 炎 合 并 休克 的 病人 ,预后 不 一 ,决定 于 内 在 
病因 (第 73 章 )。 有 些 病 人 可 用 机 械 性 循环 支持 章 
材 ,直至 自行 恢复 或 作 心 脏 移植 。 


顽固 性 慢性 心 萌 


除非 能 由 特定 机 械 或 手术 干预 受益 ,顽固 性 慢性 
心 训 病 人 的 预后 都 不 容 乐 观 。 


940 心 源 性 休克 





A 级 论证 文献 


和 Follath 下 ,Lleland JGF ,Just H ,et al. Efficacy and safety of intravenous levosimendan compared with dobutamine 
in severe low-output heart failure { the LIDO study ): A randomized double-blind trial. Lancet , 2003 ,360 ， 
l906 - 202. 
静脉 注射 左 画 和 孟 且 治疗 严重 低 排 出 重心 襄 与 多 巴 酚 丁 腔 比 较 的 随机 或 育 试 验 ( 专 题 研究 报告 )。 

和 Stone GW ,Marsalese D ,Brodie BR ,et al. A prospective, randomized evaluation of prophylactic intra-aortic bal- 
loon counterpulsation in high risk patienmts with acute myocardial infarction treated with primary anglioplasty : Sec- 
ond Primary Angioplasty in Myocardial [nfarction ( PAMI- [| ) Trial Investigators. ] Am Coll Cardiol, 1997 ,29, 
1439 — 1467., 

以 一 期 血管 成 形 术 治疗 的 高 危急 性 心肌 梗死 病人 ,预防 性 主动 脉 内 气 宫 反 捕 的 前 瞪 性 随机 研究 。 

Rose EA ,Gelijns AC, Moskowitz AJ, et al. Long-term use of a left ventricular assist device for end-stage heart 
failure. N Engl J] Med ,2001 ,345 :1435 — 1443. 

长 期 用 于 永 期 心 桨 镁 人 的 一 种 左 室 辅助 器 村 。 

Hochman JS ,Sleeper LA, White HD, et al. One-year survival following early revascularization for cardiogenic 
shock, JAMA 2001 ,285 ;190 一 192， 
早期 血管 重建 治疗 心 源 性 休克 的 1 年 存活 率 。 


推荐 阅读 


Cotter (s, Kaluski E, Blatt A,et al. L-NMMA (a nitric oxide synthase inhibitor) is effective ln the treatmnet of car- 
diogenic shock. Circulation ,2000 ,101.1358 — 1136. 
一 氢化 氮 合 酶 抑制 剂 L-NMMA 治疗 心 源 性 休克 的 初步 报告 ,作者 等 的 小 规模 试验 证 明 收 益 甚 大 。 

Hasdai D ,Berger PB, Battler A, Holmes DR (eds). Cardiogenic Shock :Diagnosis and Treatment. Totowa: NJ, Hu- 
mana Press,2002. 
专著 :《 心 源 性 休克 的 诊断 和 治疗 》。 

Hasdai D, Topel FEJ ,Cali 任 RM ,et al. Lardiogenic shock complicating acute coronary syndrome. Lancet 2000 ;345.， 
T1499 = 735606. 
急性 冠 脉 综合 征 合并 心 源 性 休克 的 治疗 。 

Picard MH , Davidoff R ,Sleeper LA ,et al. Echocardiographic predictors of survival and response to early revasculan- 
zalion im cardiogenic shock. Circulation ,2003 ,107 :279 ~ 284. 
超声 心动 图 对 心 源 性 休克 病人 早期 血管 重建 的 存活 率 和 和 疗效 的 预测 作用 。 死 亡 率 与 让 室 收 编 功能 及 二 
尖 拓 反 流 有 关 。 


( 王 贤 寸 , 郑 伯 承 , 范 鲍 译 ; 曾 汉 英 ,高 摄 浏 校 ) 


第 104 章 
与 脓 毒 定 有 关 的 休 死 


Joseph E. Parrillo 


脓 毒 症 指 对 严重 感染 的 系统 性 应 答 。 脓 毒 症 患 
者 通常 表现 为 发 热 , 心 率 过 速 、 呼 吸 急 促 , 晶 细胞 增多 
以 及 感染 局 部 的 征象 。 血 液 或 感染 部 位 的 微生物 培 
养 通常 (但 非 绝 对 ) 阳性 。 当 此 种 综合 征 导 致 低 血压 
或 多 器 官 系统 功能 衰竭 时 ,这 种 情况 就 称 为 脓 毒 症 性 
休克 (败血症 性 休克 ,感染 性 休克 ) (septic shock )。 


发 病 率 和 流行 学 


自 20 世纪 30 年 代 以 来 , 脓 毒 症 和 脓 毒 症 性 休克 
的 发 病 率 一 直 在 上 升 ,所 有 当前 的 证 据 都 表明 此 种 发 
病 率 的 升 高 还 在 继续 。 发 病 率 上 升 的 原因 有 许多 : 
(1) 侵 入 性 的 装置 (如 血管 内 插 管 ) 使 用 得 越 来 越 多 ; 
(2) 细 胞 毒性 药 和 免疫 抑制 药 广 泛 用 于 治疗 瘤 症 和 
器 官 移植 ;(3) 癌 症 和 糖尿 病 患 者 寿命 延长 ,而 这 些 
患者 很 容易 患 上 脓 毒 症 ;(4) 对 抗生素 有 抵抗 力 的 微 
生物 导致 的 感染 越 来 越 多 。 脓 毒 症 性 休克 是 重症 监 
护 病房 内 最 常见 的 死因 ,近来 的 人 口 统计 资料 提示 美 
国 每 年 发 生 脓 毒 症 及 脓 毒 症 性 休克 750 000 例 ,由 此 
所 致死 亡 数 已 与 急性 心肌 梗死 (215 000 例 或 所 有 死 
亡 的 9.3% ) 相 当 。 由 于 老人 更 易 发 生 脓 毒 症 和 脓 毒 
症 性 休克 ,因此 今后 几 十 年 里 还 会 大 量 增加 。 目 前 住 
院 病人 用 于 本 病 的 费用 估计 每 年 约 170 亿美 元 。 


病原 学 





革 兰 阴性 和 革 兰 阳性 微生物 以 及 真菌 均 能 引起 
脓 毒 症 和 脓 毒 症 性 休克 。 某 些 病毒 和 立 克 次 体 也 可 
能 导致 类 似 的 综合 征 。 与 革 兰 阳性 微生物 相 比 , 革 兰 
阴性 微生物 看 来 更 可 能 引起 脓 毒 症 性 休克 。 培 养 阳 
性 的 革 兰 阴性 菌 血 症 在 近 50% 的 感染 中 导致 休克 ， 
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而 革 兰 阳性 菌 血 症 在 约 25 况 的 感染 中 引起 休克 。 

任何 感染 部 位 都 能 导致 腑 毒 症 和 腑 毒 症 性 休克 。 
经 常 发 生 脓 毒 症 的 疾病 为 肾 孟 肾炎 (第 344 章 ) . 肺 
炎 ( 第 92 章 ) .腹膜 炎 ( 第 146 章 ) .胆管 炎 ( 第 158 
章 ) .蜂窝 组 织 炎 .脑膜 炎 ( 第 312 章 ) 和 任何 部 位 的 
脓肿 形成 。 这 些 感 染 中 许 名 是 院内 感染 ,发 生 于 因 其 
他 疾病 而 住院 的 患者 身上 。 在 宿主 防御 能 力 正常 的 
患者 ,大 多 数 情 况 下 身体 上 的 感染 部 位 容易 找到 。 但 
在 中 性 粒 细胞 缺乏 的 患者 中 ,只 有 不 足 50 名 的 脓 毒 
症 患 者 身上 能 找到 感染 病灶 ,其 原因 可 能 是 患者 的 血 
液 循 环 中 中 性 粒 细胞 数量 不 足 ,皮肤 或 肠 道 上 的 小 感 
染病 灶 临 床 表 现 虽 并 不 明显 ,病原体 却 可 侵入 血 流 
(第 298 章 ) 。 


定义 


人 们 在 早期 鉴定 脓 毒 症 患 者 方面 已 作出 很 多 努 
力 ,在 这 个 时 期 进行 治疗 看 来 效果 最 大 。 脓 毒 症 的 各 
种 定义 都 将 对 感染 的 全 身 性 应 符 ( 发 热 ,心率 过 速 、 
呼吸 急促 和 日 细胞 增多 ) 与 硕 官 系统 功能 际 三 (心血 
管 系统 ,呼吸 系统 , 痛 脏 、 肝 脏 , 中 枢 神 经 系统 、 血 被 系 
统 功能 障碍 和 代谢 异常 ) 的 证 据 结合 起 来 。 最 新 的 
定义 ( 表 104-1) 使 用 了 系统 性 炎症 性 应 管 综合 征 
(systemic inflammatory response syndrome , SIRS) 这 一 
术语 ,以 强调 脓 毒 症 是 身体 炎症 性 应 管 的 一 个 例子 ， 
身体 炎症 性 应 等 不仅 可 由 感染 引起 ,也 可 由 非 感染 性 
的 疾患 ,如 创伤 和 胰腺 炎 引 起 。 

脓 毒 症 是 严重 的 疾病 , 器官 功能 障碍 , 低 灌 注 
(乳酸 性 酸 中 毒 , 尿 过 少 、 精 神 状态 改变 ) ,或 低 血 压 
( 脓 毒 症 性 休克 ) 的 出 现 就 说 明 预 后 极 差 。 脓 毒 症 性 
休克 的 定义 为 脓 毒 症 导致 的 低 血压 ,尽管 补充 了 足够 
的 液体 但 血压 仍 不 能 恢复 正常 ,同时 伴 有 低 灌 注 异 常 
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ape 由 者 正在 接受 血管 加 压 药 和 (或 ) 影响 收缩 
力 的 药物 ,虽然 表现 出 低 灌注 异常 或 器 官 功 能 障碍 却 
不 再 表现 低 血压 ， 但 这 些 患者 仍 被 认为 处 于 肤 毒 症 性 












发 病 机 制 


微生物 在 感染 灶 中 繁殖 ;它们 可 能 侵入 血 流 , 导 
致 阳性 的 血 培养 ;可 在 局 部 生长 并 释 出 其 结构 组 分 ， 
如 葡萄 球菌 可 释 出 壁 酸 , 革 兰 阴 性 细菌 释 出 内 毒素 ， 
一 些微 生物 还 合成 并 释 出 外 毒素 ( 如 中 毒性 休克 综合 


表 104-1 
脓 毒 症 的 定义 


感染 ;一 种 微生物 现象 ,特征 为 对 微生物 存在 的 炎症 性 应 
管 或 这 些微 生物 侵 人 正常 状态 下 无 微生物 的 宿主 组 织 

菌 血 症 ,有 生命 的 细菌 出 现 于 血液 内 的 现象 

系统 性 炎症 性 应 答 综 合 征 : 对 多 种 严重 的 临床 损害 的 
系统 性 炎症 性 应 答 。 此 种 应 管 表现 为 两 种 或 多 种 以 下 





心率 >90 次 /分 
呼吸 率 >20 次 /分 或 PaC0, <32 mmHeg( <4.3 kPa) 
白细胞 计数 > 12 000 个 细胞 /mm ,<4000 个 细胞 /mm ， 
或 未 成 熟 细胞 ( 杆 状 楼 型 ) > 10 饮 
脓 毒 症 : 对 感染 的 系统 性 应 答 。 此 种 系统 性 应 
两 种 或 名 种 下 述 的 情况 (感染 导致 的 结果 ): 
体温 > 3 指 和 区 或 <36 和 TL 
心率 >90 次 /分 
呼吸 率 >20 次 /分 或 PaC0, <32 mmHg( <4.3 kPa) 
白细胞 计数 > 12 000 个 细胞 /mm ,<4000 个 细胞 /mm 
或 未 成 熟 细胞 ( 杆 状 核 型 ) > 10% 
严重 的 脓 毒 症 : 伴 器 官 功能 障碍 、 低 灌注 或 低 血 压 的 腔 
毒 症 。 低 灌注 和 灌注 异常 可 包括 (但 不 羽 限 于 ) 乳 酸性 
酸 中 毒 , 尿 过 少 或 急性 精神 状态 改变 
胺 毒 症 性 休克 : 肚 毒 定 伴 有 低 血压 (尽管 补充 了 足够 的 
液体 ) 和 淮 注 计 饥 不 仅 1 
酸 中 毒 . 尿 过 少 或 急性 精神 状态 改变 。 用 了 影响 收缩 力 
的 药物 或 血管 加 压 药 的 患者 在 测 出 灌注 异常 时 血压 可 
能 并 不 低 
低 血 压 : 收 缩 压 <90 mmHg 或 无 其 他 低 血压 原因 存在 时 
收缩 压 降 低 >40 mmHg。 
多 器 官 系统 功能 衰 竟 :出 现 于 急性 病 患者 的 器 官 ,功能 
改变 到 不 给 予 干预 则 内 稳 态 不 能 维持 。 
仿 American College of Chest Phyaicians Society of Cntical Care Medicine 
Conaensus Conference. Definitions for sepsis and organ failure and guide- 
lines for the use of innovative therapies in sepsis. (nt Gare Med ,1992 ,20. 
B46 —874. 


点 管 表 现 为 








征 毒 素 -1,TSST-1)( 图 104-1) 。 在 这 些 由 微生物 产 
生 的 物质 刺激 下 ,宿主 的 血 交 蛋白质 前 体 或 细胞 ( 单 
核 细胞 -~ 巨 哈 细 胞 .内 度 细 胞 .中 性 粒 细 胞 及 其 他 细 
胞 ) 释 出 太 量 宿主 入 生 的 内 源 性 介质 。 

内 源 性 介质 能 对 脉 管 系统 和 器 官 系统 产生 深刻 
的 生理 学 效应 。 这 些 介 质 的 释放 莉 小 时 ,能 导致 有 利 
的 效应 ,如 调节 免疫 功能 , 杀 灭 细菌 ,将 细菌 产物 解毒 
等 。 可 是 ,应 答 强 度 过 大 却 可 以 导致 有 害 效应 。 这 样 
的 有 害 效 应 中 有 些 起 源 于 这 些 人 介质 对 终 末 器官 的 直 
接 损 甫 。 可 是 ,一 部 分 紫 官 功能 障碍 的 原因 可 能 是 介 
质 导致 脉 管 系 统 的 异常 ,结果 全 身 或 局 部 血 流出 现 异 
和 解 。 虽 然 在 导致 腑 毒 古 方面 某 些 介质 无 疑 比 另 一 些 
介质 更 为 重要 ,但 有 十 多 种 由 微生物 或 器 官 衍生 的 介 
质 会 相互 必用 ,促进 或 抑制 ,它们 在 脓 毒 症 性 体 殉 的 
发 病 机 制 中 起 关键 作用 。 

患 继 发 于 腑 毒 症 的 低 血 压 并 收 人 重症 监护 病房 
的 患者 中 , 约 40% ~70% 存 活 ; 另 外 30% ~60% 的 患 
者 发 展 为 难 治 性 低 血 压 或 名 器 官 系 统 衰 竟 , 并 死 于 进 
行 性 脓 毒 症 休克 。 在 病程 的 早期 及 整个 病 期 中 对 这 
些 患 者 进行 心血 管 系统 功能 评价 ,结果 揭示 系统 性 血 
管 阻力 是 降低 的 , 心 排 血 量 增 力 | 脓 : 
症 作出 的 高 动力 状态 应 符 。 尽 管 心 排 血 量 增加 ,心脏 
的 功能 表现 却 是 异常 的 ,心室 射 血 分 数 降低 ， 心室 扩 
张 。 约 10% 患 者 心脏 功能 进行 性 地 降低 ,导致 心 排 
血 量 异常 。 在 未 能 存活 的 患者 ， 器 官 系统 功能 障碍 发 
展 为 名 器 官 系统 功能 障碍 ,表现 为 进一步 的 心肌 功能 
障碍 ,成 人 呼吸 寄 迫 综合 征 (ARDS; 第 99 章 ) .急性 
肾 误 竭 (第 116 章 ) . 肝 功 能 总 总 (第 157 章 ) 以 及 强 
散 性 血管 内 凝血 (DIC; 第 179 章 )。 进 行 性 的 低 血压 
或 一 个 或 多 个 器 官 系 统 功能 完全 豪 竭 可 导致 死亡 。 


































微生物 产生 的 介质 


许多 分 子 能 启动 导致 脓 毒 症 性 休克 的 途径 。 某 
些微 生物 能 合成 并 释放 会 激活 该 级 联 反 应 的 外 毒素 
(exotoxins ) 。 实 例 包 括 铜 绿 假 单 胞 菌 ( Pseudomonas 
aeruginosa ) 产 生 的 毒素 A 和 葡萄 球菌 产生 的 TSST-1。 
更 常见 的 情况 是 微生物 的 结构 组 分 启动 了 这 种 级 联 
反应 。 白 色 念 珠 菌 (Candida albicans) 的 多 糖 表 面 , 葡 
萄 球菌 的 壁 酸 抗原 、 肺 炎 链 球菌 ( Streptococcus pneu- 
moniae ) 的 和 多糖 匡 膜 ,都 能 启动 脓 毒 症 途 径 。 

可 是 ,内 毒素 (endotoxins ) 是 腑 毒 症 性 休 殉 发 病 
级 联 启动 者 的 经 典 例 子 。 内 毒素 是 与 革 兰 阴性 微 生 
物 细胞 膜 有 关 的 特别 的 脂 多 糖 (LPS)。 内 毒素 分 子 由 
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3 部 分 构成 ;一 个 外 核 , 含 一 系列 实 糖 ,在 抗原 性 和 结 ”种 类 间 高 度 保守 。 内 毒素 之 所 有 毒性 ,很 大 程度 上 与 
构 上 差异 很 大 ;一 个 内 核 ,在 常见 的 革 兰 阴性 细菌 之 。 ”核心 脂 质 A 有 关 。 核 心 脂 质 A 一 直 是 人 们 兴趣 的 中 
间 为 核 的 结构 非常 相似 ;一 个 核心 脂 质 A, 在 各 细菌 。“ 心 ,研究 者 试图 合成 无 活性 的 类 似 物 或 研制 其 捉 制 物 


感染 源 出 \ a 二 |， ; 
ee et 清除 感 米 
肺 党 蜂窝 织 光 脑 腾 类 ] pp (已 获 公 认 的 溶 疗 ) 


细菌 增生 和 蔓延 内 /外 源 性 介质 
细菌 产物 (内 毒素 ) 结构 组 分 抑制 
- TSST-1 y 内 毒素 调制 
: Toxin A 和 (实验 性 治疗 ) 





激活 宿主 防御 系统 
血 半 组 分 
单 核 / 巨 只 细 胸 





花生 四 烯 酸 代谢 将 

，。 环 羡 合 醇 : 前列腺 素 
* 脂 韶 合 酶 : 自 三 埠 
补体 CS5a 

过 固 z 

激 肘 : 色 洪 及 








脏 器 ( 肺 , 肾 ， 肝 ， 脑 ) 
功能 异常 重症 监护 支持 
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以 对 脓 毒 王 进行 干预 

将 内 毒素 用 于 多 种 动物 ,可 导 臻 与 人 类 的 脓 毒 症 
性 休克 非常 相似 的 心血 管 应 答 。 将 极 小 剂量 的 纯化 
内 毒素 用 于 正常 的 人 体 , 可 导致 发 热 . 轻 微 的 全 身 钙 
状 , 以 及 性 质 上 很 像 自发 脓 毒 症 的 心血 管 症 状 ;心率 
过 速 .系统 性 血管 阻力 降低 和 心室 射 血 分 数 降低 。 在 
脓 毒 症 患 者 ,血浆 中 可 测 出 的 内 毒素 水 平 与 阳性 的 血 
培养 .降低 的 系统 性 血管 阻力 .降低 的 心室 射 血 分 数 
和 乳酸 性 酸 中 毒 相关 。 在 血 培养 阳性 的 腑 毒 症 休克 
患者 ,可 检测 出 的 血浆 内 毒素 与 死亡 率 的 增加 相关 
(有 内 毒素 血 症 者 的 死亡 率 为 39 旬 ， 而 无 内 毒素 血 
症 者 的 死亡 率 为 7%% )。 因 此 ,内 毒素 在 许多 (但 非 所 
有 ) 脓 毒 症 性 休克 患者 中 是 一 种 重要 的 介质 ;但 循环 
血 半 中 的 内 毒素 水 平 还 不 足以 成 为 判断 预后 的 可 革 
指标 ,不 值得 进行 常规 测量 ， 
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细胞 因子 


单 核 细 胞 - 巨 叭 细胞 在 身体 对 感染 或 内 毒素 作 
出 的 应 答 中 起 一 个 重要 的 作用 。 内 毒素 能 刺激 单 核 
细胞 产生 肿瘤 坏死 因子 (TNF) .白细胞 介 素 -1(1L-1) 
以 及 其 他 细胞 因子 。 血 清 中 含有 一 种 蛋 日 质 一 一 脂 
多 粮 结 合 蛋 白质 ,能 结合 内 毒素 的 脂 质 A 部 分 。 当 
脂 多 糖 与 此 蛋白质 成 分 络 合 后 ,就 能 结合 CD14 受 
体 , 并 刺激 单 核 细 胞 产生 细胞 因子 ,其 浓度 则 远 低 于 
脂 多 糖 单独 刺激 时 。 

细胞 因子 为 分 子 量 15 ~30 kD 的 多 肽 ,有 很 强 的 
免疫 调节 和 生理 学 效应 。 有 相当 多 的 证 据 表 明细 胞 
因子 能 增强 宿主 防御 机 制 [如 刺激 淋巴 细胞 祖 细胞 、 
增强 中 性 粒 细 胞 的 罕 发 性 氧化 作用 (oxidative burst) ]， 
但 也 能 产生 有 害 的 效应 。 在 动物 模型 中 ,应 用 TNF 可 
导致 心血 管 形式 的 休克 ,与 临床 脓 毒 症 非 浓 相似。 





表 104-2 








实验 已 表明 抗 -TNF 抗体 能 预防 动物 模型 中 内 毒素 和 
活 微生物 导致 的 休克 和 死亡 。 在 生物 模型 中 ,TNF 能 
导致 血管 扩张 和 心肌 细胞 阻 抑 ( depression ) ,这 表明 
TNF 参与 了 与 肤 毒 症 有 关 的 生理 学 异常 。 虽 然 TNF 
可 能 在 介 导 腑 毒 症 诱导 的 损伤 中 起 主要 的 作用 ,但 很 
可 能 并 非 单 独 起 作用 的 。 已 证 明 TNF 和 了 IL-l 在 动物 
模型 中 协同 地 产生 低 血压 ;在 若 于 可 能 导致 许多 脓 毒 
症 相关 异常 的 细胞 因子 起 作用 时 ,TNF 和 IL-l 起 加 
强 或 协同 作用 。 


心肌 阻 抑 


许多 动物 模型 表明 ,循环 中 存在 的 心肌 阻 抑 成 分 
可 能 是 脓 毒 症 时 导致 心室 功能 障碍 的 因素 。 在 人 类 
身上 进行 的 研究 结果 表明 ,循环 中 存在 的 心肌 阻 抑 成 
分 活性 增高 后 随 之 出 现 心室 射 血 分 数 降低 ( 表 104- 
2) 。 最 近 的 资料 表明 ,此 种 阻 抑 可 能 是 TNF 和 IL-1 
协同 地 作用 于 心肌 细胞 收缩 的 结果 。 


内 皮 细 胞 和 中 性 粒 细胞 


许多 介质 ,如 LPS 和 TNF 能 导致 内 皮 细 胞 表达 
黏着 受 体 (选择 蛋白 ,selectin ) ,及 激活 中 性 粒 细胞 表 
达 这 些 受 体 的 配 体 。 中 性 粒 细胞 必须 黏附 在 内 皮 细 
胞 表面 才能 完成 其 竺 着 .着 边 和 游 走 到 炎症 组 织 炳 灶 
处 。 用 单 殉 隆 抗 体 阻 断 攻 着 过 程 ,可 预防 组 织 损伤 ， 
并 改善 某 些 脓 毒 症 性 休克 动物 模型 的 存活 率 。 


一 氧化 所 


在 LPS、TNF 和 其 他 介质 的 作用 下 ,内 皮 细 胞 和 
巨 噬 细 胞 能 释 出 一 氧化 氨 ,一 氧化 握 可 导致 平滑 肌 细 


心血 管 系统 对 脓 毒 症 性 休克 的 应 答 :代表 性 实例 


急性 期 ( 低 血 压 和 全 身 性 血管 阻力 降低 ) 


中 心静 脉 压 (mmHg ) 
心 排 血 量 ( L/min) 
心率 (bpm ) 
心 每 捕 输 出 基 ( mL ) 
系统 性 血管 阻力 (dyne. sec. em -) 
左 室 和 容量 
舒张 期 
收缩 期 


射 血 分 数 (名 ) 





225 mL 一 ]50mL _ 
150 mL 四 


恢复 期 (血压 正常 ) 
4 75 


130 30 


125 mL -50 mL 


Sy SO mL 


0% 
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胞 松弛 和 血管 扩张 。 给 内 毒素 休克 的 动物 使 用 一 氧 
化 氨 素 合 酶 竞争 性 抑制 剂 可 抑制 一 氧化 握 素 的 生成 ， 
结果 血压 升 高 ;这 表明 脓 符 症 相 关 低 血压 的 部 分 原因 
是 一 氧化 氮 素 生成 过 多 。 虽 然 抑 制 一 氧化 氨 素 可 使 
血压 恢复 ,但 此 种 抑制 有 可 能 降低 组 织 血 流 量 。 


补体 , 激 肽 和 凝血 系统 


内 毒素 可 激活 补体 级 联 ,通常 通过 旁 路 途径 , 结 
果 导 致 过 敏 毒 素 C3a 和 C5a 的 释放 ,这 些 过 人 敏 毒素 
可 诱导 血管 扩张 ,增加 血管 通 透 性 ,血小板 聚集 ,以 及 
中 性 粒 细胞 活化 和 聚集 。 这 些 由 补体 衍生 的 介质 可 
能 是 与 脓 毒 症 性 休克 相关 的 微血管 异常 的 部 分 原因 。 
内 毒素 也 可 以 通过 激活 因子 并 (Hageman 因子 ) . 激 
肽 释放 酶 . 激 肽 原 , 从 而 导致 缓 激 肽 的 释放 。 缓 激 肽 
是 一 种 强 有 力 的 血管 扩张 剂 和 降 压 因子 。 因 子 和 被 
LPS 激活 后 也 可 导致 内 源 性 和 (通过 巨 叭 细胞 和 内 皮 
细胞 释放 组 织 因 子 ) 外 源 性 凝血 途径 的 激活 ,这样 可 
能 会 导致 凝血 因子 的 消耗 和 DIC。TNF 能 激活 外 源 
性 途径 ,并 可 能 导致 这 些 凝 血 异常 。 近 期 临床 试验 
已 证 实 ; 严 重 脓 毒 症 患者 以 活化 蛋白 (activated pro- 
tein) 治疗 ,可 使 存活 率 增高 ,活化 重 白 是 一 种 抗 瞩 
剂 , 可 能 对 脓 毒 症 时 的 凝血 和 炎症 过 程 起 到 良好 的 
调制 作用 。 





花生 四 烯 酸 代 谢 


已 知 花生 四 烯 酸 的 不 同 代谢 产物 能 导致 血管 扩 
张 ( 前 列 环 素 类 ) .血管 收缩 (血栓 烷 类 ) .血小板 聚集 
或 嗜 中 性 粒 细 胞 激活 。 在 实验 动物 已 证 明 , 环 加 氧 酶 
或 血栓 烷 的 抑制 可 保护 动物 避免 内 毒素 休克 。 脓 毒 
证 患者 体内 ,血栓 烷 B,(TBX,) 和 6 - 酮 前 列 腺 素 FF 
【6-ketoprostaglandin 下, ,前列 环 素 代谢 的 最 终 产 物 ) 
的 水 平 升 高 。 许 多 细胞 因子 能 促使 肉 应 细胞 和 日 细 
胞 释放 这 些 花生 四 和 炳 酸 代谢 产物 。 血 管 扩张 是 脓 毒 
症 性 休克 的 特征 ,血管 扩张 除了 与 一 氧化 握 有 关外 ， 
在 一 定 程 度 上 亦 与 某 些 花 生 四 焕 酸 产物 有 关 。 







阿片 样 肘 


在 某 些 内 毒素 攻击 动物 模型 中 ,使 用 内 源 性 阿片 
肽 (如 纳 洛 酮 ) 能 将 低 血压 道 转 。 内 源 性 阿片 样 物 
在 临床 肤 毒 症 性 休克 中 的 作用 未 详 。 


心血 管 功能 障碍 


经 典 的 休克 定义 是 组 织 灌注 不 足 导 致 细胞 功能 
障碍 , 符 此 种 情况 持续 过 入 可 导致 死亡 。 在 描述 由 心 
排 血 量 下 降 和 组 织 灌注 不 筷 所 致 的 血 容量 减少 性 休 
死心 源 性 休克 和 血管 阻塞 机 制 所 致 的 体 克 时 此 定义 
是 胜任 的 (第 102 章 )。 在 这 些 类 型 的 休克 中 ,系统 
性 血管 阻力 升 高 ,作为 一 种 代 偿 机 制 以 维持 血压 ;而 
肺动脉 的 氧 合 则 降低 ,这 反映 了 低 灌 注 的 外 周 组 织 增 
加 了 从 红细胞 吸取 更 多 的 氧 。 

可 是 , 脓 毒 首 导 致 的 休克 却 复 杂 得 多 。 脓 毒 症 发 
靖 时 常 伴 有 低 血压 ,其 原因 是 血浆 涯 入 (毛细 血管 渗 
沁 ) 血 管内 间 际 以 及 动脉 和 静脉 血管 扩张 。 积 极地 
补充 循环 血 量 以 矫正 血 容量 减少 ,其 结果 是 全 身 血管 
阻力 降低 , 心 排 血 量 增加 或 正常 ,心率 加 速 ,以 及 肺 动 
脉 血 氧 含量 升 高 一 一 这 就 是 高 动力 状态 。 这 种 血液 
动力 学 状态 称 为 分 布 性 休克 (distributive shock; 第 
102 章 ) ,这 说 明 一 个 问题 : 据 推测 全 身 血 流 分 布 失 
常 , 导 致 含 氧 量 高 的 血液 回流 到 心脏 右 侧 。 在 血 容量 
得 到 恢复 之 前 , 腑 毒 症 性 体 殉 患 者 可 能 既 表 现 血 容量 
过 低 性 休克 的 症状 .体征 ,又 表现 分 布 性 休克 的 症状 、 
体征 ,也 就 是 说 , 腔 毒 症 性 休克 是 一 种 混合 型 的 休克 。 

尽管 脓 毒 症 性 休克 患者 的 血 容量 得 到 补充 ,其 心 
室 功 能 依然 是 异常 的 ,这 表现 于 心室 射 血 量 和 心 搏 作 
业 量 降低 ,以 及 舒张 期 末 和 收缩 期 末 容 积 增高 。 在 存 
活 的 患者 ,这 些 心 血管 功能 异常 是 可 道 的 ,于 脓 毒 症 
性 休克 后 5 ~ 10 天 恢复 正常 。 某 些 血 流动 力学 形式 
能 预示 预后 。 在 发 病 的 早期 ,心率 较 低 就 预示 着 患者 
能 够 存活 ,原因 可 能 是 心率 较 低 反映 了 疾病 情况 并 非 
特别 严重 。 对 患者 进行 的 连续 血 流动 力学 测量 ,证 明 
心脏 指数 和 心率 过 速 于 24 小 时 内 恢复 正常 这 梓 的 变 
化 与 存活 有 关 , 而 持续 的 高 动力 状态 则 意味 着 患者 难 
以 存活 。 

血管 功能 障碍 是 脓 毒 症 性 休克 最 突出 的 生理 学 
和 病理 学 发 现 之 一 。 患 者 通常 表现 出 系统 性 血管 阻 
力 的 全 面 降低 ,这 反映 出 分 布 三 泛 的 系统 性 血管 扩 
张 ,可 是 某 些 局 部 性 的 血管 床 却 是 收缩 的 。 体 循环 中 
氧 的 提取 减少 ,这 表明 氧 并 非 送 到 细胞 或 未 被 细胞 所 
利用 。 有 一 个 假说 认为 :血管 功能 异常 (血管 扩张 、 
血管 收缩 .白细胞 聚集 和 内 皮 细 胞 功能 障碍 ,其 原因 
即 前 文 总 结 的 各 种 介质 间 复 杂 的 相互 作用 ) 可 导致 
组 织 洪 注 降 低 。 第 二 个 假说 认为 ;直接 由 介质 寻 致 的 
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细胞 代谢 卉 前 可 寻 致 气 摄 取 的 不 足 。 肤 毒 古 发 冰 机 
制 中 的 一 个 关键 问题 是 : 徽 血 管 调 节 际 碍 所 致 的 灌注 
减少 是 腑 毒 症 所 致 器 官 功能 衰竭 的 主要 原因 ,抑或 仅 
仅 是 一 个 有 关 的 事件 。 

要 判断 血管 灌注 在 脓 毒 症 性 休克 中 是 否 一 个 重 
要 的 因素 ,还 有 一 个 办 法 , 那 就 是 评价 氧 运输 和 氧 消 
耗 之 间 的 关系 。 在 心 源 性 休克 或 血 容量 减少 性 休克 
的 患者 , 当 明 白 无 误 地 出 现 组 织 低 灌注 时 , 氧 运送 的 
增加 会 导致 氧 消耗 的 增加 ,直至 低 灌 注 状 态 得 到 北 
转 , 氧 消耗 达到 稳定 水 平 。 一 些 研究 者 曾 认 为 , 脓 毒 
钙 性 休 殉 (特别 是 伴 有 ARDS 者 ) 的 特征 是 病理 性 的 
氧 运送 - 消耗 关系 ,此 时 氧 的 运送 量 增加 ,伴随 着 耗 
氧 量 的 继续 增加 ( 而 非 达 到 稳定 状态 ) ,这 表明 存在 
着 一 种 灌注 异常 状态 ,使 氧 的 运送 增加 ,超过 正常 水 
平 ,就 可 以 克服 这 种 灌注 异常 。 但 对 这 种 观察 存在 争 
议 ,动物 实验 已 得 出 相互 矛盾 的 结果 。 虽 然 一 些 早期 
的 临床 研究 报道 说 增加 氧 的 运送 可 改善 转 归 ,但 随后 
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图 104-2 腑 毒 王 和 腑 毒 证 性 体 到 的 诊疗 步骤 。 
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规模 更 大 的 临床 研究 将 常规 的 策略 与 新 的 策略 ( 设 
计 来 增加 氧 运 送 机 制 达到 超过 正常 的 水 平 ) 作 过 比 
较 ,结果 未 能 证 明 使 氧 运 送 量 超过 正常 水 平 的 筑 略 有 
利于 提高 存活 率 。 某 些 研 究 表明 ,对 病情 极为 严重 的 
外 科 患 者 用 超过 正常 的 氧 运 送 进行 预 处 理 ,可 能 带 来 
一 些 好 处 ,但 还 需要 进一步 的 研究 解决 这 些 有 争议 的 
研究 结 来 。 近 期 研究 发 现 : 脓 毒 症 病人 早期 以 输液 、 
输血 和 正 性 肌 力 药 进 行 积极 而 目标 明确 的 治疗 ,可 使 
住院 期 间 存活 率 增高 。 这 项 研究 也 使 输 氧 对 严重 脓 
毒 症 的 重要 作用 得 到 证 明 。 


临床 表现 和 诊断 评价 
脓 毒 症 和 脓 毒 症 性 休克 产生 3 类 临床 表现 (图 


104-2) 。 第 一 ,患者 通常 表现 出 原 发 感染 病灶 的 症 
状 体征。 者 该 原 发 病灶 是 肺炎 , 则 患者 通常 会 有 咳 
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路 .呼吸 困难 和 多 痰 (第 92 章 ) ; 若 泌尿 道 感染 是 原 
当 洲 光 则 总 者 会 表现 及 下 生病 和 排尿 国 淮 ( 第 344 
章 ) 。 详 细 询问 病史 和 进行 体格 检查 ,有 针对 性 地 进 
行 影像 学 检查 和 实验 室 检查 ,在 大 部 分 患者 都 能 揭示 
出 可 能 的 感染 病灶 。 可 是 在 年 老 , 体 弱 和 免疫 减弱 的 
患者 身上 ,可 能 见 不 到 惯常 的 局 部 化 的 临床 征象 (第 
298 章 ) 。 在 某 些 患者 , 尤其 是 严重 的 中 性 粒 细 胞 减 
少 症 的 患者 ,可 能 找 不 到 原 发 病灶 。 第 二 ,患者 通常 
表现 出 一 种 或 多 种 系统 性 炎症 性 应 答 的 征象 。 发 热 
是 最 具 特 征 性 的 , 常 伴 有 寒战 。 相 当 比 例 的 患者 (或 
许 是 15% ) 体温 过 低 ( <36. 5 避 或 97. 6 下 ) 或 正常 ， 
特别 是 那些 年 老 体 弱 或 免疫 减弱 者 。 年 老 的 肤 毒 症 
患者 ,可 能 仅 表现 出 呼吸 急促 所 致 的 呼吸 性 酸 中 毒 和 
精神 状态 改变 。 第 三 , 肤 毒 证 患者 可 能 表现 出 休克 的 
证 据 , 如 低 血 压 . 乳 酸性 酸 中 毒 以 及 进行 性 的 器 官 功 
能 障碍 。 许 多 器 官 都 可 能 表现 出 特征 性 的 功能 障碍 。 

将 患者 的 血液 进行 培养 或 从 可 疑 的 感染 部 位 取 
材 培养 , 若 培养 出 病原 微生物 , 则 脓 毒 症 可 以 确诊 。 
有 脓 毒 症 临 床 表现 的 患者 , 血 培养 的 阳性 率 仅 40% ~ 
60% ,其 原因 可 能 为 : 菌 血 症 是 间歇 性 的 ,而 且 多 数 串 
者 就 诊 前 已 用 过 抗生素 。 从 腑 肿 . 积 有 或 其 他 通常 无 
的 部 位 获得 的 革 兰 染色 结果 ,能 提供 极 有 价值 的 早 
基 诊 断 信息 。 


















治疗 


肤 毒 症 性 休克 可 沿 着 发 病 机 制 的 顺序 在 3 点 上 
进行 有 效 的 治疗 。 第 一 ,感染 部 位 能 通过 抗 微生物 药 
和 (或 ) 手 术 引 流 而 消除 。 第 二 ,心血 管 系统 .呼吸 系 
统 和 其 他 器 官 系统 生理 的 严重 亲 乱 可 在 重症 监护 病 
房 得 到 逆转 。 第 三 , 脓 毒 症 的 毒性 介质 可 以 抑制 或 
调节 。 


抗 微生物 治疗 


继 发 于 脓 毒 症 的 休克 是 一 种 严重 的 疾病 ,必须 积 
极 治疗 。 如 果 高 度 怀疑 脓 毒 症 性 休克 的 诊断 , 则 应 迅 
速 进行 血液 培养 (通常 3 次 ) 和 有 关 体 液 和 渗 出 液 的 
培养 。 多 项 大 规模 的 回顾 性 研究 已 提供 了 令 人 信服 
的 证 据 ， 表明 早期 应 用 适当 的 抗 微生物 药 ( 亦 即 体外 
实验 表明 病原 体 对 选 定 的 抗生素 方案 敏感 ) 可 显著 
改善 患者 的 存活 率 。 一 旦 分 离 出 肤 毒 症 的 病原 体 , 抗 
微生物 谱 的 范围 就 可 以 缩小 。 














应 选择 既 抗 革 兰 阳性 微生物 又 抗 革 兰 兰 阴 性 微 生 
物 的 广 谱 药物 。 一 般 说 ,药物 应 静脉 注射 ,应 使 用 推 
荐 的 最 大 剂量 ,杀菌 药 优 于 抑 菌 药 。 应 知道 某 特定 部 
位 最 容易 受到 什么 微生物 的 感染 ,知道 当地 的 医疗 机 
构 中 细菌 的 敏感 性 和 耐 药 性 如 何 ,这 些 知 识 非 浓重 
要 ,有 助 于 开始 抗 微 生物 治疗 时 选择 最 合适 的 药物 。 
许多 医生 在 治疗 患 半 兰 阴性 微生物 有 所 致 肺炎 的 中 性 
粕 细胞 减少 的 患者 时 喜欢 使 用 至 少 两 种 有 效 的 抗 微 
生物 药 ,在 治疗 三 重 的 肠 球 菌 感染 (第 308 章 ) 时 癌 
欢 用 两 种 药物 的 协同 组 合 方案 。 上 腹腔 内 感染 、 吸 入 性 
肺炎 和 脓肿 的 病原 体 很 可 能 是 大 氧 微生物 。 血 管内 
插 管 感染 常 为 抗 二 甲 氧 荃 青霉素 的 葡萄 球菌 感染 , 需 
目 万 古 霉 素 治 疗 。 在 多 至 173 的 患者 ,尤其 是 中 性 粒 
细胞 减少 的 患者 ， 找 不 到 致 病 微生物 或 至 病源。 这 样 
的 患者 要 求 对 草 兰 阳性 \ 章 : 胃 性 和 大 氧 微 生 和 多 多 有 
效 的 广 谱 药物 治疗 方案 ， 如 : (1) 万 十 
和 甲 硝 唑 ;或 (2) 头 抱 他 定 和 上 庆 尖 . 短 来 。 对 那些 中 性 
粒 细胞 减少 .免疫 减弱 的 患者 或 抗菌 治疗 方案 无 效 的 
患者 应 考虑 是 否 需 要 早期 使 用 两 性 霉 素 B 进行 抗 真 
菌 治疗 。 






















对 休克 的 治疗 


在 重症 监护 病房 广泛 建立 以 前 , 革 兰 阴性 菌 菌 血 
症 休 克 的 死亡 率 高 于 90% 。 现 在 , 约 50% 革 兰 阴性 
菌 血 症 休克 的 患者 得 以 存活 ,这 在 很 大 程度 上 得 益 于 
重症 监护 病房 内 的 治疗 。 在 重症 监护 病房 内 ,心率 、 
LL 压 ,心脏 功能 , 氧 的 运送 以 及 代谢 大乱 都 能 得 到 监 
控 ,这 些 方面 的 异常 都 能 得 到 矫正 。 足 够 的 氧 合 和 通 
气 支 持 是 治疗 的 关键 目标 ,此 目标 能 通过 补充 氧气 ， 
如 果 必 有 需 的 话 ,还 可 以 通过 机 械 通气 和 呼 气 终 正 压 
(PEEP) 通 气 来 实现 。 虽 然 还 没有 前 眶 性 的 试验 评价 
过 用 和 不 用 重症 监护 病房 支持 的 转 归 , 但 两 项 回顾 性 
研究 已 报道 说 , 当 脓 毒 症 休克 患者 接受 了 重症 监护 人 
员 提 供 的 积极 的 血 流动 力学 支持 后 死亡 率 显著 降低 。 
用 狗 为 实验 动物 进行 过 有 对 照 的 前 脆性 试验 ,以 观察 
重症 监护 病房 支持 的 效果 ,结果 表明 只 有 在 那些 既 接 
受 抗生素 治疗 又 接受 新 血管 支持 的 狗 中 ,存活 率 得 到 
提高 。 












氧 运送 情况 。 在 刚 开 始 评估 液体 状态 及 对 液体 状态 
进行 滴定 检查 时 肺动脉 插 管 特别 有 用 ,但 当 患 者 的 血 
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流动 力 状 态 已 经 稳定 无 需 在 肺动脉 内 留置 插 管 时 就 
应 尽快 将 其 拨 出 。 开 始 时 应 强调 使 平均 血压 恢复 到 
65 mmHg 以 上 。 应 积极 使 用 血液 ( 非 心脏 病人 血红 
蛋白 <7 g/100 mL, 缺 血性 心脏 病人 < 10 g/100 mL 
时 ) ,胶体 液 ( 当 血 清白 蛋白 低 于 2 g/100 mL 时 ) ,或 
晶体 液 ( 用 于 所 有 其 他 患者 ) 补 充 容 量 以 将 肺动脉 平 


均 模 压 升 至 15 ~ 18 mmHg。 若 低 血 压 状 态 持 续 不 


变 , 应 投 用 多 巴 胺 [ 先 用 小 剂量 ,以 后 必要 时 用 较 大 
的 剂量 ,可 用 到 20 pg/(kg* min) ] 。 对 多 巴 胺 无 应 
管 的 患者 ,应 注 人 去 甲 肾上腺 素 以 使 平均 血压 升 至 
65mm Hg 以 上 。 需 大 量 应 用 去 甲 肾 上 腺 素 的 病人 ， 
同时 给 予 小 量 多 巴 胺 以 增加 肾 血 流 , 可 能 有 好 处 ,但 
后 面 这 点 现 仍 有 争议 。 

血压 一 旦 上 升 到 差强人意 ,就 应 将 注意 力 转移 到 
心 排 血 量 和 氧 运 送 情 况 上 。 使 氧 运送 和 氧 消耗 达到 
很 高 的 水 平 ,这 样 做 的 意义 还 有 和 争论。 虽然 如 此 ,大 
部 分 研究 者 还 是 喜欢 使 用 正 性 肌 力 药 的 支持 疗法 
(必要 时 使 用 多 巴 酚 丁 胺 ) 以 弥补 脓 毒 症 所 致 的 心肌 
阻 抑 并 使 心脏 指数 维持 在 正常 范围 的 高 限 [高 于 
4.0 LA/(min* m*) ]。 对 乳酸 , 尿 排出 量 和 器 官 功能 
进行 连续 的 测量 ,对 判断 患者 的 预后 很 有 帮助 。 近 来 
对 严重 脓 毒 症 和 脓 毒 症 性 休克 的 临床 研究 发 现 :患者 
进入 ICU 前 ,在 急诊 室 就 进行 6 小 时 的 输液 .输血 和 
正 性 肌 力 药 的 早期 积极 复苏 (目标 导向 治疗 ) ,可 使 
住院 期 间 死亡 率 大 为 减少 .9 该 研究 以 动脉 和 中 心静 
脉 插 管 监测 血压 和 心室 充盈 压 ,引导 治疗 ,因而 能 大 
胆 实施 输液 .输血 以 及 后 叶 加 压 素 、. 正 性 肌 力 药 和 扩 
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司 脓 毒 症 性 休克 病人 的 存活 率 提 高 。( 仿 Bemard CR,Vin- 
cent JL, Laterre PF, et al. Efficacy and safety of recombinant 
human activated protein C for severe sepsis. N Engl ] Med, 
2001 ,344 :699 -709. ) 


血管 的 治疗 方案 。 作 者 等 的 资料 充分 说 明 :以 目标 为 
导 癌 的 积极 治疗 ,使 氧 的 供需 得 到 平衡 ,可 使 灌注 得 
到 改善 , 脏 占 功能 更 好 地 恢复 ,存活 率 随 之 提高 。 以 
上 情况 如 被 证 实 , 就 能 说 明 早期 实施 积极 的 血 流动 力 
学 和 褒 注 支持 对 严重 脓 毒 症 的 重要 性 。 


介质 抑制 刘 


脓 毒 症 性 休 殉 的 发 生机 制 很 复杂 ,各 种 因素 相互 
作用 的 影响 很 大 ,很 多 情况 实际 上 是 机 体 对 脓 毒 症 作 
出 的 适当 代 偿 反应 ,因此 是 对 人 有 利 的 。 根 据 抽 制 情 
沉 ,介质 挡 抗 剂 可 能 产生 有 利 也 可 能 产生 有 害 效应 。 
近来 以 重组 活化 蛋白 C( activated protein 人 ,AP , 夯 
垂 考 精 ,drotrecogin) 进行 试验 ,这 是 凝血 和 炎症 性 级 
联 反 应 中 的 调制 剂 ,结果 发 现 能 使 存活 率 提 高 (图 
104-3) ,但 应 用 APC 后 发 生出 血 的 也 较 多 ,因此 不 能 
用 于 手术 后 病人 。APC 是 已 证 明 能 使 脓 毒 症 病人 在 
活 率 提高 的 第 一 种 生物 调制 剂 (biologic modulatory 
agent) .所 多 数 专家 都 主张 :严重 腑 毒 症 患者 如 无 禁 鼠 
证 ,都 应 建议 用 药 [ 屈 垂 考 精 -a 24 pg/ (kg h) , 静 
脉 注 射 共 9%6 小 时 ]。 还 有 很 多 炎症 及 凝血 级 联 反 应 
的 调制 剂 或 抑制 剂 也 在 开发 和 试验 中 。 

大 剂量 皮质 类 固 醇 能 抑制 介质 释 出 ,在 某 些 内 毒 
素 血 症 动物 模型 中 ,能 使 存活 率 提高 。 但 是 上 世纪 
80 年 代 的 3 项 前 脆性 随机 对 照 试 验 令 人 信服 地 证 
明 : 皮 质 类 固 醇 不 能 使 人 类 脓 毒 症 性 休克 的 存活 率 得 
到 改善 。 但 近来 的 两 项 较 小 试验 提示 :补偿 量 氢 化 可 
的 松 (hydrocortisone) ,对 升 压 治疗 无 效 的 脓 毒 症 性 休 
克 病人 ,可 能 起 到 改善 转 归 的 作用 。9 另 一 项 临床 研 
究 , 是 对 肾上腺 功能 相对 障碍 (表现 为 ACTH 激发 下 
氢化 可 的 松 释 出 回应 不 足 ) 的 肤 毒 症 性 休克 病人 应 
用 氢化 可 的 松 , 发现 此 举 可 使 肾上腺 储备 低下 的 病人 
存活 率 提 高 "可见 对 某 些 类 别 的 脓 毒 症 病人 ,皮质 
类 固 醇 可 能 收效 良好 ,但 如 何 更 好 地 确定 这 样 类 别 的 
和 病人, 疝 须 这 人 研究 。 

另 一 治疗 方法 是 抑制 内 毒素 。 但 临床 试用 抗 内 
毒素 抗体 ,发现 对 病人 转 归 并 无 改善 。 近 来 试用 以 脂 
类 特别 是 高 密度 脂 和 蛋白 结合 的 内 毒素 ,已 证 明 对 脏 毒 
症 的 动物 模型 有 效 。 因 此 这 些 内 毒素 结合 脂 类 的 前 
景 很 被 看 好 , 现 正 进行 帆 床 试验 中 。 

TNF 单 克 隆 抗体 、TNF 受 体 阻 断 剂 .IL-1 受 体 持 
抗 剂 , 缓 激 肽 持 抗 剂 和 血小板 活化 因子 抑制 剂 等 ,也 
都 作 过 临床 试验 和 评估 ,都 未 发 现 对 腔 毒 症 有 何 功 
效 。 还 有 几 种 介质 抑制 剂 ,包括 一 种 非 选 择 性 一 氧化 
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氮 合 酶 抑制 剂 (N - 甲 基 精 氨 酸 ) 和 一 种 特异 性 TNF ” 些 介 质 抑 制剂 对 炎症 级 联 反应 中 的 某 些 有 利 效应 的 
受 体 捕 抗 剂 ,实际 上 是 使 死亡 率 增加 ,可 能 是 由 于 这 影响 。 
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第 105 章 
热 和 冷 有 所 致 疾病 


Frnest Yoder 


体温 稳 访 


人 是 恒温 动物 ,依靠 高 度 完 整 的 神经 内 分 泌 系 统 
维持 其 热 稳 态 。 人 体 产 热 和 散热 之 间 必 须 取得 平衡 ， 
以 预防 体温 过 高 或 过 低 。 因 此 正常 情况 下 ,体温 维持 
在 36.5% + 上 0.7%(97.7 灾 土 1.3 实 ) 的 范围 内 。 身 体 
与 环境 之 间 有 一 个 温度 梯度 , 体 热 主要 依靠 此 温度 梯 
度 放 散 到 周围 环境 ,散热 的 机 制 是 辐射 .传导 、 对 流 和 
蒸发 。 

来 自 外 周 和 中 枢 感 受 器 的 信息 由 下 丘脑 整合 ， 
着 下 丘脑 改变 自主 神经 张力 和 内 分 记功 能 以 维持 移 
定 的 体温 。 由 意志 支配 的 应 答 在 预防 体温 过 高 或 过 
低 方 面 也 非常 重要 ,这 包括 移动 到 较 凉 殉 或 较 温暖 的 
环境 中 去 , 脱 去 或 添加 衣服 ,减少 或 增加 活动 量 ,以 及 
减少 或 增加 暴露 在 外 的 皮肤 面积 等 。 


温 过 高 综合 征 


体 核 温 度 高 于 37.2% 即 为 体温 过 高 。 热 损伤 综 
合 征 可 导致 体温 高 于 40% (104 下 ) ( 表 105-1)。 到 
体温 高 于 41% 时 , 酶 会 变性 ,线粒体 功能 失调 ,细胞 
膜 变 得 不 稳定 , 氧 依赖 代谢 途径 受到 破坏。 多 系统 功 
能 训 竭 经 常 伴随 着 热 损伤 综合 征 而 发 生 ,其 发 病 率 和 
死亡 率 明 显 与 此 相关 。 伴 有 多 系统 功能 训 竟 的 热 损 
伤 综合 征 患 者 ,通常 需要 收 人 重症 监护 病房 。 

主要 肌 群 的 痛 性 痉挛 是 热 辣 率 (heat cramps ,中 
里 性 热 痉挛 ) 和 扑 搞 捅 (heat tetany ) 的 特征 性 症状 。 
热 痉挛 一 般 见 于 尚未 适应 水 土 的 年 轻 运 动员 或 在 炎 
热 的 气候 中 劳动 量 太 大 的 工人 ,其 发 生 与 钠 、 毛 和 水 
丢失 过 多 有 有关。 除了 肌肉 痛 性 痉挛 外 ,患者 的 主诉 还 


包括 亚 心 .呕吐 和 疲 借 ,症状 一 般 在 激烈 活动 停止 后 
数 小 时 出 现 。 

热 束 到 ( heat exhaustion ,中 时 虚脱 ) 是 运动 员 最 
常见 的 热 损伤 综合 征 , 是 严重 脱水 和 电解 质 于 失 的 结 
果 ,在 其 发 生 之 前 先 出 现 热 痉挛 。 在 年 轻 人 中 , 热 训 
竭 通常 见于 这 种 情况 ;对 环境 尚未 适应 即 在 炎热 的 环 
境 中 进行 了 激烈 活动 。 在 年 老 的 人 群 中 , 热 误 竭 通常 
见于 正常 的 代 偿 机 制 出 现 障碍 ,身体 未 能 对 炎热 的 环 
境 作 出 足够 的 心血 管 应 管 时 。 患 者 通常 主诉 痛 性 痉 
挛 头痛、 疲倦 和 了 呕吐。 患者 显得 无 精 打 采 ,皮肤 苍 
,大 汗 淋 注 。 其 他 临床 表现 包括 直立 性 低 血 压 、 体 
核 温度 37.5% -39%(99.5 衬 ~102.2 下 ) ,精神 状态 
改变 , 共 济 失调 和 全 身 虚 弱 。 

中 署 (heatstroke ) 可 分 为 劳力 型 和 非 劳力 型 ,是 热 


表 105-1 
体温 过 高 的 诱因 

患者 因素 药物 
不 适应 水 土 荃 两 胺 
脱水 抗 胆 碱 能 药 
未 经 充分 训练 就 进行 运动 抗 抑 邦 药 
发 热 或 感染 抗 组 织 胺 药 
皮肤 或 汗腺 病 抗 Parkinson 病 药 
疲倦 或 精疲力竭 巴 比 妥 酸 盐 
穿 衣 过 多 B 受 体 阻 断 药 
珊 秀 丁 醇 莱 
在 楼 房 的 世 层 生活 或 工作 利尿 药 

医疗 情况 一 
神经 系统 损害 或 事件 
心血 管 疾病 环境 因素 
肥胖 或 体重 指数 高 周转 温度 过 高 
糖尿 病 温度 过 人 人 
甲状 腺 毒 症 无 风 
高 血 钾 症 
慢性 阻塞 性 肺病 
精神 疾患 
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表 105-2 
体温 过 高 和 体温 过 低 状态 的 初步 诊断 检查 
心电图 (ECG) 
胸部 X 线 片 
全 血细胞 计数 (CBC) 和 分 类 


皮质 醇 " 
促 甲状 腺 激素 (TSH) ,T, ,T,* 
凝血 酶 原 时 间 (PT) 和 部 分 凝血 酶 原 激酶 时 间 ( PTT) 
纤维 蛋白 降解 产物 
纤维 蛋白 原 
动脉 血气 
毒物 学 乌 查 
" 仅 对 座 断 体温 过 低 为 避 需 


调节 机 制 受到 急性 扰乱 所 致 的 综合 征 ,表现 为 中 枢 覃 
经 系统 功能 衰退 . 少 汗 . 体 核 温度 达 41Y 或 更 高 ,和 
严重 的 生理 或 生物 化 学 性 异常 。 劳 力 型 中 署 见 于 在 
气温 较 高 的 环境 中 工作 或 运动 者 ,其 中 枢 体 温 调 节 中 
心 受到 影响 但 未 受 损 。 非 劳力 型 中 羊 最 第 见于 年 老 、 
体 弱 . 患 精神 分 裂 症 ,醉酒 或 竣 剖 的 人 。 这 些 人 的 中 
枢 和 (或 ) 外 周 体温 调节 机 制 受到 损害 ( 自主 神经 生 
理性 障碍 或 药物 导致 的 自主 神经 功能 损害 ) ,或 不 知 
道 应 离开 炎热 的 环境 或 没有 能 力 离开 炎热 的 环境 , 适 
应 水 土 的 能 力 差 ,增加 心 排 血 量 以 对 产 热 过 多 作出 应 
答 的 能 力 不 足 。 

与 横 纹 肌 溶 解 .消耗 性 凝血 病 和 急性 肯 功 能 讼 总 
相关 的 重度 体温 过 低 ( severe hypothermia) 可 能 与 摄 
人 莱 丙 胺 同类 药 (“ 药 物 销魂 ” ,ecstasy) 和 咖啡 因 有 
关 。 这 些 种 者 的 表现 可 能 与 中 里 非 常 相似 。 抗 精神 
病 药 恶 性 综合 征 是 多 种 临床 现象 的 综合 ,这 些 现象 包 
括 锥 体外 东 性 肌 强 直 ( 第 442 章 ~ 第 445 章 ) \ 体 核 


温度 升 高 .意识 状态 改变 和 肌 酸 激酶 水 平 升 高 ( 对 抗 
精神 病 药 治疗 的 急性 或 亚 急 性 反应 ) 。 

恶性 体温 过 商 (malignant hyperthermia) (第 463 
章 ) 是 一 种 高 代谢 肌 病 综合 征 , 由 化 学 物质 或 应 激 引 
起 ,表现 为 体 核 温 度 突然 升 高 ,肌肉 猛烈 收缩 ,呼吸 性 
或 代谢 性 酸 中 毒 以 及 室 性 心律 失常 。 本 病 通常 出 现 
于 请 守 麻 醇 时 。 

热 导 致 细胞 损伤 的 后 果 是 横 纹 肌 溶 解 . 心 力 台 
竭 ,心律 失常 .血管 扩张 .细胞 毒性 脑 水 肿 . 低 血 压 , 急 
性 肾 训 总 .急性 呼吸 塞 迫 综合 征 ( 第 9 章 ) 、 胃 上 肠 出 
血 以 及 急性 肝 功 能 衰竭 (第 157 章 )。 伴 随 的 实验 室 
开 第 包括 高 钾 血 症 、 低 锋 血 症 .高 厂 酸 盐 血 症 或 低 磷 
酸 盐 血 症 , 肌 酸 醋 水 平 升 高 . 血 浓 纠 ,应 激 性 白细胞 增 
多 .血小板 减少 ,消耗 性 效 血 .乳酸 性 酸 中 毒 . 低 血糖 、 
仁 日 尿 以 及 尿 沉 深 改变 。 在 体温 过 高 时 动脉 血气 值 
应 进行 校正 。Pa0, 值 会 低 得 不 适合 真实 情况 ,体温 
在 37 和 以 上 时 每 升 高 1 和 ,应 将 Pa0, 值 增加 6%; 
PaC0, 值 也 会 低 得 不 适合 真实 情况 ,体温 在 37 以 
上 时 每 升 高 1 人 ,应 将 PaCO, 值 增加 4.4% ;而 pH 值 
则 高 得 不 适合 真实 情况 ,体温 在 37 和 以 上 时 每 升 高 
IT ,应 将 pH 值 减 少 0.015 单 位 。 这 些 校 正 都 是 近似 
的 , 列 线 图 可 提供 最 精确 的 校正 。 知 道 了 异常 值 应 如 
何 校正 ,推荐 体 核 温度 出 现 病理 性 异常 时 的 相关 实验 
室 检查 值 就 有 了 根据 ( 表 105-2 ) 。 


表 105-3 
体温 过 高 的 处 理 


1. 保护 气 道 
2， 至 少 开通 两 条 大和 扎 静脉 通道 
， 监 控 体 核 温度 
a. 肺动脉 
b. 直肠 探头 
c. 食管 探头 
. 积极 降低 皮肤 温度 使 之 降 到 39 乞 
a. 者 吉 于 深 衷 的 环境 
b. 用 术 漫 湿 皮 肤 ( 匆 用 酒精 擦 皮肤 ) 
c. 连续 出 风 
9d， 冰 浴 或 淄 议 (22T ) 
e. 腑 下 或 会 阴部 冰 拷 
f. 输 注 室温 的 盐水 
g; 冰 盐 术 洗 胃 或 洗 结 肠 
h, 凉 盐水 腹膜 涂 洗 
. 出现 寒战 则 肌肉 注射 10 ~25 mg 气 丙 里 
,监控 痉挛 发 作 
.监控 心电图 以 发 现 心律 失常 
. 获得 连续 的 座 断 研究 资料 {( 表 105-2) 
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表 10S-4 
温 过 低 的 诱发 因素 
患者 因素 医疗 情况 
穿 衣 过 少 酒精 中 毒 
年 龄 过 大 、 过 小 严重 烧伤 
精神 状态 异 党 癌症 化 学 治疗 
缺乏 活动 心力 衰竭 
意识 状态 改变 中 枢 神 经 系统 病 损 或 事件 
体 弱 和 疲 急 病 呆 
穿 混 衣 服 脑病 
药物 糖尿 病 
精 凤 上 腺 功能 减退 
麻 醇 药 (全 麻 ) 血糖 过 低 
搞 抑 邦 药 答 体 功能 减退 
抗 甲状 腺 药 营养 不 良 
印度 大 麻 黏液 性 水 有 
降低 血糖 药 长 时 间 的 心肺 复苏 
强 安定 药 长 时 间 手 术 
麻醉 品 脓 毒 症 
麻 疗 剂 休克 
镇 静 药 或 俊 电 药 尿毒 症 
处 理 


主要 的 治疗 目标 是 迅速 降温 。 一 开始 可 采取 3 
个 步骤 :将 患者 移 开 炎热 的 环境 ,抑制 产 热 和 积极 降 
温 ( 表 105-3)。 患 者 临床 情况 的 严重 性 决定 了 采取 
的 降温 措施 需要 达到 什么 样 的 积极 程度 。 

热 痉挛 和 热 衰竭 难得 导致 永久 性 的 后 遗 症 。 见 
于 中 蠕 的 轻 度 至 中 度 的 神经 系统 ,肝脏 和 肾 功 能 障碍 
于 体温 恢复 正常 后 通常 也 都 能 恢复 正常 。 横 纹 肌 溶 
解严 重 时 肌肉 软弱 可 持续 达 数 月 之 久 。 热 损伤 越 严 
重 ,出 现 永 久 性 后 遗 症 的 可 能 性 就 越 大 。 中 嗜 的 死亡 
率 可 达 50% ,其 死亡 率 通 常 与 高 龄 和 严重 颖 官 从 竭 
有 关 。 


体温 过 低 综 合 征 


体温 过 低 的 定义 是 体 核 温度 低 于 35 (95)， 
可 分 为 意外 的 ( 原 发 的 ) 和 继 发 的 两 类 。 意 外 的 体温 
过 低 定义 为 体 核 温 度 低 于 35 爷 ,通常 发 生 于 寒冷 的 
环境 内 , 常 与 急性 的 医学 问题 相关 (但 并 非 一 定 如 
”此 ) ,而 且 无 原 发 的 体温 调节 中 框 功能 障碍 。 

继 发 性 体温 过 低 的 特征 为 下 丘脑 体温 调节 障碍 。 
原 有 的 疾病 或 药物 使 用 党 是 倾向 因素 ( 表 105-4 ) 。 


体温 过 低 会 使 酶 活性 普遍 降低 ,外 周 血 管 收缩 ， 
依赖 氧 的 代谢 过 程 解 移 联 ,从 而 事实 上 影响 了 每 一 个 
号 体系 统 。 心 血管 生理 功能 的 早期 改变 包括 儿 茶 酚 
胺 介 守 的 心率 , 心 排 血 量 和 平均 动脉 压 增 加 。 随 后 ， 
体温 过 低 使 心肌 收缩 力 减 弱 并 发 挥 变 时 效应 ,加 之 有 
效 血 容量 降低 ,这 些 都 使 心 排 血 量 和 组 织 灌 注 减少 。 

患 首 会 表现 出 呼 归 急 促 , 但 当 体 温 过 低 变 得 上 明显 
时 ,呼吸 中 根 功 能 受到 抑制 。 骞 战 增加 了 和 氧 的 消耗 。 
因为 肺泡 通气 减少 ,Pa0, 降 到 正常 水 平 以 下 。 吸 入 
性 肺炎 、 肺 水 肿 或 成 人 型 呼吸 容 迫 综合 征 可 导致 低 氧 
血 症 。 在 体温 过 低 时 动脉 血气 值 应 进行 校正 。Pa0， 
值 会 失 之 过 高 ,体温 在 37% 以 下 时 每 降低 1 度 , 应 将 
Pa0, 值 减少 4.4% ;PaC0, 值 也 会 高 得 不 适合 真实 情 
况 , 体 温 在 37%C 以 下 时 每 降低 1 度 ,应 将 PaC0; 值 减 
少 3.5 名 ;而 pH 值 则 失 之 过 低 , 体 温 在 37 和 以 下 时 
每 降低 1 度 , 应 将 pH 值 减 少 0.015 单位 。 这 些 校正 
都 是 近似 的 , 列 线 图 可 提供 最 精确 的 校正 。 

心电图 可 显示 赛 性 心动 过 速 , 房 宝 传 导 阻 请 所 致 
的 传导 减 慢 、Q-T 间 期 延长 .QRS 波 群 增 宽 和 了 T 波 倒 
置 。 可 能 不 见 P 波 。 当 体 核 温度 降 至 32% 以 下 时 会 
出 现 经 典 的 Osborne 波 ( 或 称 ] 波 )( 图 105-1)。 温 度 
降低 的 心脏 极 易 激 车, 任何 身体 刺激 都 会 导致 心室 
颤动 。 
由 于 酶 活性 受到 损 囊 , 肾 胜 丧失 浓 绵 能 力 ,结果 
尿 高 度 稀 释 ( 冷 利尿 ) ,重量 渗透 压 尔 浓度 这 高 。 接 
着 , 随 着 灌注 的 降低 ,可 能 出 现 急 性 崩 小 绾 坏死 。 实 
验 室 寞 党 包括 代谢 性 酸 中 毒 、 融 希 血 症 , 低 钠 血 症 、 高 
血糖 钙 和 高 磅 酸 盐 血 症 。 体 温 过 低 的 并 发 钙 还 包括 
横 纹 肌 洲 解 . 骨 扩张 、 肠 梗阻 `、 上 冒 肠 道 出 血 、 急 性 胰 
腺 炎 及 严重 的 肝 功 能 障碍 。 血 液 学 改变 包括 血 浓 彤 、 
血液 黏度 增加 .血小板 减 少 和 消耗 性 凝血 。 感 染 是 体 
温 过 低 常 见 的 后 遗 钙 。 






图 10s-1 J 波 ( 或 称 0sbome 波 ) 。 
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表 105-5 


体温 过 低 的 处 理 


体温 轻 度 减低 (34 人 TC -365T ) 


1 . 


mh hn 


脱离 寒冷 环境 , 换 下 湿 衣 , 著 以 毛 壬 或 其 他 保暖 物 , 应 用 
轻柔 的 被 动 复 温 技术 


: 经 面 音 或 气管 内 插 管 给 予 热 氧 

.静脉 注射 热 葡萄 糖 或 盐水 

. 增加 室温 (恒温 问 , 头 项 兹 漳 ) 

.监测 心电图 .呼吸 状态 , 体 核 温度 
. 进行 初步 诊断 检查 ( 表 105-2) 


中 至 重度 体温 减低 { 三 337 ]】 


1. 
2 


3. 


4. 
3 


收入 重症 监护 病房 

实施 外 周 主动 复 温 :电热 秆 ,电热 床 垫 , 热 水 纹 ,加 热 光 
源 ,起 水 瀑 论 

积极 提升 核心 体温 : 吸 人 加 热 和 湿 化 的 氧 , 洗 胃 ,结肠 灌 
洗 , 静 脉 边 注 温 热 液体 

考虑 特 吻 收 懈 , 注 总 防止 讨 迫 性 坏 纤 

如 体 核 进度 每 小 时 未 能 提升 0.5C ~1T , 考 虚 腹膜 透 
析 .膀胱 治 洗 .血液 透析 或 分 流 


. 注意 防范 名 器 官 功能 障碍 和 继 发 感染 


推荐 阅读 


Bouchama 上 A ,&nochel JP. Heat stroke. N Engl ] Med ,2002 ,346:1978 一 1988 . 


中 署 综述 ,包括 病理 生理 ,诊断 和 治疗 等 内 容 。 


对 血压 过 低 的 车 迷 患 者 进行 鉴别 诊断 时 ,应 考虑 
体 次 过 低 。 鉴 别 诊 断 一 开始 ( 表 57-2) 山 应 查 清 屈 回 
因素 ( 表 105-4) 。 


处 理 


处 理 的 目的 取决 于 体温 过 低 的 严重 性 ,但 在 所 有 
患者 处 理 的 目的 均 包 括 现 防 体温 进一步 下 降 , 升 高 体 
核 温度 ,和 防止 并 发 症 ( 表 105-5) 。 如 果 患 者 无 生命 
体征 , 则 应 开始 心肺 复苏 并 继续 进行 到 患者 恢复 正常 
体温 为 止 。 

因为 此 时 肝 功 能 受 损 , 而 且 心 脏 易 激 惹 ,所 有 药物 
使 用 时 都 必须 十 分 谨慎 。 洋 地 黄 应 避免 使 用 。 如 采 怀 
疑 有 黏液 性 水 肿 或 全 垂体 功能 减退 ,应 开始 适当 的 激 
素 替 代 疗 法 。 使 用 利多 卡 因 、 普 蔡 洛 尔 和 注 广 胺 可 安 
全 地 治疗 心律 失常 。 电 心脏 复 律 很 少 成 功 者 。 严 重 低 
血压 可 能 须 用 血管 活性 药物 ,碳酸 氧 钠 静 脉 注射 则 只 
能 用 于 严重 酸 中 毒 (pH <7.1) 时 ,并 须 极为 审慎 。 


Eddy VA, Morris JA ,Cullinane DC. Hypothermia, coagulopathy ,and acidosis. Surg Clin North Am ,2000 ,80. 
845 — 854. 
有 关 低 温 、 凝 血 病 和 酸 中 毒 的 评估 ,对 与 低 塌 有 关 的 酸 厌 平衡 和 血 菩 系统 并 发 三 等 都 有 精彩 论述 。 

Giesbrecht GG. Cold stress ,mear drowning ,and accidental hypothermia: A review. Aviat/Space Environ Med, 
2000 ,71 :733 -732. 
冷 应 激 ,接近 渭 风 和 偶发 性 低温 的 文献 综述 ,包括 诊断 ,治疗 和 研究 文献 的 分 析 。 

Sessler DI. Complications and treatment of mild hypothermia. Anesthesiology ,2001 ,95 :531 一 543. 
低温 并 发 站 和 治疗 方法 。 


( 王 贤 才 , 闻 伯 承 , 范 鲜 评 ; 曾 汉 英 ,高 摄 测 校 ) 
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每 年 向 美国 联合 毒素 控制 中 心中 毒性 接触 监测 
系统 报告 的 中 毒 案例 都 在 200 万 宗 以 上 ,, 死 于 合法 和 
违禁 药物 及 乙醇 中 毒 的 每 年 约 40 000 人 。 但 是 几乎 
所 有 送 达 医院 的 病例 ,经 过 适当 处 理 ,都 能 存活 下 来 ， 
住院 病例 中 的 死亡 率 据 报道 约 为 0.2 和 ~0.5 和 。 复 
发 率 ([ 有 目的 地 上 自我 中 毒 ) 约 12% ~ 18% ,大 名 发 生 
在 原先 中 毒 的 3 个 月 内 。 以 上 情况 说 明 必 须 对 中 毒 
育 人 施加 积极 治疗 ,包括 早期 针对 上 自杀 行为 的 心理 治 
疗 ,以 减少 死亡 和 重 中 覆 略 (第 426 章 ) 。 

中 毒 病 人 的 诊断 和 治疗 , 须 具 备 5 方面 知识 和 技 
能 ,以 鉴定 和 处 置 与 死亡 风险 及 造成 长 期 病 废 有 关 的 
因素 :(1) 分 析 病 忠 ;(2) 体 检 和 对 特定 中 毒 综 合 征 即 
中 毒 症候 (toxidromes ) 的 识别 ; (3) 正 确 运 用 诊断 性 
检查 ;(4) 治疗 包括 初期 稳定 病情 和 危重 监护 .脱离 
污染 以 及 针对 特定 中 毒 的 解毒 剂 的 应 用 ; (5) 采 取 有 
效 方法 ,增加 特定 毒素 的 排出 。 





病史 


子 细 了 解毒 物 接触 的 详情 ,包括 涉及 的 药物 和 毒 
素 ,估计 或 已 知 数量 ,接触 时 间 和 途径 ,症状 和 体征 ， 
已 经 给 予 的 治疗 等 。 急 性 .慢性 以 及 慢性 基础 上 的 急 
性 接触, 都 能 构成 中 毒 。 确 定 慢性 即 长 期 性 非常 重 
要 ,因为 慢性 中 毒 的 症状 和 体征 ,都 可 能 不 同 于 急性 
及 慢性 基础 上 的 急性 中 毒 (acute-on:ehronic intoxica- 
tion) 。 患 者 可 能 获得 的 药物 (包括 病人 和 上 自己、 配偶 、 
亲友 等 药 源 ) ;非处方药 .草药 或 食疗 药 、 民 间 偏 方 的 
服用 ;职业 和 业余 活动 等 ,都 应 深入 J 耳 解 。 职 业 和 业 
余 活 动 方面 ,要 了 解 这 去 做 过 的 各 项 职业 和 业余 爱 
好 ,特别 是 与 化 学 物质 .金属 和 气体 的 接触 。 了 解 用 
约 铺 沈 可 以 到 病人 所 能 得 到 的 药物 类 别 。 但 如 病 

混 儿 或 系 自杀 ,病史 可 能 收集 不 全 ,就 应 参照 


















临床 表现 及 经 过 。 还 可 从 病人 亲友 和 急诊 科 接 送 人 
员 的 现场 记录 ,对 病史 进一步 补 元 。 


查 体 


体检 应 注意 生命 体征 ,检查 眼 、 耳 . 鼻 和 咽喉 ,以 
及 神经 系统 ,心肺 、 胃 肠 和 皮肤 等 系统 ;根据 查 体 所 见 
和 中 毒 症候 的 识别 , 即 可 提示 某 此 毒素; 所谓 中 毒 症 
候 或 中 毒 综合 征 , 即 肾上腺 素 能 性 . 胆 碱 能 性 、 抗 胆 碱 
能 性 .阿片 类 和 和 镇静 安眠药 中 毒 时 的 典型 症状 与 体征 
( 表 106-1) 。 患 者 可 能 具有 所 有 或 部 分 症状 和 体征 ; 
临床 表现 不 全 , 虽 不 能 以 此 排除 中 毒 症候 ,但 也 能 为 
医生 提示 涉及 毒素 的 类 别 。 


生命 体征 











心动 过 加 可 见于 神经 毒性 以 及 焦 虚 和 其 他 非 中 
毒性 情况 ,因此 对 诊断 帮助 不 大 。 毒 素 诱 导 性 心动 过 
组 ,鉴别 诊断 涉及 范围 有 限 , 包 括 B - 肾上腺 素 能 受 
体 持 抗 剂 ,L - 型 钙 通 道 持 抗 剂 [ 地 和 尔 硫 唑 ( diltiazem ) 
或 维 拉 帕 米 (verapamil ) ] , 强 心 苷 (cardiac glyco- 
sides) ,a -肾上腺 素 能 受 体 激动 剂 [ 如 葵 再 醇 胺 
(phenylpropanolamine) ,经 压力 感受 器 反射 而 收效 ]， 
Y 一 痉 丁 酸 (%y-hydroxybutyrie acid) ,阿片 类 (opioids)， 
镇 静安 眠 药 , 中 枢 性 a; -激动 剂 ,有 机 磷酸 走 , 拉 基 
甲酸 酯 类 (earbamates) , 含 毒 草 碱 草 类 ( 毒 曹 )| 如 杯 
人 金属 (Clitocybe) 、 烈 丝 伴 费 属 (nocype) 等 | ,治疗 用 胆 
碱 能 抑制 剂 [ 如 毒 局 豆 碱 ( physostigmine) ] , 环 尖 抗 抑 
郁 剂 (心动 过 缓 是 临终 体征 ) 和 某 些 抗 心 律 失 常 药 
[ 如 普 鲁 卡 因 胺 (procainamide ) , 气 卡 尼 ( flecainide) 
和 某 些 ITA、IC 类 药物 ] 等 (第 62 章 ) 。 

很 多 毒素 都 能 引起 忙 血压。 主要 病理 生理 机 制 
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是 和 外周 血管 阻力 减低 ,心肌 收缩 性 能 减低 ,呕吐 或 血 
管内 容积 形 失 所 致 血 容量 不 足 , 偶 亦 由 于 心律 和 失常。 
引起 高 血压 的 常见 病因 如 苯丙胺 可卡因、 麻黄 碱 及 
其 类 似 药 .麦角 . 葵 环 利 定 (phenceyclidine) 、 烟 碱 、 基 
再 醇 胺 甲状腺 激素 、 慢 性 向 中 毒 等 。 但 环 类 抗 抑郁 
刑 , 中 枢 性 ma, - 肾上腺 系 能 激动 剂 和 单 胺 氧化 酶 
六 MAO) 抑制 剂 等 中 毒 早期 ,血压 也 可 能 增高 。 
体温 过 高 (hyperthermia) 见于 可 致 激越 和 动作 过 
多 的 毒 罕 (如 可 卡 因 、 芋 环 利 定单 胺 氧化 酶 抑制 剂 、 
马 钱 子 碱 《strychnine) ) , 解 耘 联 性 氧化 柄 酸化 作用 
(如 水 杨 酸 盐 、 二 硝 基 酚 ) 代谢 率 增 高 (甲状 腺 激 
素 ) .出 汗 障碍 [ 如 抗 组 胺 药 、 抗 胆 碱 能 药 , 可 卡 因 , 吟 
嗪 类 、 唑 尼 沙 胺 (zonisamide) ] ,血管 收缩 (如 菏 丙 
胺 、 膝 黄 碱 ) 以 及 血管 舒张 障碍 和 热 感知 失常 (可 卡 
因 ) 等 情况 。 其 他 由 毒素 诱发 的 伴 有 体温 过 高 的 情 
视 还 有 患 性 体温 过 高 .精神 抑制 性 恶性 综合 征 (neu- 
roleptic malignant syndrome ) ,5 一 羟色胺 (gerotonin ) 综 
合 征 .金属 烟雾 热 . 径 类 吸 人 等 。 毒 素性 体温 过 高 是 
镇 静 - 安眠药, 阿片 类 , 巴 比 妥 盐 乙醇 , 盼 唑 嗪 类 引起 
的 ,也 可 能 是 降 糖 药 所 致 , 如 胰岛 素 . 磺 酰 脲 类 . 氯 商 葵 
酸 兴 (meglitinides) 、 未 贰 西非 东 梳 果 (Akee fruit) 等 。 
脉 所 测定 (pulse oximetry ) 真性 低 氧 血 症 及 高 铁血 红 蛋 
日 血 钙 (methemoglobinemia)( 第 172 章 ) 时 减低 ,但 一 


氧化 碳 中 毒 (第 90 章 ) 时 则 仍 正常 甚至 增高 。 
眼 耳 鼻 喉 


毒素 引起 的 两 侧 瞳 孔 统 小 (miosis) ,与 此 相关 的 
有 限 鉴别 诊断 包括 中 枢 性 az - 激动 剂 ; 奥 氮 平 
(olanzapine) ;阿片 类 ;有 机 磷酸 盐 或 氨基 甲酸 栈 ; 葵 
环 利 定 ; 治 疗 性 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 (如 毒 书 豆 碱 ) ;外 用 
缩 瞳 剂 [ 如 毛 漆 云 否 碱 ( pilocarpine) ] ;有 时 还 须 包 括 
蔡 环 利 定 . 吟 麻 唆 类 .乙醇 和 某 些 镇 静 - 安眠药 ( 第 
466 和 草 ) 。 旨 迷 病 人 腌 孔 央 小 , 非 中 毒 方面 的 主要 考 
虑 是 脑 桥 出 血 ( 第 441 章 )。 瞳 筷 开 大 ( mydriasis) 则 
是 非特 异性 改变 。 一 侧 瞳 和 孔 扩大 可 能 由 于 局 部 应 用 
所 交感 性 药物 [如 去 氧 峭 上 腺 素 ( phenylephrine) ] , 抗 
组 脓 药 或 抗 胆 碱 能 药 (如 和 坚 陀 罗 属 粉尘 或 液 计 ) ,也 
可 能 是 耳 后 黄 宕 贴 剂 所 致 。4 免 毛 果 寺 香 碱 点 眼 不 能 
使 瞳孔 缩小 ,提示 为 外 用 扩 瞳 药 所 至 瞳孔 开 大 。 系 统 
性 中 毒 所 致 视力 障碍 包括 部 分 和 完全 失明 ,已 见于 以 
下 中 毒 报道 : 抗 胆 碱 能 药 ,一 氧化 磋 ,省 地黄, 乙 腕 本 
醇 , 甲 醇 ,省 甲烷 , 奎 末 ,与 假 脑 瘤 (《pseudotumor cere- 
bri) 有 关 的 药物 (如 氨 苹 西林 ,. 甲 硝 哗 、 蔡 啶 酸 、 号 呈 
妥 因 . 碘 胺 药 .四 环 率 等) , 糖 皮 质 类 固 醉 , 铬 ,口服 避 
吾 药 , 吟 咽 嗪 类 , 芋 妥 英 ,维生素 A 等 。 


表 106-1 
中 毒 症 候 及 其 相关 药物 和 毒素 
表现 特征 
中 毒 症 候 生命 体征 终 歼 药物 或 毒 表 
肾上腺 索 能 性 高 血压 ,高 体温 ,心动 过 激越 ,心律 失常 ,出 汗 ,瞳孔 开 茶 两 胺 ,咖啡 因 , 可 卡 因 , 麻黄 碱 或 伪 辜 黄 
速 , 吁 吸 急 促 大 ,惊厥 发 作 碱 或 麻黄 属 ,蔡琴 醇 胺 “, 茉 碱 
抗 胆 碱 能 性 体温 过 高 ,心动 过 速 激越 或 谐 亡 , 肠 鸣 减低 或 消失 , 皮 ”第 一 代 H, - 受 体 挡 抗 剂 (如 经 典 抗 组 胺 
肤 或 黏膜 干燥 潮红, 瞳孔 扩大 ” 剂 ), 颠 茄 生物 碱 ( 如 东 芒 车 碱 , 芒 营 大 
或 视力 模糊 ,惊厥 , 奈 河 留 等 ,来 自 植物 如 麻黄 属 . 茄 属 植物 ) , 芋 扎 
托 品 , 环 类 抗 抑 帮 剂 ,双环 维 林 , 肌 向 弛 
组 剂 (如 奥 萎 那 君 , 环 共 扎 林 ), 锥 海 案 
拟 胆 碱 能 性 心动 过 速 或 过 组 激越 或 诡 亡 或 左 迷 ,支气管 黏液 ” 氨 甲 酸 酯 , 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 ( 如 毒 扇 豆 碱 ， 
溢 , 支 气管 痉挛 ,出 尘 ,自发 性 肌 新 斯 的 明 , 依 酚 握 镶 ) , 毒 草 类 ,神经 毒气 
纤维 收缩 ,流泪 ,瞳孔 缩小 , 排 《如 索 曼 气 , 沙 林 气 ) ,有 机 磷 
尿 ,腹泻 或 呕吐 ,惊厥 (罕见 ) 
阿片 或 阿片 类 ”心动 过 缓 ,呼吸 过 缓 或 暂 CNS 抑制 , 肌 张 力 低 , 蔓 孔 缩小 ”可 竺 因 , 苍 太 尼 或 策划 从 太 尼 ,海洛因 ,网 
停 , 低 血压 (罕见 ) 或 扩大 ( 右 美 沙 芬 , 哌 埋 院 , 喷 ” 片 类 (如 氧 可 酮 , 羟 考 酮 , 哌 替 啶 ,吗啡 )， 
他 惰 辛 ) 右 丙 氧 芬 ,中 枢 性 a, - 激动 剂 (如 可 乐 
定 , 肤 唑 上 啉 ) 
镇 静 - 安眠 剂 ”呼吸 过 缓 或 暂停 ,反射 碱 ” 共 济 失调 ,CNS 抑制 ,反射 亢进 ， 巴 比 妥 盐 , 葵 二 所 和 单 类 ,省 化 物 ,水 合 氛 醛 , 乙 


遇 , 低 血 压 , 低 体温 


“` 纯 -肾上腺 素 能 显效 作用 所 至 反射 性 心动 过 组 。 


语言 迟钝 , 木 僵 或 氏 迷 


醇 , 乙 氯 维 诺 ,依托 米 栈 , 格 重 米 特 , 甲 两 乔 
酯 , 甲 只 酮 ,甲乙 踊 酮 ,内 注 酚 , 附 吡 坦 


“早期 可 因 节 前 烟 碱 效应 而 出 现 心动 过 速 ;中毒 加 深 , 即 以 节 后 毒 草 碱 效应 为 主 而 转 为 心动 过 缓 。 


CNS = 中枢 神经 系统 。 
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表 106-2 
毒素 对 中 枢 神 经 系统 的 影响 
中 枢 神 经 系统 影响 
a 激越 诡 毒 意识 衫 了 晰 度 减 低 ” 痛 狂 上 改作 
类 别 
抗 胆 碱 能 药 X Xx x 
肾上腺 素 能 激动 剂 X Xx 
抗 剧照 剂 X Xt 有 些 作 用 相反 ) 
抗 精神 病 药 X x Xx 
B -肾上腺 索 能 受 体 持 抗 剂 其 X 
致 纪 剂 其 其 
单 腕 氧化 酶 抑制 剂 Xx 其 x 
阿片 类 X ( 右 再 氧 酚 ,去 甲 x X ( 布 丙 氧 酚 , 去 甲 嘱 兰 
哌 替 定 , 曲 马 者 ) 定 ; 有 曲 马 名 ) 
镇 静安 眠 药 其 (罕见 ) 
5 - 兰 色 腑 激动 剂 其 X X 
药物 
抗 组 胺 剂 (第 一 代 , 如 芋 海 拉 明 ) X 其 其 
巴 比 尼 酸 盐 X 
莱 二 氮 章 类 其 
环 类 抗 抑郁 剂 X X 其 
细胞 色素 氧化 酶 抑制 剂 ( 如 一 氧化 酸 ,和 氰 化 物 , 硫 化 其 其 
和 氨 , 香 所 化 物 ) 
Y=- 关 丁 酸 (CHB) 及 其 前 体 其 X{ 军 见 ) 
悍 其 X 
有 机 磷 或 气 基 甲酸 酯 (如 需 匹 硫 磷 , 马 拉 硫 楼 , 昼 硫 碰 其 其 其 
或 卡巴 立 ) 
水 杨 酸 盐 \ 其 其 
戒 断 乙醇 . 巴 比 导 酸 盐 , 蒜 二 氨 齐 类 及 其 他 镇 静安 眠 药 NX 其 X% 
工 断 阿片 类 X{ 只 见于 新 后 儿 报道 ) 


急性 耳 芍 (第 470 音 ) 可 能 为 氨基 精 苷 类 、 氯 唑 、 
大 剂量 祥 利 尿 剂 . 硅 末 和 硫酸 盐 等 的 毒性 效应 。 虹 中 
隐 腐 仁和 穿孔 可 能 为 蜡 内 长 期 满 用 可 卡 因 (第 30 
章 ) 或 吸入 铬 \ 钊 烟 轩 所 致 ( 第 申 兰 , 第 90 章 )。 





神经 系统 病征 


很 多 累及 中 枢 神 经 系统 的 毒素 都 能 引起 激越 性 
诡 妄 ,抑郁 或 惊 县 ( 表 106-2) 。 不 同 毒素 表现 上 的 差 
异 可 能 有 助 于 正确 诊断 。 戒 断 阿 片 类 的 病人 仍 保持 
机 敏和 定向 能 力 ,而 戒 断 乙醇 . 巴 比 爵 盐 、 共 二 氮 草 类 
和 其 他 镇 静 - 安 虐 剂 的 病人 , 则 可 陷于 是 同 障 碍 。 大 
量 服用 对 乙酰 氨基 酚 ( 对 乙酰 氨基 酚 ) (acetamino- 
phen) \ 布 洛 分 (ibuprofen) ,初期 也 能 发 生 CNS 阻 抑 。 
异 烟 肝 和 茶 碱 引起 的 惊厥 ,常量 葵 二 氮 章 类 和 巴 比 妥 
盐 对 之 无 效 。 维 生 素 Be 是 通过 增加 CNS Y- 氨 基 丁 


酸 (CABA) 而 使 异 烟 肝 诱导 的 首 痢 发 作 得 到 矫治 的 ; 
茶 妥 英 对 异 烟 肝 诱 发 的 盖 痛 相对 无 效 。 误 食 某 些 植 
物 和 草 类 也 能 引起 CNS 阻 抽 ,如 各 种 杜 鹏 花 ( Rhodo- 
dendron)、 加 属 (Solanum) | 美 训 南 此 有 蕨 【bitter- 
sweet) ] ,仙人 球 毒 碱 (mescaline) ;可 使 CNS 兴奋 的 
如 阿拉 伯 茶 树 ( Catha edulis ) 、 马 钱 ( Strychnos) (会 马 
钱 子 素 ) 、 毒 并 属 ( Cicuta) 、 麻黄 属 等 ;有 阿托品 样 作 
用 的 如 颐 茄 属 ( Atropa belladonna) , 坚 陀 软 属 (Datu- 
ra) 等 ;有 拟 胆 碱 能 作用 的 如 丝 裂 盖 从 属 ( Inocybe) 和 
杯 伞 属 ( Clitoceype) 毒 草 、 烟草 属 (Nicotfiana genus)、 欧 
毒 芹 (Conium maculatum) 等 。 这 些 植物 和 那些 含有 
鹿 花 菌 素 ( gyromitrins )[ 如 鹿 花 菌 属 ( Gyrometra) | 和 
帆 草 酵 ( muscimol)| 如 毒 同人 竺 (dmaniia muscaria) 和 
标 理 (4. pantherina) | 的 毒 碍 ,还 能 引起 后 痛 发 作 。 
远 侧 轴 突 病 ( distal axonopathy ) 是 末梢 神经 系统 
轴 索 的 原 发 变性 ( primary degeneration ) , 并 有 骨 鞭 
( myelin sheath ) 的 继 发 变性 ,这 是 毒素 引起 的 末梢 神 
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经 炳 的 主要 类 型 。 病 因 包 括 办 炉 栈 腕 单 体 , 毛 肉 烯 
(allyl chloride) ,无 机 砷 , 疗 椒 素 (capsaicin) ,二 硫化 
磷 , 氧 霉 素 , 铂 , 秋 水 仙 碱 , 氰 酸 盐 , 砚 剂 , ddC, ddl, 双 
硫 仑 , 乙 胺 丁 醇 ,乙醇 , 环 氧 乙 烯 , 金 盐 , 六 氢 酚 ,n- 已 
烷 , 且 届时 , 异 烟 肝 , 铅 ,未 ,省 甲烷 , 甲 基 ( 正 ) 丁 基 甲 
前 ( methyl n-butyl ketone) , 甲 硝 唑 , 叶 喃 要因 ,氧化 亚 
氮 , 某 些 有 机 磷酸 盐 , 酚 , 足 叶 草 毒 素 ( podophylloto- 
xin) ,多 氢 联 葵 , 维 生 系 Be ,他 殉 莫 司 (tacrolimus) ,类 
每 过 ,让 立 度 胺 (thalidomide ) ,和 锭 , 阿 糖 腺 车 (vidara- 
bine ) ,长 春花 生物 碱 (vinca alkaloids ) , 毛 乙 炳 等 。 胺 
碘 酮 (amiodarone) 和 砷 剂 能 引起 脱 髓 精 性 神经 病 ,而 
维生素 Bs 则 能 引起 感觉 神经 病 。 

能 使 神经 元 传导 发 生 改 变 的 有 氨基 糖苷 类 ;各 种 
毒液 包括 蛛 毒 ( 黑 寡 妇 毒 蛛 ) , 蝎 类 |[ 美国 只 限 一 种 刺 
尾 晤 (Certirurordes exilicauda) | , 啊 尾 蛇 (rattlesnakes) 
和 眼镜 蛇 ( elapid snakes) 等 ,得 果 甲 蒙 毒 素 (breveto- 
xins) ( 贝 类 ) 和 鱼肉 毒素 (ciguatoxin) (各 种 鱼 类 ); 神 
经 肌肉 阻 济 药 ; 烟 碱 及 相关 生物 碱 ; 石 房 蛤 毒素 (saxi- 
toxin)( 贝 类 ) ;有 机 磷酸 盐 和 和 氮 基 甲酸 酯 ;河豚 毒素 
(tetrodotoxin) (河豚 鱼 , 蓝 环 章鱼 , 蝶 晨 类 等 ) ; 蒙 芦 定 
(无 定形 区 芒 碱 ) (veratridine) [ 如 尽 划 芦 ( false helle- 
bore) ] 等 。 能 累及 脑 神经 的 有 二 硫化 碳 ,软骨 营 酸 
( domoic acid)( 贝 类 ) ,眼镜 蛇毒 液 , 乙 二 醇 代 谢 物 ， 
木 蝎 , 石 房 蛤 毒素 ,河豚 毒素 , 锭 ,三 氢 乙 烯 等 。 但 单 
神经 鲍 (mononeuropathies) 和 血管 炎 性 神经 病 不 会 是 
毒素 引起 的 。 





心肺 影响 


检查 时 应 注意 血压 .心率 ,心电图 改变 (如 心律 ， 
传导 , 除 极 和 复 极 ) 以 及 肺 部 所 见 ( 包 括 脉 氧 测定 ) 。 
党 引起 心律 失常 及 传导 改变 的 药物 与 毒素 有 B- 肾 
上 腺 素 能 受 体 持 抗 剂 ,L 型 钙 通 道 持 抗 剂 , 强 心 苷 [ 如 
地 高 于 , 蟾 肾 毒 液 和 非法 春药 中 所 含 蟾 内 二 烯 内 酯 
(bufadienolides ) , 夹 竹 桃 和 铃 兰 (lily of the valley ) 等 
植物 中 所 舍 强 心 二 业内 酯 (eardenolides ) ] ,水 合 氧 
醋 , 氧 胁 , 可 卡 因 , 环 类 抗 抑郁 剂 ,乙醇 , 商 烃 类 (如 气 
迷 三 氧 乙 炳 ), 镁 , 钾 , 内 氧 酚 (propoxyphene ) , 硫 利 
达 唆 (thioridazine ) 或 美 索 达 时 ( mesoridazine) , 抗 心 律 
-失常 药 及 其 他 影响 心肌 ( 电 ) 压 控 ( 制 ) 钠 通道 和 钾 通 
道 药 物 , 前 者 如 布 比 卡 因 (bupivacaine) 、 握 哗 、 可 卡 
因 . 环 类 抗 抑郁 剂 . 氟 卡 尼 (flecainide) 、 美 西 律 (mexi- 
litine) , 硅 尼 丁 、 普 鲁 卡 因 胺 .普罗 帕 酮 ( propafenone ) 
等 ;后 者 如 阿 司 咪 唑 (astemizole) ,西沙 必 利 (cisa- 
pride) `. 红 者 素 . 奎 尼 丁 、. 索 他 洛 尔 (sotalol) , 特 非 那 定 


(terfenadine ) 等 。 床 边 超声 心动 检查 , 即 能 发 现 由 于 
心肌 压 控 钠 通道 阻 汪 药物,B - 肾上腺 素 能 受 体 持 抗 
剂 \ 钙 通道 持 抗 剂 、 环 类 抗 抑 郁 剂 , 镑 , 砷 ,鱼肉 毒素 、 
所 化 物 .乙醇 . 铁 . 蝎 毒 和 河豚 毒素 等 引起 的 心肌 收缩 
性 能 减低 。 

毒素 能 引起 多 种 肺 效应 ,包括 肺 实质 、 胸 腊 和 血 
管 病 亚 , 气 道 激 惹 和 气压 伤 。 可 能 危及 生命 的 即 发 性 
毒性 效应 有 心 源 性 和 非 心 源 性 肺 水 肿 , 急 性 呼吸 窘迫 
综合 征 ( ARDS) ,以 及 发 展 迅 速 的 肺 纤维 化 ( pulmonary 
fibrosis) 和 闭塞 性 细 支 气管 炎 (bronchiolitis oblite- 
rans) 。 典 型 症候 和 病原 因素 有 心 源 性 肺 水 肿 [B - 肾 
上 上 腺 素 能 受 体 持 抗 剂 , 钙 通 道 持 抗 剂 , 抗 心律 失常 药 ， 
柔 红 霜 素 (daunorubiciny 和 多 柔 比 星 (doxorubicin) | 
非 心 源 性 肺 水 肿 或 ARDS[ 苯丙胺 , 鲍 , 氯 ,可卡因 , 乙 
氯 维 诺 (ethchlirvynol) , 氨 甲 蝶 哈 ( methotrexate ) ,阿片 
类 或 海洛因 ,百草 枯 ( paraquat) ,水 杨 酸 盐 , 吸 人 烟 
雾 . 氯 化 锌 、 澳 甲烷 、 氯 甲 烷 ] ,以 及 迅速 发 生 的 肺 纤 
维 化 或 财 改 性 细 文 气管 炎 ( 二 氧化 所 和 百草 枯 ) 等 。 


角 肠 效应 


恶心 .呕吐 .腹泻 .腹痛 等 , 皆 非 特异 性 ,因此 必须 
结 人 台 其 他 情况 作出 分 析 。 能 引起 严重 或 危及 生命 的 
毒性 反应 并 有 早期 胃 肠 症状 的 药物 有 酸 或 碱 摄 人 ; 强 
心 糖苷 、 秋 水 仙 拜 及 其 他 微 管 毒素 ; 铁 ;金属 类 (如 
砷 .急性 高 水 平 铅 .未 盐 . 匀 ); 毒 达 类 如 含 蝇 草 素 
( amanitin ) | 条 莹 (Amanita phalloides ) 、 毒 更 (A. viro- 
s0) ,春草 (A. verna) .绿叶 环 森 莫 ( Lepiota chlorophy!- 
lum) | 、 鹿 化 菌 京 . 奥 来 毒素 .两 二 烯 正 亮 氨 酸 (allenic 
norleucine) 等 物 的 昔 类 ; 烟 碱 ;有 机 碰 ; 茶 碱 等 。 毒 蛛 
属 中 ,有 几 种 毒液 能 引起 剧烈 腹痛 和 腹 肌 强直 ( 黑 寡 
妇 毒 蛛 )。 中 毒性 肝炎 时 可 有 右上 腹部 压痛 。 很 多 
药物 在 治疗 性 应 用 时 ,也 能 发 生 肝 的 不 良 毒 性 反应 。 
美国 由 毒素 引起 的 肝 中 毒 ,最 常见 的 病因 是 对 乙酰 氨 
基 闪 (acetaminophen) 和 乙 酬 (第 15S0 章 , 第 156 章 ) 。 
其 他 重要 肝 毒 素 还 有 黄 曲 霉 毒素 [被 黄 曲 霉 (4sper- 
gillus flavus ) 污 染 的 食品 ], 砷 剂 ,四 氧化 碳 , 硫 酸 铜 ， 
环 肽 菇 (如 条 草 ) ,麻黄 类 , 铁 , 去 氧 麻黄 碱 (metham- 
phetamine) ,薄荷 油 (pennyroyal oil) ,吡咯 双 烷 类 生物 
碱 (pyrrolizidine alkaliods)( 用 于 制 茶 ) ,维生素 A 长 
期 服用 过 量 等 。 


皮肤 病征 





注意 皮肤 、 毛 发 .指甲 和 翻 膜 有 无 静脉 吸毒 迹象 ， 


958 急性 中 毒 

















皮肤 和 黏膜 是 否 湿润 ,有 无 异常 颜色 如 红斑 .青紫 . 脱 
发 和 指 ( 趾 ) 甲 改变 。 长 期 服用 巴 比 妥 盐 、 格 鲁 米 特 
(glutethimide) . 甲 两 氨 栈 .美沙酮 (methadone) 两 成 
酸 ( valproic acid) 和 长 期 接触 一 氧化 碳 , 有 发 生 大 疱 
性 皮肤 损害 的 报道 。 青 紫 可 能 反映 缺 氧 ,或 为 高 铁血 
红 重 日 血 钙 所 致 。 能 引起 高 铁血 红 和 蛋白 血 症 的 常见 
药物 如 芋 胺 染料 , 芋 佐 卡 因 (benzocaine) 及 其 他 酰胺 
麻醉 剂 , 砚 剂 , 蔡 , 硝酸 盐 , 亚 硝 酸 盐 , 非 那 吡 喧 
(phenazopyridine ) , 利 福 平 ,磺胺 药 ( 第 172 章 ) 等 。 
皮肤 红斑 和 潮红 ,可 见于 抗 胆 碱 能 药 , 硼 酸 ( 内服)， 
谷 氨 酸 钠 , 烟 酸 , 误 食 冷 藏 不 当 的 组 氨 酸 含量 高 的 鱼 
类 所 致 中 毒 [ 如 金枪鱼 , 马 哈 鱼 , 黄 尾 鱼 ( amber- 
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药物 或 毒素 


: \ 病理 生理 
对 乙醚 氢 基 柄 : 


NAPQI( 毒性 代谢 物 ) 
与 肝 及 晴 小 管 细 胞 
结 间 ;对 乙酰 氨基 
酮 本 身 可 能 使 功能 
性 证 因子 暂时 ， 


临床 效应 








严重 病例 肌 栈 1 


INR 及 肌 栈 继续 T 、 乳 
酸 中 毒 , 昏迷 . 脑 水 肿 


以 至 死亡 





突 触 前 去 甲 上 月 上 腺 素 
和 和 凶 巴 胺 释 出 1 

5 - 关 色 胺 释 出 二 

(特别 是 MD- 

MA ,PMA ,DOB ， 

其 他 合成 芋 丙 


磨牙 ,出 证 


梗死 或 出 血 


B- 肾 上 腺 素 有 阻 断 B- 肾 上 腺 素 能 
能 受 体 持 受 体 的 儿 茶 酚 胺 
抗 剂 a 一 肾上腺 素 能 受 体 
捕 抗 作用 : 卡 维 
地 洗 , 拉 贝 洛 尔 
钙 通 道 迟 发 矫正 剂 : 
索 他 洛 尔 尔 ) 


各 种 药物 和 毒素 的 病理 生理 - 临床 效应 及 处 理 


jack) ] ,万 古老 素 ,以 及 乙醇 与 各 种 能 产生 双 硫 仑 或 
双 硫 仑 样 反 应 的 药物 相互 作用 [ 如 二 氧化 硫 , 某 些 头 
伯 苦 率 , 墨汁 和 鬼 倍 萤 ( Coprinus atramentarius mush- 
room) , 双 硫 仑 , 灰 黄 霉 素 , 甲 硝 哗 , 秋 兰 姆 (thiuram ) 
除 蒋 剂 ,三 氧 乙 烯 等 ] 。 


特异 性 毒素 


有 些 和 常见 毒素 由 其 典型 表现 即 能 使 人 想到 ( 表 
106-3) 。 应 根据 这 些 疑 点 ,引导 特异 性 诊断 和 治疗 ， 





初期 :恶心 .呕吐 , 昏迷， 
严重 病例 乳酸 中 毒 

革 1 ~3 日 :INR .转氨酶 及 
胆 红 率 1 :RUQ 压痛 ; 


轻 ; 欣 快 , 纳 盖 ,重复 行为 


重 : 高 或 低 血压 ,心律 失 

常 ,体温 过 高 , 烽 靖 发 
胺 ) 作 , 午 迷 , 肝 中 毒 , 横 纹 
肌 深 解 , DIC, 血 销 ! 
(SIADH), 肾 衰 蝎 , 脑 


赦 慢 型 心律 失常 ,心肌 收 ECG 
吸 抑制 ,意识 清醒 度 | 
及 首 痫 发 作 和 狸 迷 ({ 亲 
脂 药物 如 普 蒙 族 尔 )， 
QT 时 间 延 长 ( 索 他 洲 





检验 特异 治疗 

服药 后 4 小 时 可 达 N -乙酰 半 胱 氮 酸 ;人 负荷 量 140 
中 毒 水 平 兰 150 mL“kg; 以 后 70 mL“kg 维持 
Hg mL 共 17 剂 ”如 有 肝 误 竭 应 持 

最 初 秆 小 时 INR 可 益 至 病人 恢复 ,INR <2.0 
因 功 能 性 姬 因子 
1 而 暂时 + ;继续 
1 提示 肝 坏 死 ; 但 
转氨酶 及 胆 红 素 
1 对 肝 衰 竭 无 提 
示 必 用 

严重 病例 肌 栈 1 

意义 不 大; 饰 检 可 能 
出 现 假 阳性 和 假 ” 外 部 冷却 
阴性 结果 ( 表 106- 莱 二 氨 草 或 巴 比 爱 酸 盐 控制 激 
4) 越 或 闻 痢 发 作 

莱 二 拨 草 或 确 普 盐 控制 高 血压 

考虑 赛 庚 辽 4 ~8 mg PO 每 1 ~ 
4h( 极 量 32 mgrd) 控制 5 - 羟 
色 膀 综合 征 ( 定 向 障碍 ,激越 ， 
讶 有 慨 , 木 僵 , 鲁 迷 , 贸 痛 发 作 ， 
体 温 过 高 ,高 血压 ,心动 过 速 ， 
出 诗 , 肌 阵 牵 ,反射 亢进 , 肌 强 
直 等 ) 

高 血糖 素 3.5 ~5 mg 1 分 钟 IV， 
如 BP 及 HR 未 1 ,可 再 用 药 
至 10 mg; 如 有 有效, 立即 开 始 持 
续 输 注 41 ~7 mgh) 

如 仍 未 稳定 ,可 用 选项 :(1) 普 通 
胰岛 素 首 剂 1.0 UAkg IV ,以 后 
1.0 UA(kg "hh) 加 萄 萄 糖 使 血 
糖 保持 正常 ;(2) 去 甲 肾上腺 
束 或 才 巴 酚 丁 胺 输 注 至 使 BP 
和 HR 达 适 当 水 平 ;(3) 米 力 农 
0 hg'kg 10 分钟 IY, 以 后 
0.375 ~0.75 pp/(kg + min) 

顽固 病例 可 作 电 起 搏 和 IABP 





IV 术 液 (晶体 ) 


无 特异 检测 法 





强 心 苷 ,和 包括 
地 高 辛 , 蜡 
蝗 二 烯 内 极 
【内 虹 毒 
液 ) 及 强 心 
内 酯 (如 夹 
竹 桃 , 铃 兰 ， 
思 布 蛮 ) 


环 类 抗 抑郁 剂 


乙 二 醇 或 甲醇 
(如 防冻 , 清 
清和 窗户 , 野 
营 时 护 火 
燃料 ) 


1,4- j 二 
醉 (1 ,4-BD) 


各 种 药物 和 毒素 的 病理 生理 ,临床 效应 及 处 理 ( 续 ) 


病理 生理 

阻 断 对 电压 敏感 的 
L -型 钙 遂 道 ,使 进 
人 心肌 和 血管 平 请 

胰岛 素 释 出 1 , 抗 
性 1 


抑制 Na -KK "ATP 酶 


CNS 交感 性 输出 





心肌 钠 、 钾 通道 阻 带 
飞 一 晴 上 腺 素 能 和 胆 
碱 能 性 毒 理 碱 型 
受 体 阻 断 
抑制 去 甲 肯 上 腺 素 
重 摄 


乙 二 本 :毒性 代谢 物 
可 致 CNS、 肾 、 肺 、 
心 , 肝 、 肌 肉 等 细 
胞 中 毒 ; 羟 乙酸 聚 
集 可 致 酸 中 毒 ; 草 
酸 与 钙 络 合 放 可 
使 血 钙 | 

甲醇 ;代谢 为 甲酸 ， 
可 致 代谢 性 酸 中 
毒 ,抑制 细胞 色素 
视网膜 ,视神经 、 
CNS 等 


对 CNS 的 GHB 受 体 
激动 作用 ;对 阿片 
受 体 间接 作用 ( 脑 
啡 肽 原 可 能 1 )， 
代谢 为 GABA, 而 
与 GABAs 受 体 互 
动 多 巴 肢 释 出 
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临床 效应 


缓慢 型 心律 失常 ( 维 拉 帕 
米 和 地 尔 硫 草 ) 

低 血 压 

高 血糖 


缓慢 型 心律 失常 , [或 耳 
度 AV 阻 洪 及 心 捕 停 止 
速 , 室 彰 

变 接 处 心动 过 速 , 阵 发 性 
房 性 心动 过 速 并 困 融 


意识 清醒 度 | (可 能 迅速 
发 生 ), 肌 阵 杰 , 搬 痛 发 
作 , 昏 迷 

抗 胆 碱 能 性 中 毒 症 候 ( 表 
106-1 ) 

密 性 心动 过 速 , 室 性 传导 
迟延 , 室 性 心律 和 失常 ， 
心 搏 暂 停 

低 血 压 

志 二 酵 

CNS 抑制 , 脑 水 肿 , 痛 痫 

明 离子 缺口 代谢 性 酸 中 毒 

肺 水 肿 

肌 炎 

甲 酝 

垩 心 吧 叶 

脑 水 肿 ,出 血 ,梗死 

阴离子 缺口 代谢 性 酸 中 毒 

视力 障碍 , 视 乳 头 水 肿 、 
充血 ,瞳孔 无 反应 


CNS: 迅 速 昏 迷 , 一 般 在 
2 ~#4 bh 内 恢复 ; 肌 阵 这 
(可 能 发 生 桥 痛 ) 

呼吸 抑制 

心动 过 组 

亚 心 肛 吐 





检验 
ECG 
无 特异 检查 法 


血清 地 高 辛 水 平 
血清 钾 ( 急 性 中 毒 时 
血 钾 ,慢性 中 毒 
时 血 钾 | ) , 镁 , 肌 
酥 水平 


血清 水 平 测定 无 助 
于 处 理 


血清 乙 二 醇和 甲醇 
水 平 ( 如 已 大 量 代 
谢 可 能 水 平 很 低 
或 未 能 检 出 ) 

乙 二 醇 : 血 清 钙 . 肌 
本 和 BUN 水 平 ， 
尿检 草酸 盐 结 唱 


无 特异 方法 


959 








特异 治疗 

10 % 握 化 钙 10 ~20 mg/kg(0.1~ 
0.2 mL/kg)IV; 如 未 改善 ,可 重 
复 一 次 ,0.2 ~0.5 mg/ (kg * hh) 
[加 ~350 mg/(kg * h) 持续 输 
注 ; 注 意 离子 Ca "水平 不 应 > 正 
常 的 2 售 

矫正 血 钾 上 和 血 镁 | ,不 用 钙 剂 

地 高 辛 特异 性 抗体 片段 ( Fab) 适 
用 指 征 : 有 明显 血 流动 力学 影 
啊 的 心律 失常 ,血清 钾 宇 5.0 
mg/L; Mobitz 工 或 亚 诬 阻 滞 ; 
服用 含 刚 蜂 二 烯 内 酯 或 强 心 
内 酮 药物 ; 肾 功 能 障碍 

(1) 经 验 性 

慢性 :2 ~5 支 

急性 :10 ~20 支 

(2) 计 算法 

慢性 : 支 数 =2 x 血清 地 高 辛 水 
于 (ng/mL) x 5.6 x 体重 





Lia x0.% 

NaHCOy(1 mEqxkg) 间 区 性 JV 
使 动脉 pH 保持 在 7.5, 酸 血 
症 可 使 心血 管 并 发 症 加 剧 

手 奥 治疗 期 间 , 对 由 肌肉 活动 亢 
进 所 致 酸 血 钼 , 维 库 省 钴 和 捅 
管 可 能 有 助 

禁用 药 : [IAA 和 1TC 类 抗 心 律 失 
常 药 , 毒 扁豆 碱 , 气 马 西 尼 


二 者 : 

甲 吡 唑 (抑制 乙醇 脱 气 酶 ,阻止 毒 
性 代谢 物 生 成 1:15 mg kg IV ,以 
后 10 mg/kg IV 共 4 剂 ,以 后 15 
mpg/ kg ql2h( 血 透 期 间 q4h , 首 剂 
和 末 剂 调整 剂量 ) ,持续 至 再 无 
甲醇 或 乙 二 醇 检 出 

血 透 桥 ; 测 得 水 平 > 250 me 
或 代谢 性 酸 中 毒 并 有 终 妖 中 
毒 时 月 动 , 至 酸 中 毒 消 失 或 无 
甲醇 或 乙 二 醇 检 出 

监测 脑 水 肿 及 可 能 发 生 的 及 

= 
钙 剂 TV 娇 治 显 症 性 血 钙 

甲醇 
亚 叶 酸 50 mg IYV q4h 直至 无 
甲醇 检 出 , 酸 中 毒 消 失 
支持 条 法 (必要 时 呼吸 支持 ) 





阿片 类 (如 海 
洛 因 , 吗啡 ， 
芬 太 尼 ) 


有 机 碰 和 氨基 
甲酸 酷 ( 如 收 
匹 硫 克 ,美文 
硫 , 信 硫 磷 ， 
阿 地 卡 ) 


水 杨 酸 盐 





病理 生理 

蚁 肌 醇 | 

改变 CNS 5 - 羟 色 
胺 多巴胺 和 去 四 
肾上腺 素 

捉 制 环 磷酸 腺 背包 
括 加 压 素 诱导 的 
肯 恋 缩 和 甲状 腺 
功能 


对 CNS 中 KE 阿片 
受 体 的 激动 作用 ， 
可 使 细胞 超 极 化 及 





抑制 乙酰 胆 碱 酯 本 
致使 乙酰 有 
琴 过 多 

自主 和 躯体 运动 神 
经 系统 及 CNS 烟 
碱 和 毒 章 碱 受 体 
兴奋 


抑制 环 氧 合 醇 ;前 列 
腺 素 和 血栓 烷 上 A， 
形成 | 

刺激 CNS 延髓 呼吸 
受 体 和 尼 学 受 体 
激发 区 

影响 血小板 功能 

酸 坏 糖 类 代谢 

氧化 厂 酸 化 解 碍 联 
作用 

血管 通 透 性 1 


急性 中 毒 


临床 效应 

慢性 中 毒 常 比 急性 中 毒 
更 重 

钥 窜 ,反射 亢进 ,嗜睡 , 共 
济 和 失调 , 阵 挛 ,精神 错 
乱 , 严 重 者 癫痫 发 作 ， 
红 迷 ,死亡 ;恢复 需 经 
数 周 ,可 能 留 下 长 期 
缺陷 

塞 房 结 功 能 失常 ,QT 间 期 
延长 ,T 波 改 变 ,U 波 出 现 

晴 原 性 尿 崩 症 , 甲 状 腺 功 
能 减低 或 亢进 , 血 钙 十 ， 
假 脑 痢 

CNS 抑制 

呼吸 抑制 

瞳孔 缩小 ( 表 106-1) 

右 美 沙 萎 使 CNS 5 - 叛 色 
胺 了 ,抑制 NMDA 受 
蛋 ,可 致 约 觉 

右 丙 氧 酷 及 其 代谢 产物 
去 甲 右 两 气 酚 阻 端 钠 
通道 可 致 癫痫 发 作 和 
宽 复 波 心律 失常 而 与 
环 类 抗 抑郁 剂 相 似 ; 
NaHCO, 矫治 心律 和 失 和 项 

曲 马 多 . 哌 替 喧 . 右 再 氧 
共有 可 能 发 生 疗 痛 

烟 矿 介 蛙 的 北 应 :心动 过 
速 ,瞳孔 开 大 ,高 血压 ， 
诡 妄 ,昏迷 , 首 冯 发 作 ， 
肌 软 弱 , 肌 纤维 自 
发 收缩 
诞 ,流泪 ,排尿 ,呕吐 ， 
大 便 , 睛 孔 缩 小 , 支 气 
管 暮 液 游 , 文 气管 痉 
蛮 , 心 动 过 组 


急性 中 毒 

轻 : 恶 心 , 哎 吐 ,出 计 , 耳 
哆 ,听力 | ,呼吸 深 快 
昏迷 ,疾病 发 作 , 体温 
过 高 , 非 心 源 性 肺 水 
肿 , 一 次 超 量 可 于 数 小 
时 内 死亡 

慢性 中 毒 

同 急性 但 可 无 出 守 , 哎 吐 

新 发 神志 混 独 .阴离子 侧 
口 代谢 性 酸 中 毒 或 非 


各 种 药物 和 毒素 的 病理 生理 ,临床 效应 及 处 理 ( 续 ) 


检验 
血清 高 峰 水 平 
正常 剂量 2 ~3 h; 持 
续 释 钵 可 达 5 h 

意 性 超重 

高 峰 可 能 推迟 宇 4 ~ 
12 h 


尿 中 快速 稍 检 能 发 
现 吗 啡 和 可 竺 因 ， 
但 未 必 能 检 出 半 
合成 和 合成 阿片 
类 ;有 时 出 现 干扰 
或 无 关 现 象 ( 表 
1064) 


血清 ( 丁 酰 胆 碱 酯 
酶 ) 或 红细胞 ( 乙 
酰 胆 碱 酯 酶 ) 活 力 
< 正常 的 350 名 
( 表 1066) 

临床 恢复 先 于 血清 
胆 碱 酯 酶 水 平 的 
恢复 


血清 水 杨 酸 盐水 平 : 
中 毒 时 三 3 加 mg/ 
dL; 兰 100 mg/ 帆 提 
示 和 危及 生命 的 严重 
中 毒 ,临床 可 能 突 
发 迅速 恶化 ;慢性 
中 毒 时 血清 水 平 可 
能 只 微 增 ( 宇 30 
me“dL) , 临床 情况 
对 中 毒 程度 的 评估 
可 能 更 为 可 靠 

动脉 血气 :呼吸 性 碱 


特异 治疗 

补充 血管 内 容积 ,保持 尿 量 1-~2 
mL kg h) 

急性 超 量 后 1 ~2 小 时 内 考虑 口 
服 聚 乙 二 和 醇 电 解 溶液 GI 
脱 污 染 

有 有 和 意识 改变 . 共 诈 先 疝 .并 狂 发 
能 障碍 时 的 轻 度 症状 ,应 作 血 
透析 

治疗 无 效 玉 茜 挟 项 目 :口服 宪 性 
左 , 利 尿 剂 , 氨 茶 大 








纳 洛 德 

0.4 ~2.0 mg IV, 如 无 逆 可 重复 
用 至 10 mg 

症状 复发 或 服用 组 释 阿 片 类 时 
持续 输 注 ;初步 收效 后 15 分 
钟 ,以 能 产生 要 求 效果 的 和 名 
剂量 给 予 ,以 后 每 小 时 以 此 量 
的 2/3 输 注 , 输 福 速率 可 酌 为 
增 减 ,以 保持 呼吸 正常 和 无 戒 
断 钼 状 发 生 为 度 

禁忌 疗法 

纳 美 分 和 纳 曲 酮 不 可 用 于 急性 
阿片 类 撤除 


阿托品 

1] ~ 之 mgly > 和 种 一 次 ,可 增 至 
5 mg 2 分 钟 一 次 ,至 支气管 

分 泌 物 干燥 和 充分 氧 合 ; 必 
要 时 0.02 ~0.08 mg (KE hh 
持续 输 广 

解 磅 定 

首 剂 1~2gIV 以 30~60 分 钟 注 
人 ,以 后 500 mgrh 持续 输 注 ; 
中 毒 后 应 在 发 生 不 可 逆 性 结 
侣 前 迅速 用 药 ; 病 情 改 善后 
24 ~ 48 小 时 撒 个 

急性 超 量 并 有 进行 性 症状 或 血 
清水 平 继续 攀升 时 , 多 剂 活性 
类 中 ~3h 

>40 mgrdL 者 尿 碱 化 以 利 肾 的 
排出 ( 非 心 潜 性 肺 水 肿 . 脑 水 
肿 及 肾 讨 竭 时 例外 ) 

NaHCO, 首 剂 1 ~2 mEq/kg IV 
继 以 132 ~ 150 mEg 加 于 5 锅 
DW 850 mL ll 1.5~2.0x 
维持 速率 输 注 ( 表 106-6); 调 
控 速 率 使 尿 pH >7.5 而 血 桨 
pH 不 致 >7. 55 
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表 106-3 


各 种 药物 和 毒素 的 病理 生理 ,临床 效应 及 处 理 ( 续 ) 


药物 或 毒素 病理 生理 临床 效应 


心 源 性 肺 水 肿 病 人 应 


考虑 此 证 


检验 特异 治疗 


中 毒 及 代谢 性 酸 补 钊 

防止 呼吸 捉 制 ; 磋 酸 过 名 可 使 酸 
血 狂 加 剧 

频 为 监测 临床 状况 及 血清 水 平 ， 
以 评 佑 中毒 进 展 和 是 理 需 要 
血 透 析 

血 透 析 指 征 ; 血清 水 平 宇 100 
mgAdLt 无 论 临床 情况 如 何 ) 
或 终 莫 中 毒 严 重 ( 如 CNS 功 
能 失策, 省 痫 改作 , 非 心 源 性 
肺 水 肿 , 晴 衰竭 ,严重 和 发 展 
中 酸 碱 亮 乱 ) 


中 毒 
阴离子 缺口 代谢 性 


" Rumack BH, Matthew H， Acetaminophen poisoning and toxicity, Pediatrics ,1975 ,55 :871 -876. 本 交 为 服药 4 小 时 以 上 时 间 抽 血 送 检 的 可 能 中 毒 水 


平 提出 了 一 种 计算 方法 。 但 它 只 运用 于 一 次 性 服药 后 测定 的 水 平 。 


+ 负荷 量 加 6 剂 维持 量 后 ,如 肝 转 氨 酶 水 平 及 INR 皆 正 常 ,无 并 发 症 病人 的 N- 乙 酰 半 胱 氨 酸 即 可 停止 。 

+ 血 透 析 应 持续 至 血清 锂 <1 mEq/L; 迁 析 后 8 小 时 复查 ,如 >1 mEqd1 应 再 予 血 透 。 如 此 反复 ,直至 血清 锂 水 平 保持 在 1 mEq/L 以 下 。 

AVY = 房 室 ;BP = 血压 ;BUN = 血尿 素 氮 ;CNS = 中 枢 神 经 系统 ;DIC = 弥散 性 血管 内 凝血 ;D0B =4 - 注 -2,5 -二 甲 氧 芋 再 胺 ;ECG = 心电图 ; 
GABA =”Y -~ 氮 基 丁 酸 ;G1 = 胃 肠 ;HR = 心率 ;JABP = 主动 脉 内 气囊 反 搏 ;INR = 国际 规范 比 ;MDMA =3,4 - 亚 甲 基 二 氧 甲 基 芋 再 胺 ;NAPQI = 只- 
甲 基 -了 D -天 冬 毛 酸 ;PMA = 对 甲 氧 基 芋 丙胺 ;RBBB = 右 东 支 阻 讲 ;REM = 快速 眼 动 ;RUQ = 右上 腹部 ;SIADH = 抗 利尿 激素 分 说 兴 当 综 合 征 。 


又 ,PT= 效 血 酶 原 时 间 ;PTT = 部 分 三 血 激酶 时 间 。 本 表 首 项 (药物 或 毒 束 ) 按 英文 于 母 排 序 。 


进行 一 般 性 去 除 污 染 和 支持 疗法 。 


诊断 性 检查 


药物 检查 应 在 古 忠和 体检 所 见 的 指引 下 进行 ,并 
应 侧重 于 能 影响 治疗 的 检查 项 目 。 尿 中 药物 快速 定 
性 检查 是 多 数 医 院 都 能 及 时 完成 的 ,缺点 是 能 被 检测 
的 药物 数量 有 限 , 试 验 本 和 号 也 不 是 很 可 信和 有 的。 测试 阳 
性 也 可 能 与 病人 当前 情况 无 关 , 因 为 用 药 后 者 干 小 时 
到 30 日 以 上 ,都 能 由 药物 分 析 检 出 ,决定 于 药物 种 
类 .剂量 和 用 药 次 数 。 假 阳性 和 假 阴 性 结果 都 有 ( 表 
106-4) ,因此 筛 检 结果 必须 再 由 另 一 方法 如 气相 色谱 
质谱 法 (gas _ chromatography-mass spectrometry ) 核实 。 
决定 对 药物 进行 租 检 时 ,要 考虑 到 群体 中 用 药 情况 的 
不 同 ,以 减少 假 阳 性 结果 的 发 生 。 因 为 一 种 药物 饰 检 
试验 的 特异 性 虽 达 双色 ,如 果 该 药 在 群体 中 的 服用 
率 达 0.1 免 , 则 每 份 真 阳 性 结果 中 ,都 将 包含 10 个 假 
阳性 结果 。 临 床 也 能 产生 实 不 相关 的 阳性 反应 。 基 
此 如 未 考虑 药物 入 检 上 的 这 些 了 缺陷 ,就 可 能 作出 错误 
诊断 。 

有 些 数量 不 多 的 药物 和 毒素 ,它们 在 血液 或 尿 中 
的 水 平 可 用 于 诊断 .治疗 和 监护 ( 表 106-5) 。 有 些 毒 
素 的 阅 界 水 平 , 提 示人 须 巴 特异 治疗 ,它们 是 :对 乙酰 毛 
基 酚 (AN- 乙 酰 半 胱 氨 酸 ) , 乙 二 醇 [ 甲 吡 哗 (fomepizole) 


一 一 详 者 


或 乙醇 和 血 透析 ] , 铁 | 去 铁 胺 ( deferoxamine) ] ,甲醇 
( 甲 吡 唑 或 乙醇 和 血 透 析 ) , 丙 铁 血红 种 日 ( 亚 甲 蓝 )， 
水 杨 酸 盐 ( 尿 碱 化 和 血 透 析 ) , 茶 碱 ( 血 灌注 或 血 透 
析 ) 。 有 些 药物 如 水 杨 酸 盐 或 条 碱 慢性 中 毒 时 ,可 能 
在 较 低 水 平时 即 应 给 予 治疗 。 一 般 说 来 , 终 器 中 毒 表 
现 或 根据 毒素 . 报 八 量 和 发 生 中 毒 反 应 所 需 时 间 推 测 
的 中 毒 , 比 测 得 的 特定 水 平 在 治疗 上 的 提示 作用 
更 大 。 

偷 服 对 乙酰 氨基 酌 而 使 血清 到 达 中 毒 水 平 ,约见 
于 有 意 服药 者 的 0.3% ~1.9%。 由 于 这 些 人 在 发 生 
肝 中 毒 前 没有 症状 ,而 应 用 解毒 剂 能 防止 中 毒 的 发 
生 , 因 此 现在 主张 对 所 有 刻意 服药 者 都 作 筛 检 。 


其 他 血液 检查 


乳酸 中 毒 所 致 阴离子 间隙 代谢 性 酸 中 毒 (anion 
gap metabolic acidosis) ,可 能 是 由 所 化 物 .硫化 氨 . 铁 、 
异 烟 肝 , 二 甲 双 肢 ( metformin),、 葵 乙 双 肥 (phenfor- 
min) 、 释 氨 化 钠 (sodium azide) 引 起 的 ,对 乙酰 氨基 酮 
血清 水 平 高 时 , 亦 可 致 此 症 。 但 阴离子 间 院 代谢 性 酸 
中 毒 , 也 可 能 是 与 乳酸 中 毒 无 关 的 , 见于 二 甘 醇 
(diethylene glycol )、 乙 二 醇 、 非 类 固 醇 抗 炎 药 
(NSAID) .甲醇 .水 杨 酸 盐 和 甲苯 等 药 。 乙 二 醇 . 布 洛 
芬 . 甲 醇和 水 杨 酸 盐 中 毒 时 ,也 能 产生 乳酸 ,但 其 水 平 
还 不 能 构成 阴离子 间 阶 。 
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很 多 毒素 和 药物 中 毒 时 ,都 可 见 到 血清 肌 栈 和 血 
尿素 氨水 平 增高 ,提示 肾 功 能 下 降 。 和 直接 中 毒 则 可 见 
于 对 乙酰 氨基 本 ,氨基 糖 革 类 , 锅 , 中 国 减 肥 药 | 含 汉 
防 已 (Stephania tetramdra ) 或 厚 相 ( Magnolia officina- 
lis) ], 铬 ,二 甘 醇 , 策 草 快 (diquat), 乙 二 醇 , 气 麻醉 
剂 , 金 ,海洛因 , 锂 ( 尿 贿 症 ) ,未 盐 , 毒 埋 , 百 草 枯 , 造 
影 剂 , 溶 剂 (如 四 氧化 碳 ,三 氧 乙烯 ,四 氧 乙 烯 ) ,磺胺 
药 等 。 可 使 肾 血 流 减 少 而 令 肾 小 球 滤 过 减低 的 药物 
有 两 性 霉 素 , 血 管 紧 张 素 转化 酶 抑制 剂 ,血管 紧张 素 
受 体 阻 断 剂 ,可 卡 因 ,环抱 苦 素 ,甘露 醉 ( 长 期 应 用 过 
多 ) , 氮 甲 蝶 哈 ,NSAID 等 。 


放射 线 检查 


头 部 CT 扫描 可 以 发 现 毒素 性 肝 衰 竟 以 及 乙 二 
醇和 甲醇 中 毒 引 起 的 危及 生命 的 脑 水 肿 ; 还 能 发 现 抗 
凝 药 和 杀 鼠 剂 蝎 毒 及 拟 交感 药 (如 苯丙胺 可卡因 、 
某 丙 醇 胺 ) 所 致 顾 内 出 血 。 腹 部 平 片 则 能 发 现 不 透 
线 的 硫酸 亚 铁 和 砷 、 尔 、 铅 、 镑 等 金属 。 





表 106-4 
尿 内 药物 定性 第 检 和 失误 原因 
药物 或 毒素 干扰 或 无 关 ” 说 明 
苯丙胺 类 氧 西 只 , 麻 黄 碱 或 脱氧 麻黄 碱 和 司 来 
伪麻黄碱 ,脱氧 吉 兰 吸 人 剂 亦 可 
麻黄 碱 ,麻黄 属 ， 使 GC-MS 阳性 ， 
美 西 律 ,去 氧 肾 须 加 证 实 。 旧 法 
上 腺 素 , 芋 再 醇 ” 检测 时 拉 贝 洛 尔 
胺 , 司 来 吉 兰 和 和 雷 尼 替 丁 皆 可 
发 生 干 拢 
茜 二 气 草 类 奥 沙 普 嗪 一 一 假 阳 奥 沙 普 喷 代谢 物 如 
性 结果 阿 普 唑 仑 , 劳 拉丁 
洋 .三 唑 仑 等 浓度 
其 低 或 无 母体 药 
时 检测 亦 差 
可 卡 因 古 柯 叶 尿 簿 检 最 可 车 
阿片 或 阿片 ”器 桶 子 ;, 氧 氟 沙 星 ; 半 侣 成 品 及 策划 制 
类 药物 利 血 平 品 ( 如 芽 太 尼 、 哌 
替 喧 .美沙酮 、 右 
再 氧 酚 ) 不 能 检 出 
苯 环 利 定 右 美 沙 芳 , 苯 海 拉 
明 , 毛 胶 酮 , 硫 利 
达 唆 
四 所 大 麻 酚 ” 届 大 麻 酚 ,大 麻 消 ”阳性 结果 很 少 与 临 
费 品 床 有 关 
环 类 抗 抑郁 环 茶 扎 林 , 芋 海 拉 
制剂 明 , 吟 帮 味 类 


“无 基 "是 指 能 引起 真 阳性 反应 但 与 临床 无 关 的 药物 。 
GC-MS = 气相 色谱 质谱 法 。 


表 106-5 

临床 重要 药物 的 定量 水 平 
药物 或 水 平 
毒素 治疗 中 毒 
血液 或 血清 


对 乙酰 氨基 本 10 -30 pg/mL 关 150 jg/mL( 服 


药 4 小 时 后 ”) 





卡 色 西平 >15 bg mL 
碳 氧 血红 蛋白 。 非 吸烟 者 : >20%7 
吸烟 者 ， .4 名 9% 
胆 碱 酯 酶 : 
血清 ( 丁 3100 ~6500 U/L < 正常 值 和 总 
酰 胆 碱 
酯 酶 ) 
RBC( 乙酰 26.7~49.2 Ug 血红 < 正常 值 和 帝 
胆 碱 酯 蛋白 
酶 ) 
地 高 辛 ( 长 0.8~2.0 ng/mL 2.0 ngymL 
期 治疗 时 
服药 后 了 
少时) 
乙醇 未 调 .>80 ~100 mg“dL 
乙 二 酬 来 测 >25 mpg/dL 
猴 50 ~ 175 pg/dL 350 gdL 
司 <10 ppg’dL >25 pg/dL 
锂 0.6~1.2 mEq/L >1.2 mEq/L 
甲醇 未 测 >25 mg/dL 
高 铁血 红 和 蛋白 1 ~2 喝 血红 蛋白 >15% 血红 蛋白 
革 巴 比 要 15 ~- 40 pg/mL >40 ug“mL 
匠 委 医 10 ~ 20 jg/mL >20 pg/mL 
水 杨 酸 盐 30 mg/mL > 30 mg/mL 
茜 碱 8 ~20 yg/mL >20 pg/mL 
再 成 酸 50 ~ 100 pg/mL >100 pg/mL 
原 
砷 <30 ug“24 h 尿 ， >100 pg/24 h 
尿 ! 
来 <20 Hg“mL >20 pg/mL 


> 200 ug mL 








“服药 4 小 时 以 后 测 得 的 水 平 , 应 按 Rumack 和 Matthew 提供 的 列 线 

图 评 属 是否 中 毒 (Rumack BH ,Matthew H. Acetaminophen poisoning and 
toxicity. Pediatrics, 1975 ,55.87] ~ 876. ) 

“ 昔 妇 和 长 时 间接 触 一 氧化 碳 者 较 低 水 平 亦 可 中 毒 。 

“正常 值 容 询 参 照 实验 室 ;结果 与 铀 定 有 关 。 表 中 治疗 值 来 自 Mayo 
Medical Laboratories ,2002 . 

+ 有 些 病 人 可 能 需 用 到 超过 治疗 范围 的 水 平 以 控制 症状 。 

1 如 有 相关 临床 征象 , 低 于 此 值 亦 可 能 提示 中 毒 。 


让 


急性 中 毒 的 处 理 步骤 见 图 106-1 。 


西 氏 内 科学 (第 22 版 ) 





















对 BARA、CCA、 强 ' 心 蔡 等 | 

所 我 心 动 过 继 党 无 | 
钙 : CCA，HF, 血 钱 增高 
责 血 坊 束 : BARA ,CCA 
地 高 证 特异 FAB: 强 心 着 


:心肌 钠 通道 阻 滞 剂 
酚 健 拉 明 : 矫治 可 卡 因 请 导 的 区 肾 
全 
BARA: 可 下风 请 二 村 相 和 时 


应 用 解毒 剂 





这 用 于 特 并 毒素 





| 考虑 循环 支持 ， 如 气 | 
慢 泵 ， 体 引 御 环 





病情 不 稳定 病情 稳定 





血 流 动力 学 情况 不 这 
” 稳 可 能 有 本 体 外 处 一 一 
理 装置 的 应 用 











903 


‘Ab1gh ( 极 量 1009 ) 


可 能 引起 重大 中 毒 的 毒素 

能 被 AC 吸 附 的 毒素 

禁忌 证 ; 

所 道 未 被 保护 

肠 梗 阻 或 穿孔 

所 服 为 脂 苇 烃 或 腐蚀 剂 

. 霄 排 空 (大 和 孔 口 胃 插 管 灌 洗 ; 大 胃 揪 管 
抽 吸 液态 毒素 ) 

适应 证 : 

不 被 AC 级 附 并 有 可 能 引起 重大 中 毒 的 毒 
素 ; 最 好 在 服 后 氧 1 小 时 内 苑 行 

禁 服 证 : 

同 AC; 还 有 知 服 锐 物 及 出 血 素质 

| 号, 其 他 

FEG 全 肠 淮 洗 

药物 小 包 (人 体 上 贩毒) 的 手术 切除 
皮肤 : 肥皂 水 清洗 


卢 : NS; 清洗 


ha 






考虑 MDAC (已 知 或 可 能 以 此 加 速 清除 的 
毒素 ) 


适应 证 : 
肯定 ; 卡 马 西 平 ， 砚 ， 荣 巴 比 安 ， 杜 宁 ， 
杨 酸 盐 ， 茶 碱 


阿玉 普宁 ， 右 两 和 稚 洋 地 黄 | 
， 再 吡 能， 纳 多 洛 尔 ， 保 泰 
” 吡 罗 普 康 ， 索 他 洛 尔 


禁忌 证 ， 
同 AC 1 剂 疗法 时 










证 : 

2 气 磺 页 及 2，4- 二 氧 革 已 酸 ， 甲 酸 ， 甲 担 
| 妆 某 巴 比 实 

机 





”启用 适当 体外 装置 
wa 


图 106-1 急性 中 毒 的 处 理 流程 。AC = 活性炭;BARA =B 一 崩 上 腺 素 能 受 体质 抗 剂 ;CCA =L - 型 钙 通 道 接 抗 剂 ;HF = 氧 氟 


本 ;MDAC = 多 剂 活性 类 ;NS =0.9 免 气 化 钠 深 液 ;PEG = 


不 吸收 性 聚 乙 二 醇 深 被。 
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初期 稳定 工作 
插 管 和 呼吸 支持 


气 道 应 作 适 当 处 理 以 矫治 低 氧 血 症 和 呼吸 意外 ， 
防止 肺 误 吸 ,如 患者 意识 受到 抑制 ,呕吐 反射 抑制 ,应 
考虑 持 管 。 快 速 捅 管 即 可 便于 气 道 处 置 。 但 须 预 计 
可 能 存在 的 解剖 困难 ,如 服用 腐蚀 剂 ( 咽 部 烧伤 可 致 
穿孔 ) ,血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 治 疗 和 啊 尾 此 毒液 
所 致 血管 水 肿 ,直接 组 织 损伤 所 致 肿胀 [如 磨 光 气 利 
昂 (huffing freon ) , 舌 被 蛇 咬 伤 ] ,变态 反应 或 类 变态 
反应 的 继 发 改变 等 。 这 些 病 例 可 能 需 以 软 杆 光纤 鼻 
咽 镜 作 气 管 插 管 。 能 对 CNS 产生 抑制 效应 的 毒素 ， 
都 能 引起 低 氧 血 症 , 如 抗 抑 郁 剂 , 巴 比 妥 酸 盐 ,镇 静安 
眠 药 ,中 枢 性 a, - 肾上腺 泰 能 受 体 激动 剂 ( 可 乐 定 ) 
等 ,能 影响 外 周 神经 肌肉 组 织 的 药物 如 烟 碱 . 有 机 厨 、 
马 钱 子 素 .河豚 毒素 (河豚 鱼 , 蓝 环 章鱼 ) . 肉 毒 毒素 以 
及 眼镜 蛇 .响尾蛇 及 某 些 腔 肠 动物 ( 箱 养 海 气 ) 毒 液 等 。 

呼吸 性 酸 中 毒 可 使 环 类 抗 抑 郁 剂 和 水 杨 酸 盐 中 
毒 迅 速 加 剧 ,这 些 病 人 发 生 镇 静 , 应 立即 给 予 气 道 支 
持 。 中 毒 病人 由 于 同时 发 生 的 CNS 抑制 、. 气 道 反射 
前 弱 、 胃 内 充满 而 排 空 迟延 等 原因 ,更 易 发 生 肺 吸入 。 

政 班 酰 胆 碱 (succinylcholine ) 可 使 有 机 磷 中 毒 病 
人 长 期 麻 癖 ,并 使 强 心 苷 . 氢 氟 酸 及 横 纹 肌 洲 解 (rhab- 
domyolysis ) 所 致 血 钾 增高 更 为 加 剧 。 横 纹 肌 溶解 的 报 
道 ,已 见于 肾上腺 素 能 药物 ;多 西 那 敏 ( doxylamine ) ; 葵 
环 利 定 ; 海 洛 因 ; 口 蘑 和 毒 草 类 ;响尾蛇 . 蝎 、 黑 寡妇 师 
蛛 毒 液 ; 短 效 非 除 极 剂 如 维 库 镇 (vecuronium) 和 罗 库 
钙 (rocuronium ) 等 ,也 是 这 些 病 人 更 易 发 生 的 。 








心律 和 心率 


常规 心血 管 急症 处 理 程序 (第 59 章 ,第 60 章 ) 
必须 根据 引发 的 特异 毒素 进行 调整 。B - 肾上腺 素 
能 受 体 持 抗 剂 ,1 - 型 钙 通 道 持 抗 剂 和 强 心 苷 引起 的 
心动 过 缓 ,是 不 能 以 阿托品 解除 的 ,而 需 给 予 更 特异 
性 治疗 ,如 静脉 注射 钙 ( 通 道 ) 持 抗 剂 .大 剂量 高 血 粮 
素 (B -肾上腺 素 能 持 抗 剂 , 钙 通 道 持 抗 剂 ) 或 地 高 六 
特异 性 Fab 抗体 ( 强 心 苷 ) 。 大 剂量 高 血糖 素 - 葡萄 
彤 疗法 ,能 有 效 防止 人 类 由 B - 肾上腺 索 能 受 体质 搞 
剂 和 钙 通 道 持 抗 剂 中 毒 所 致 心肌 阻 抑 和 传导 异常 。 
静脉 注射 碳酸 氢 钠 ,能 娇 治 以 下 药物 所 致 传导 迟缓 ， 














钠 通 道 阻 淋 恢 复 率 >1 种 (Vaughm-Williams 分 类 [A 
和 了 工 C) 的 抗 心 律 和 失常 药 以 及 可 卡 因 , 环 类 抗 抑郁 剂 ， 
革 海 拉 明 , 右 两 氧 分, 奎 末 等。 可 卡 因 引起 的 心肌 综 
合 征 ,B -肾上腺 过 能 受 体 持 抗 剂 禁 用 ,但 酚 妥 拉 明 
能 恢复 可 卡 因 对 oa- 月 上 腺 京 能 受 体 的 捕 抗 作用 。 系 
统 性 氧 氟 酸 中 毒 和 严重 高 镁 血 症 时 , 钙 剂 也 能 挽救 生 
和 亦 须 应 用 镍 

坦 素 诱导 的 循环 衰 电 治疗 无 效 时 ,可 用 循环 支持 


清除 污染 


如 果 所 服 物质 有 可 能 引起 中 度 至 危及 生命 的 中 
毒 ,而 又 已 知 该 物 能 被 活性 吝 (activated charcoal ) 所 
吸附 , 则 不 经 洗 骨 , 即 服 1 剂 活性 类 ,不 失 为 一 可 取 疗 
法 。 没 有 临床 症状 与 体征 ,不 能 排除 活性 炭 的 需要 ， 





因为 药物 吸收 和 中 毒 可 能 滞后 。 所 服毒 素 无 法 鉴定 ， 


但 估计 已 有 明显 中 毒 时 ,也 可 用 活性 嵌 。 活 性 炭 是 高 
温 分 解 (pyrolysis ) 产物 ,已 经 特殊 清洁 处 理 , 以 其 内 
入 结构 与 物质 不 可 道 性 结合 ,阻止 其 被 骨 肠 吸收 。 活 
性 煤 可 与 止 吐 药 同 用 ,必要 由 亦 可 由 由 胃 插 管 给 予 。 
口服 量 为 每 公斤 体重 1 g, 一 次 极 量 100 g。 活性 将 防 
止 毒素 吸收 的 功效 是 随 着 时 间 的 流逝 而 减低 的 ,因此 
服用 毒物 后 应 尽快 给 予 ,30 分 钟 内 即 予 活性 回 50 g 
以 上 ,可 使 药物 吸收 减少 近 90 儿 ;而 延至 60 分 钟 时 
服用 ,只 能 使 吸收 减少 约 37%。CNS 抑制 病人 ,在 气 
道 作 好 安全 防范 (防止 吸 人 ) 前 ,不 可 给 予 活 性 庶 。 
活性 嵌 应 予 禁 忌 的 情况 是 ; 肠 穿孔 ,功能 或 机 械 性 肠 
梗阻 , 摄 人 纯 脂 族 烃 ( 链 烃 ) 如 汽油 ,煤油 (用 之 无 益 ， 
反 会 使 吸入 风险 增加 ) 和 腐蚀 性 酸 或 碱 ( 用 之 无 益 ， 
并 妨碍 内 镜 检 查 )。 有 些 物 质 如 锂 . 铁 . 金 属 、 乙醇 
等 ,对话 性 党 虽 无 明显 吸附 作用 ,但 如 同时 还 服 了 能 
被 活性 炭 吸 附 的 毒素 ,并 不 妨碍 活性 谈 的 应 用 。 肺 吸 
人 和 活性 炭 郁 积 所 致 肠 梗 阻 , 是 此 法 处 置 的 最 常见 并 
发 症 , 二 者 都 以 多 次 服用 活性 加 时 更 为 常见 , 故 肠 功 
能 不 很 好 和 大 便 排 出 功能 差 的 病人 ,不宜 做 此 治疗 。 
两 种 促 胃 排 空 的 方法 : 吐 根 糖浆 通过 大 了 筷 胃 管 洗 
胃 ,已 不 再 常规 应 用 。 因 为 对 名 数 病 人 来 说 都 收益 甚 
徽 , 吸 人 风险 则 可 增加 。 有 一 项 胃 排 空 疗 法 的 前 脆性 
研究 证 明 : 它 对 少数 意识 迟钝 、 超 量 服 药 后 1 小 时 内 
洗 胃 的 病人 ,是 有 好 处 的 ,但 其 他 研究 则 认为 无 论 是 
有 与 单 用 活性 说 相 比 ， 
可 言 。 但 是 如 果 病 人 所 服毒 素 不 能 被 活性 
炭 吸附 ， 又 已 知 有 明显 致 性 ,发病 率 可 观 ,或 积极 清 
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表 106-6 


解毒 剂 


抗 蛇 毒 ( 马 ) 

啊 尾 蛇 ( 包 价 抗 啊 尾 
蛇 抗 毒 血 清 ) 

眼镜 昱 

抗 蛇 毒素 (Fab) 

毒 蛛 抗 毒 血 清 ( 马 ) 

毒 蝎 抗 毒 血清 (山羊) 

阿托品 


钙 


恢 地 酸 钙 钠 

氰 化 物 解毒 包 : 
亚 硝 成 酯 
亚 硝 销 


硫 代 硫酸 钠 
去 铁 腑 


地 高 辛 特异 抗体 片段 
( Fab) 


二 区 内 醇 (BAL) 


乙醇 


气 马 尼 

叶酸 ( 四 和 氧 叶酸 ) 
【 亚 叶 酸 ) 

甲 吡 哗 

高 血糖 素 

脐 岛 素 - 葡萄 精 


高 压 氧 


解毒 剂 及 其 适应 证 
适应 证 说 明 


啊 尾 蛇 , 南 美 大 水 蛇 , 钢 头 蛇 ”剂量 帘 中 毒 轻 重 而 是 。 泊 疗 终 扣 : 蜂 血 病 和 系统 效应 消失 ,组 织 肿胀 
稳定 。 不 良 反应 : 章 麻 冶 ,支气管 竣 挛 , 低 血压 ,血清 病 ( 迟 发 性 ) 
东部 和 得 更 萨 斯 :小 尾 眼 镜 蛇 ”无 症状 者 根据 咬 伤 病史 决定 用 药 。 不 良 反 应 同 啊 尾 蛇 多 价 抗 毒 血 清 


响尾蛇 类 比 瑟 抗 蛇毒 血清 安全 , 褒 疗 终点 同 。 旱 期 应 用 能 减少 软组织 损伤 。 
硅 状 复发 及 疾 血 炳 天 反复 用 药 

湿 塞 妇 诲 蛛 适应 证 为 阿片 类 无 效 的 剧 痛 和 高 血压 

毒 蝎 只 能 由 亚利桑那 州 提 供 

氨基 甲酸 酯 类 制止 口腔 和 肺 分 六 物 过 多 是 阿托品 化 的 最 佳 指 征 

神经 药 

有 机 磷 

钙 通 遂 挡 抗 剂 御 通 道 阻 滞 剂 :严重 中 毒 时 可 能 无 效 

气 氮 酸 莫 慕 酸 : 可 由 动脉 或 静脉 注入 ,胶体 暴露 者 作 Bier 阻 沛 

血 钙 增 癌 ( 强 心 苷 陈 外 ) 强 心 苦 : 可 能 诱发 室 性 心律 失常 

血 镁 增高 乙 二 醉 :矫治 血 钙 减 低 六 状 ;防止 使 用 过 名 ( 增 加 草酸 钙 结 上 船 ) 

血 钙 减低 (如 乙 二 醇 ) 

向 血 铅 水 平和 临床 狩 状 决定 是 吾 高 作 解 毒 褒 疗 。 褒 疗 朋 应 给 村 水 合 
氧 醒 

氰 化 物 亚 硝 成 酯 须 与 持续 氧 全 协调 进行 ,并 须 在 亚 硝 钠 竹 注 司 动 后 应 用 ; 亚 


硝酸 盐 可 能 引起 低 血 压 和 两 氛 血 红 盘 日 血 病 ;如 病人 血红 生日 < 
12 gr 岂 , 亚 硝 钠 剂 量 必 须 调整 


铁 指 征 : 病 人 已 出 现 嗜 睡 ,剧烈 腹痛 、 血 容量 不 足 . 酸 中 毒 ,休克 ;血清 铁 
高 峰 水 平 >350 pgidL 的 任何 有 症状 病人 ;长 期 治疗 可 臻 肺 中 毒 。 
治疗 应 持续 至 病人 情况 稳定 。 初 期 治疗 15 mg (kg h) LV 不 可 超 
过 24 小 时 。 如 需 进一步 治疗 ,去 铁 胺 输 注 应 与 停 注 交 替 进 行 (各 


12 放 \ 时 ) 

地 融 芋 监测 ECG 及 血 甸 水平 
洋 地 黄 
其 他 强 心 革 ( 如 旺 蝶 二 烽 内 

酯 , 夹 竹 桃 ) 
砷 不 良 反 应 :注射 痛 ,发 热 , 出 于 ,激越 ,头痛 , 流 泛 ,恶心 或 呕吐 ,G6-PD 
El 缺 和 也 者 溶血 ,整合 必需 金属 
求 
乙 二 醇 可 乡 者 应 立即 救治 ,不 等 血清 水 平 的 证 实 : 在 血 透 析 中 调整 输 注 剂量 
二 甘 醉 
甲醇 
实验 性 : 氟 乙 酸 钠 
鞋 二 握 草 类 荣 二 氨 草 中 毒 病人 人 有 限制 使 用 矫治 呼吸 不 足 . 上 拓 内 压 增高 和 闻 冯 发 作 
误 扫 靶 诗 风险 (病人 原 有 瘾 痫 类 病变 或 服用 致 痫 毒素 时 ) 
甲醇 为 该 二 毒物 的 必需 治疗 
毛 甲 嵘 蛤 
乙 二 醇 可 疑 者 立即 救治 ,不 等 血清 水 平 的 证 衬 ; 血 透 久 期 间 频 为 效 了 剂量 
甲醇 
B -肾上腺 索 能 受 体 持 抗 剂 能 引起 呕吐 ;应 先 作 好 气 道 避 护 
辆 通道 持 抗 剂 
钙 通 道 持 抗 剂 病例 组 中 收益 ;恢复 期 可 能 发 生 低 血糖 
B -肾上腺 素 能 受 体 皇 抗 剂 
一 氧化 磋 


实验 性 :四 氯 化 碳 ,氧化 物 , 夏 ” 如 有 昏迷 、 神 经 症候 ,胸痛 .心律 失常 . 低 血 压 . 媳 娠 或 酸 中 毒 , 即 须 应 
化 氢 用 ,无 论 碳 氧 血红 蛋白 水 平 如 何 





966 急性 中 毒 
表 10646 
解毒 剂 及 其 适应 证 ( 续 ) 
名 毒剂 这 应 证 说 明 
亚 甲 蓝 产生 高 铁血 红 蛋 和 白药 物 如 有 症状 (呼吸 困难 .意识 改变 ) 即 须 应 用 。 首 剂 1% 亚 甲 蓝 1 -2 mg/kg 
(0.1 -0.2 mL/kg)5 分 钟 给 予 ;症候 复发 时 可 再 用 。 极 量 7 mg/kg 
(OD.7 ml/kg) 
G6-PD 缺乏 者 可 致 溶血 
N- 乙 酰 半 胱 氨 酸 对 乙酰 氨基 酚 服药 后 8 小 时 内 应 用 最 为 有 效 ; 服 药 后 任何 时 候 皆 可 启用 ,严重 肝 中 


纳 洛 酮 , 纳 美 芬 , 纳 
曲柄 


实验 性 :四 氧化 夏 , 气 仿 , 薄 倚 油 
阿片 类 


奥 曲 肽 矿 栈 腺 
毒 刷 豆 大 抗 胆 碱 能 药 , 如 苯 海 拉 明 , 曼 
陀 罗 , 东 基 和 凑 碱 
解 碰 定 有 机 磷 
神经 毒剂 ; 沙 林 ,VX 
维生素 B。 乙 二 醇 (理论 上 有 效 ) 
异 烟 内 
乙 胖 曹 类 
磋 酸 受 钠 心 贞 名 通 直 阻 病 剂 ,如 环 类 抗 


抑郁 剂 , 可 卡 因 , 右 两 氧 芬 ， 


毒 时 有 益 

菜 些 阿片 类 药物 ( 如 右 丙 氧 苏 , 喷 他 佐 辛 , 芬 太 尼 ) 可 能 贫 用 较 大 量 纳 
治 酮 ;长 期 或 复发 性 症状 可 持续 输 注 

必要 时 保持 葡萄 精 输 注 

不 良 反 应 包括 癫痫 发 作 及 缓慢 型 心律 失常 ; 环 类 抗 抑郁 剂 中 毒 
时 禁忌 

和 危及 生命 时 首 剂 可 以 2 分 钟 给 于 


维生素 Be 可 能 制止 阁 痛 发 作 , 但 病人 可 能 仍 处 于 盾 迷 境地 ( 异 烟 肝 ， 
毒 曹 类 ) : 苇 二 氨 章 类 及 葵 巴 比 轨 亦 可 用 于 发 作 的 处 理 


快速 注射 治疗 ( 见 正 文 ) ,监测 血 被 pH( 最 适 pH 约 7.50);pH 不 可 > 
了 .535 


钠 通道 阻 评 性 抗 心 律 和 失常 
药 ( Twewon >1 秒 ), 哌 啶 叭 
唑 唆 类 ( 硫 利 达 嗪 , 美 
索 达 唆 

改变 组 织 分 布 或 加 速 排出 : 毛 
苹 氧 除 甘 剂 , 毛 磺 丙 脲 , 甲 
酸 , 氨 甲 蝶 叭 , 芋 巴 比 受 ,水 
杨 酸 盐 

二 殉 丁 二 酸 {DMSA) 砷 


快速 注射 加 持续 输 注 ( 见 正文 ) ;保持 尿 pH 7.5 ~8.0( 血 pH 不 可 > 
7.55) ;监测 ABG 


口服 歼 合 剂 ; 不 肛 肥 应 有 度 烷 ,AST 和 碱 性 磷酸 酶 短暂 增高 , 胃 肠 不 


铅 适 等 。 对 必需 金属 的 整合 作用 其 微 
未 
维 生 聚 K 抗 活 剂 如 华 法 林 , 长 效 抗 餐 ”TV 用药 可 能 发 生 类 变态 反应 
( 床 导 剂 ) 


ABC = 动脉 血气 ( 分析) ;AST = 天 所 拓 酸 转 加 酶 ;BAL = 美国 抗 路 得 斯 毒气 州 ( 二 纺 基 两 醇 );DMSA = 二 瑟 基 焉 型 酸 ,G-6-PD =6- 毅 萄 精 厂 酸 脱 氢 


酶 :Te-wn = 药物 阻 带 恢复 率 。 


除 污 染 是 使 病人 幸存 的 最 佳 机 遇 ( 如 秋水 仙 碱 , 笃 所 
化 钠 , 氧 乙酸 负 ), 则 经 灌 洗 ( 偶 为 经 吐 根 糖浆 ) 的 胃 
排 空 法 可 能 还 是 有 利 的 。 清 除 液 体 毒 素 如 乙 二 醇 , 鼻 
胃 插 管 清除 内 容 时 可 能 发 生 吸 人 入。 胃 排 空 的 禁忌 证 
包括 禁用 活性 炭 的 情况 .出 血 素 质 和 香 服 锐 器 。 意 识 
混浊 和 了 呕吐 反射 ( 咽 反 射 / 障 但 病人 , 洗 骨 前 应 先 作 
气管 插 管 ,以 保护 气 道 。 胃 排 空 的 重大 并 发 症 有 肺 吸 
人 .食管 掺 裂 和 穿孔 . 喉 痉 李 ( 灌 洗 时 ) 等 。 

对 缓 释 型 药物 ,不 被 活性 炭 明 收 的 药物 和 以 人 体 
偷 带 毒品 ( 春 服 违禁 药 ) ,现在 主张 以 不 吸收 性 聚 乙 
二 醇 (polyethylene glycol) 溶液 作 肠 灌 洗 。 最 常见 的 
并 发 症 是 呕吐 。 始 量 500 mLih 口服 或 由 鼻骨 管 给 


予 ,如 能 耐 受 ,调整 至 2000 mL/h ,治疗 需 持 续 至 直肠 


内 容 请 交 。 个 别 贩 毒 者 因 发 生 药 物 中 毒 古 状 而 需 手 


术 处 理 。 这 些 偷 带 的 毒品 小 包 , 切 不 可 尝试 内 镜 下 清 
除 ,因为 毒品 包装 可 能 破裂 。 


解毒 药 

有 特 并 疗法 的 毒素 很 少 ( 表 1066)。 虽 然 对 某 
些 毒 聚 来 说 ,解毒 剂 治 疗 可 能 是 必 不 可 少 的 ,但 应 用 
解毒 剂 , 仍 不 能 代替 积极 的 支持 疗法 ,有 些 病人 还 须 
音 重 体外 排毒 。 
促进 排出 


有 3 种 方法 加 速 毒素 或 药物 排出 体外 :(1) 口 服 多 
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表 106-7 
能 由 血 透 析 或 血 灌 注 清除 的 常见 毒物 

毒物 指 征 技术 说 明 

乙醇 ” ”血清 水 平 宇 0 mdL 或 水 平 较 低 ,但 同时 HD 正在 接受 甲 哗 唑 . 肌 栈 清除 率 及 酸 碱 状 态 正 常 的 病人 可 
伴 有 代谢 性 酸 中 毒 并 有 终 器 中 毒 征象 能 无 需 作 此 处 置 

锂 ， 临床 指 征 HD 临床 指 征 是 CNS 中 毒 表现 ( 如 意识 混浊 , 共 济 失调 , 红 

迷 , 挤 痛 发 作 ) 
血清 水 平 宇 50 mL/dL, 或 水 平 较 低 ,但 同 cole 

甲醇 ep ， HD 在 有 甲 吡 唑 或 乙醇 的 情况 下 消除 半 套 期 长 (30.3 ~54.4 
时 伴 有 代谢 性 酸 中 毒 并 有 终 器 中 毒 小 时 ) ,因此 即使 无 代谢 性 酸 中 毒 及 终 器 中 毒 征象 一 
征象 般 亦 须 处 置 

苯 巴 比 要 ”临床 指 征 HP 或 HD 罕有 必要 ,除非 病人 虽 经 积极 支持 疗法 血 流动 力学 情况 

仍 不 稳定 ;清除 率 HD 优 于 HP 
水 杨 酸 盐 。 急性 中 毒 :血清 水 平 二 100 mg/dL, 或 虽 < ”HD 随 着 中 毒 水 平 的 加 剧 ,血清 蛋白 结合 度 下 降 ,可 供 HD 清 


100 mg dL 但 有 临床 指 征 
慑 性 中 毒 : 任 和 何 临 床 指 征 


荣威 意 性 中 毒 :血清 水 平 兰 90 pg/dL, 或 虽 <90 
hg dl 但 有 临床 指 征 
怪 性 中 毒 : 血 清水 平 关 4 pg/dL, 虽 经 
MDAC 处 置 未 见 下 降 ; 尾 何 临床 指 征 


除 的 游离 水 杨 酸 盐 基 增多 ;临床 指 征 为 有 以 下 一 种 以 
上 表现 :意识 状态 改变 , 闻 痛 发 作 , 肺 水 肿 , 项 固 性 酸 
中 毒 , 肾 训 竭 


HP 或 HD 临床 指 征 : 锰 靖 发 作 , 低 血压 , 室 性 心律 失常 ;清除 率 HD 


优 于 PH 


“ 血 透 析 恋 过 法 (hemodiafiltration) ;此 法 处 置 的 临 康 优点 尚 无 所 知 。CNS = 中 枢 昼 经 系统 ;HD = 血 遗 析 ;HP = 血 注 注 ;MDAC = 炙 斌 活性 眶 。 


剂 活性 择 ;(2) 碱 化 尿 液 ;(3) 体 外 清除 。 还 有 一 种 办 
法 即 口服 离子 交换 树脂 聚 苯 乙烯 磺 酸 钠 ( 降 甲 树脂 ) 
(sodium polystyrene sulfonate ) 和 考 来 烯 胺 {cholestyra- 
mine) ,已 实验 性 用 于 加 速 锂 , 地 高 辛 , 洋 地 黄 毒 荐 和 
有 机 氢 的 排出 ,但 临床 作用 有 限 。 

口服 多 剂 活 性 嵌 的 理由 是 吸收 残留 于 胃 肠 道中 
的 任何 毒性 物质 ( 如 缓 释 型 药物 ,吸收 迟缓 的 药物 ) ; 
破坏 毒素 的 肠 肝 和 肠 肠 再 循环 ;增加 半衰期 长 .分布 
容积 (volume of distribution ) <1.0 L“ kg 体重 , 重 日 结 
合 率 低 的 药物 排出 。 现 有 资料 证 明 此 举 能 加 速 卡 马 
西平 . 砚 剂 、 羔 巴 比 委 、 奎 宁 ,水 杨 酸 盐 和 茶 碱 的 排出 ， 
但 多 剂 活性 插口 服 , 对 阿 米 蔡 林 (amitriptyline) , 石 两 
氧 供 、 洋 地 黄 毒 芽 、 地 高 六 、 丙 吡 胺 (disopyramide) 、 纳 
多 党 尔 (nadolol) , 保 泰 松 ( phenylbutazone) .和 举 健 尖 、 
吡 罗 昔 康 ( piroxicam) 、 索 他 洛 尔 等 , 亦 可 收获。 不 过 
加 速 排出 ,是否 能 使 发 病 率 和 死亡 率 减低 , 疝 未 作 过 
临床 对 照 试 验 。 一般 建 议 活 性 谈 平 均 剂量 12.5 g( 首 
剂 后 ) ,每 1,2,4 ~6 小 时 一 次 (上 剂 后 )。 活 性 误 1 
剂 疗法 的 禁忌 证 ,也 可 用 于 多 剂 疗法 。 已 报道 的 并 发 
症 有 肺 吸 人 , 肠 醒 阻 , 以 及 多 剂 疗法 同时 服用 演 剂 时 
的 液体 和 电解 质 闪 乱 。 

尿 液 碱 化 ,能 促进 弱酸 类 由 骨 排 出 ,如 氯 磺 两 脲 
(chlorpropamide) ,2,4 -二 氧 茜 氧 乙酸 ,甲酸 , 氨 甲 蝶 
哈 , 蔡 巴 比 妥 ,水 杨 酸 盐 等 。 在 碱 性 尿 液 中 ,弱酸 主要 
以 解 高 状态 存在 , 管 周 未 解 离 酸 则 向 肾 小 管内 弥散 ， 


以 取得 平衡 ( Fick 原理 ) 。 而 通过 肾 小 管 的 经 常 性 尿 
流 则 因 阻 止 平衡 的 建立 ,促使 弱酸 从 管 周 液 向 管内 不 
所 弥 散 , 从 而 增加 肾 的 排出 。 项 肪 注射 碳酸 氢 钠 即 可 
使 尿 液 碱 化 , 首 剂 每 公斤 体重 1 ~2 mEq, 以 后 以 碳酸 
氨 钠 3 支 (150 mL)( 每 支 44 mEq/50 mL) 加 5 名 葡萄 
糖 液 850 mL ,以 正常 维持 性 输 注 速度 的 2 ~3 倍 输 
八 。 每 小 时 都 要 校正 尿 液 pH ,把 输 注 调整 至 休 持 尿 
pH 为 7.5 ~8.0 水 平 。 还 需 同时 给 钾 , 以 防 发 生 低 钾 
血 症 ,否则 由 于 还 问 肾 小 管 分 说 所 离子 以 交换 镍 (第 
113 章 ) , 尿 液 又 会 变 酸 。 血 清 pH 亦 需 监测 ,以 防 发 
生 过 度 碱 血 钙 。 此 疗法 的 禁忌 证 是 容量 仙 衙 过 重 和 
脑 或 肺 水 肿 。 横 纹 肌 洲 解 病人 增加 弱 碱 4 如 莱 天 上 胺 ) 
排出 ,已 不 再 推荐 尿 液 酸化 疗法 , 因 有 发 生 肾 小 管 肌 
红 和 蛋白 沉 演 的 风险 。 

体外 请 际 技术 ,能 促使 少数 表现 为 单 室 动 力学 
(single-compartment kinetics ) ,分 布 容 积 <1 Lkg., 内 
源 性 清除 率 <4 mL (min' kg) 的 药物 与 毒素 的 排出 
( 表 106-7 ) 。 以 血 透 析 方 法 清除 时 ,毒素 须 为 水 洲 
性 ,分 子 量 须 < S00 D, 且 蛋白 结合 度 低 。 用 血 灌注 
(hemoperfusion ) 法 时 ,毒素 分 子 量 频 < 10 000 或 
40 000 D( 视 滤 材 而 定 ) 。 少 数 情况 下 ,体外 清除 也 被 
用 于 氨基 糖苷 类 . 阿 替 洛 尔 .省 化 物 , 卡 马 西 平 .二 甘 
醉 、. 必 普 茶 洛 尔 (isopropanolol) . 鳞 . 二 中 双 且 (met- 
formin) \、 氧 甲 蝶 哈 、 莱 巴 比 受 ,、 普 鲁 卡 因 胺 、N - 乙酰 
普 鲁 卡 因 上 胺 、 索 他 党 尔 ,天 成 酸 和 水 合 氧 醚 等 。 
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第 107 说 
电 损 伤 


Basi]l A. Prultt , Jr 


流行 病 窜 


电 损伤 ( electric injury ) 是 电流 造成 的 组 织 损害 
和 坏死 ,程度 不 一 ,从 细胞 膜 通 透 性 (permeability ) 暂 
时 增高 至 大 量 组 织 即 发 性 凝固 坏死 。 由 此 引起 的 临 
床 结果 包括 生理 性 电 传 导 系 统率 乱 ( 可 能 导致 心肺 
停顿 ) ;强直 性 肌 收 缩 ( 可 致 椎 肯 压 缩 性 骨折 ) (com- 
pression fractures ) ; 迟 发 性 组 织 损 害 ( 如 白内障 的 形 
成 ) 等 。 世 界 各 地 用 电 日 多 , 电 损 伤 的 发 生 也 在 增 
多 。 电 损伤 的 确切 发 生 率 现 仍 未 详 , 据 美国 保健 中 心 
和 疾病 控制 中 心 估 计 , 每 年 因 外 伤 而 住院 的 病人 中 ， 
约 52 000 人 是 由 于 电 损 伤 。 美 国 部 队 烧 伤 中 心 的 住 
院 病人 中 , 约 3.5 久 与 高 压 电 损伤 有 关 ; 在 其 他 医疗 
中 心里 ,与 电 损伤 有 关 的 住院 率 目 0.04 和 ~6.7 名 不 
等 。 此 外 ,每 年 还 有 300 ~350 人 被 雷电 击 伤 ,其 中 约 
30% 受 击 者 死亡 。 


病理 生理 


周围 情况 ,接触 时 间 、 电 流 途 径 和 类 型 (交流 电 
时 电流 频率 ) 和 电压 等 ,都 影响 电 的 组 织 效应 。 电 
压 >40 即 潜 会 危险 ,电压 增 至 1000 V 时 ,发 生 狮 
死 和 远 处 组 织 损伤 的 可 能 性 增加 。 电 压 > 1000 V, 即 
被 认为 高 压 (high tension ) ,能 立即 造成 严重 组 织 损 
伤 。 交 流 电 比 直流 电 危 险 ,因为 它 可 能 造成 心脏 停 
搏 , 呼 吸 终止 ,还 有 肌 强 直 效 应 ,患者 因此 而 不 能 中 断 
与 电源 的 接触 。 交 流 电 频率 增 至 每 秒 60 周 以 上 时 ， 
组 织 损伤 减少 。 电 流通 过 人 体 接 触 点 间 的 路 线 ,在 确 
定 组 织 损害 上 甚 为 重要 ,通过 心 胜 和 脑 呼吸 中 枢 的 电 
流 是 特别 危险 的 。 从 手 到 足 的 电流 虽 仅 100 mA , 亦 


可 造成 心室 纤 题 。 让 病人 迅速 脱离 电源 至 关 紧 要 , 因 
为 组 织 损害 是 随 接 触 时 间 的 长 度 而 相应 增加 的 。 电 
流 接 触 点 的 电阻 受 外 界 情况 的 影响 ,电流 通过 干燥 而 
厚实 的 掌 .中 皮肤 ,遭遇 的 电阻 比 因 出 证 或 其 他 液体 
而 被 湿润 的 皮肤 大 。 

热 是 电 损伤 时 组 织 损伤 的 主要 媒介 ,损伤 轻重 与 
电压 及 接触 时 间 有 关 。 低 压 电 流 引 起 的 组 织 损伤 差 
异 , 是 由 于 不 同 组 织 对 电流 的 阻力 各 异 所 致 (神经 组 
织 电 阻 最 小 ,血管 ,肌肉 和 皮肤 居中 ,上 骨 最 大 )。 人 体 
所 有 组 织 和 液体 都 能 导电 , 骨 和 皮肤 间 的 软组织 可 以 
看 作 容 积 导 体 。 热 是 作为 电压 减低 和 每 单位 截面 电 
流 ( 即 电流 密度 ) 的 函数 而 产生 的 。 电 流 密 度 与 组 织 
截面 的 反 相关 性 可 以 解释 高 压 电 损 伤 时 ,何以 严重 损 
伤 多 发 生 在 指 ( 趾 ) 和 四肢, 而 躯干 则 很 少 发 生 重 大 
损伤 ( 彩 页 6 图 107-1 ) 。 接 触电 压 < 1000 V 时 的 损 
伤 有 充分 目 限 性 ,因为 接触 点 处 电流 密度 最 大 ,该 处 
皮肤 受到 严重 损伤 而 焦化 ,电阻 迅速 增高 ,而 使 电流 
通过 减少 。 但 如 电源 > 1000 VY, 产生 的 电弧 极为 剧 
烈 ,由 于 电流 保持 于 相对 稳定 水 平 ,组 织 破坏 大 为 增 
加 。 经 关节 届 面 产生 的 电弧 ,可 使 这 些 区 域 的 皮肤 烷 
焦 ,甚至 点 燃 病 人 的 衣服 。 电 流 停 止 后 ,受热 组 织 就 
像 容 积 辐射 一 样 ,冷却 不 均 , 浅 表 部 位 比较 诬 部 位 冷 
却 快 ,因此 深部 组 织 更 易 发 生 严重 损伤 。 

低压 直流 电流 也 能 造成 组 织 损 害 , 如 接触 汽车 贰 
电池 电极 (battery terminals) ,或 有 缺陷 或 使 用 不 当 的 
医疗 设备 (如 电 手 术 上 器材 ,体外 起 搏 装置 , 电 除 印 融 
等 )。 据 报道 ,进行 带 高 压 具 固 设备 的 腹腔 镜 检 查 
时 ,直流 电 损伤 特别 常见。 


临床 表现 和 诊断 


低压 电 损 伤 能 引起 心肺 停顿 ,高 压 电 损 伤 时 更 为 
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常见 。 大 量 组 织 坏 死 释 出 的 钾 , 也 足 可 使 心 功能 失 
常 。 由 于 复苏 或 电 损伤 后 24 ~48 小 时 尚 可 发 生 心 律 
失常 ,因此 所 有 遭受 高 压 电 损伤 的 病人 ,在 最 后 由 心 
电 图 证 实心 律 失常 后 ,至 少 尚 须 持 续 心 电 图 监护 48 
小 时 。 高 压 电 损伤 病人 如 果 深 部 组 织 损伤 和 水 肿 隐 
而 不 显 ,以 致 对 液体 的 需要 估计 不 足 ,复苏 不 足 ,就 会 
发 生 尿 少 和 肾 衰竭 ,不 仅 如 此 ,如 不 保持 适当 尿 量 , 肌 
肉 和 红细胞 破坏 释 出 的 血色 素 (hemochromes) 也 会 在 
肾 小 管 中 沉 淀 下 来 (第 109 章 ) 。 

高 压 电 损伤 常 使 受累 肌 区 上 柳 筋 膜 水 肿 ,影响 区 
内 肌肉 和 远 端 未 受 烧 伤 组 织 的 血液 供养 。 患 肢 手 术 
探查 和 由 筋 膜 切 开 术 (fasciotomy) 解除 受累 肌 区 内 压 
力 的 临床 指 征 是 远 端 未 烧伤 皮肤 或 指 ( 趾 ) 甲 毛细 血 
管 再 充 盘 差 , 远 端 未 烧伤 皮肤 青 楷 , 肌 区 和 触 之 石 样 坚 
硬 , 多 普 勤 超声 检查 远 端 动脉 搏动 性 血 流 减弱 或 请 
失 。 患 区 择 管 测 压 =30 mmHg ,提示 须 立 即 解压 。 如 
临床 征象 符合 深部 组 织 损伤 ,但 大 血管 搏动 仍 完好 ， 
则 可 由 动脉 造影 来 决定 是 否 须 作 手术 干预 ,包括 患 肢 
的 截 除 。 动 脉 树 " 修 前 " 样 缺 失 (pruning) , 且 患 肢 肌 
肉 内 营养 性 分 支 密度 减低 , 据 此 即 可 确定 所 需 截 肢 水 
平 , 切 除 已 发 生 不 可 道 性 损害 的 肌肉 。 现 已 提出 握 











(Xe) -133“ 冲洗 法 "测定 的 每 100 g 组 织 每 分 钟 肌 


肉 血 流量 1 mL, 是 可 使 组 织 存活 的 最 低 需 要 量 。 

所 有 高 压 电 损 伤 病 人 ,人 院 时 和 以 后 安排 的 时 间 
内 ,都 要 作 周 密 的 神经 系统 检查 ,一 切 神经 缺失 征 都 
要 充分 落实 。 中 枢 和 外 周 神 经 功能 失常 , 伤 后 可 能 立 
即 恢复 ,反之 ,不 是 直接 受伤 的 神经 ,立即 和 早期 发 生 
的 功能 缺失 则 常 能 目 人 意 ( 运 动 神经 对 非 破坏 性 损伤 
比 感觉 神经 更 为 敏感 )。 较 晚期 发 生 的 名 神经 炎 综 
会 征 , 可 在 远离 触电 处 诱导 末梢 神经 功能 缺失 。 冰 髓 
的 直接 损害 立即 引起 缺失 征 , 但 它 比 后 期 发 生 的 功能 
缺失 更 多 是 暂时 性 的 。 迟 发 性 着 艇 功能 缺失 可 以 四 
及 麻辣 (quadriplegia) . 俩 郊 (hemiplegia) .局 限 性 昼 经 
缺失 和 上 行 性 且 丫 、 横 贯 性 月 艇 炎 (transverse myeli- 
tis) 黄 至 肌 蕉 缩 性 侧 索 硬 化 样 综 人 台 征 (amyotrophic lat- 
eral sclerosis-like syndrome ) 等 形式 出 现 。 电 损 伤 后 迟 
发 性 感觉 异常 和 神经 功能 失常 的 原因 现 仍 未 详 , 有 人 
认为 与 接触 虑 伏 电 场 (" 电 造 孔 ”, electroporation ) 发 
生 的 细胞 膜 通 透 性 增加 和 细胞 内 容 物 丧失 有 关 。 











远 处 脏 器 损伤 


电 损 念 后 直接 肝 损 念 、 局 灶 性 胰 和 胆 宫 坏死 、 肠 


穿孔 等 都 有 报道 ,但 均 罕见 。 中 至 大 血管 迟 发 性 出 血 
虽 被 归咎 于 电 损伤 所 致 动脉 炎 , 但 与 此 关系 最 密切 
的 ,似乎 是 受伤 组 织 清除 不 足 和 清 创 后 暴露 干燥 所 致 
血管 壁 坏死 。 

消 旁 肌 强直 性 收缩 ,可 能 造成 椎 体 的 压缩 性 骨 
折 。 长 骨 和 颅骨 骨折 则 可 能 是 电击 后 摔 倒 造成 的 。 





迟 发 性 脏 器 损害 


高 压 电 损伤 已 被 认为 与 以 后 发 生 白 内 障 ( cata- 
racts) 有 关 , 头 , 弄 部 位 触电 时 最 为 常见 。 电 伪 后 可 能 
很 快 发 生 白 内 障 , 但 更 多 是 在 3 年 以 后 出 现 。 少 数 患 
者 优 后 前 房 可 能 立即 见 到 剥脱 的 雁 属 。 胆 石 钙 和 峭 
肠 功 能 失常 ,高压 电 损伤 后 亦 有 报道 ,但 多 数 中 心 都 
未 发 现 二 者 的 发 生 增 多 ， 





心肺 暂停 应 立即 进行 心肺 复苏 (cardiopulmonary 
resuscitation ;第 60 童 ,第 61 音 )。 尿 中 血色 率 浓 度 高 
的 病人 ,应 将 尿 量 保持 在 每 小 时 75 ~ 100 mL ,以 利 排 
出 (第 109 章 )。 如 尿 中 血色 素 未 立即 消失 ,或 虽 经 
复苏 输液 , 且 输 注 速率 已 达 由 烧伤 程度 和 病人 体重 佑 
计 所 需 2 倍 ( 第 108 章 ) , 仍 处 于 尿 少 状态 , 即 应 静脉 
注射 甘露 醇 (mannitol) , 首 剂 25 g, 以 后 每 升 静脉 输 汶 
中 加 甘露 醇 12.5 g, 直 至 尿 中 已 无 色 索 排出 。 血 钾 增 
高 可 按 其 他 高 钾 血 症 时 矫治 (第 112 章 ) 。 

如 电 损 伤 只 限 皮 肤 和 皮下 组 织 , 局 部 应 用 抗菌 乳 
育 如 磺胺 米 隆 (Sulfamylon) 烧伤 乳 谊 每 日 2 次 ,直至 
清 创 。 磺 胺 米 隆 中 的 抗菌 成 分 酯 酸 甲 磺 米 隆 
i acetate) ,立即 透 人 无 生机 组 织 ,限制 细菌 
生 。 一 候 复 苏 成 功 , 血 流 动力 学 情况 恢复 稳定 ,应 
对 损伤 严重 的 肢体 及 其 他 组 织 坏 死 区 进行 手术 探查 。 
对 重要 组 织 的 生机 和 这 部 组 织 损伤 程度 作出 评估 ,以 
决定 是 否 需 要 和 截肢。 无 需 截肢 的 病例 ,应 将 所 有 坏死 
组 织 清 除 ,以 消除 血 钾 增高 的 来 源 , 也 使 感染 风险 减 
低 。 要 特别 注意 检查 骨 周 肌肉 ,因为 此 处 肌肉 在 浅 层 
肌肉 覆盖 下 ,散热 迟缓 ,也 可 能 发 生 坏死 。 清 创 或 截 
肢 后 ,手术 创口 应 以 囊 料 覆盖 ,但 不 要 幼 合 ,还 要 作 好 
24 ~72 小 时 后 再 探查 创口 的 安排 。 此 时 如 有 残余 坏 
死 组 织 再 于 清理 ,再 根据 创口 情况 ,大 小 和 部 位 ,以 植 
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皮 .组 织 转移 或 和 后 物 数 料 关 闭 。 


雷电 伤 


雷电 黎 击 的 时 间 虽 得 (171000 ~ 17100 秒 ) ,电压 
则 可 高 达 10 亿 Y ,产生 的 电流 约 12 000 ~200 000 A。 
雷击 时 数 上 毫秒 中 耗 散 的 温度 可 达 30 000Y 。 

雷击 时 常见 的 心肺 停顿 ,可 能 是 心 捕 停 站 (asys- 
iole) 或 心室 颇 动 (ventricular fibrillation) 造成 的 。 心 
肺 复苏 必须 立即 进行 , 据 报 道 有 些 病 例 在 生命 征象 似 
已 消失 15 分 钟 以 上 仍 能 恢复 。 虽 然 急性 心肌 损害 征 
象 可 能 出 现 较 迟 ,但 持续 性 和 复发 性 心电图 改变 并 不 





”常见 。 伪 后 患者 党 立即 陷于 苟 迷 ,但 数 小 时 内 一 般 都 


能 恢复 。 闪 电 麻 痊 ( keraunoparalysis ) 的 特征 是 感觉 
异常 和 麻 兽 , 常 累及 下 上 肢 , 一 般 在 雷击 后 数 日 发 生 , 常 
伴 有 血管 舒 缩 障碍 ,一 般 都 呈 和 暂时 性 。 肌 红 和 蛋白 尿 
(myoglobinuria) 罕 见 , 如 有 , 按 前 述 其 他 电 损 伤 时 处 


推荐 阅读 


理 。 雷 电 损 伤 亦 可 发 生 敦 膜 破 型 和 听力 铅 失 。 驱 二 
和 肝 体 近 端 由 雷击 所 致 皮肤 烧伤 常 像 水 名 的 树 校 状 
和 蜂 蛛 状 ,一 般 都 很 浅 表 。 趾 端 小 环 状 金属 烧伤 也 常 
见 , 即 囊 尖 征 (tiptoe sign)。 皮 肤 斑 纹 和 其 他 血管 收 
缩 征 曾 被 认为 是 雷电 损伤 的 特异 表现 ,充分 复苏 下 刘 
疹 消 失 。 由 于 强调 立即 实施 心肺 复苏 ,在 现代 治疗 
下 ,死亡 率 已 大 为 减低 ,273 雷电 击 伤 病人 现在 都 能 
获救 。 而 且 和 幸存 者 中 ,持久 性 神经 缺失 和 长 期 问题 也 
相对 为 少 。 


预后 


心肺 和 液体 复苏 结合 对 肢体 组 织 压 的 周密 监测 
和 创口 处 理 ,已 使 雷电 和 高 压 电 损伤 病人 获得 最 大 程 
度 的 组 织 成 活 ,存活 率 增 高 。10 年 中 美军 烧伤 中 心 
收治 的 127 例 高 压 电 损伤 中 ,只 有 28 例 (22 铝 ) 出院 
时 留 有 持久 性 神经 缺陷 。 


Duman H ,Ergin ER ,Turegun M ,et al. Bilateral free myocutaneous latissimus dorsi flap repair of the upper 
limb amputation stumps due to electnical injury. Bums ,2003 ,29 :87 -91. 


有 关 组 织 破坏 性 高 压 电 损伤 的 当前 诊断 与 治疗 的 简 夏 评述 。 


Muehlberger T, Vogt PM Munster AM. The long-term consequences of lightning injuries. Burns, 2001 ,27: 


819 - 823. 


长 期 随访 证 实 雷 电击 伤 的 总 体 结局 甚 佳 ,与 雷电 击 伤 有 关 的 缺陷 及 长 期 间 题 遗 留 其 少 。 
Theventhiran J ,O'Leary MJ, Coakley JH ,et al. Pathogenesis and recovery of tetraplegia after electric injury. 


J Neurol Neurosurg Psychiatry ,2001 ,71:535 -537. 


电 损 瞻 后 四 肢 麻 姜 的 发 生机 制 和 恢复 。 由 于 神经 功能 恢复 需 时 其 长 ,因此 认为 电信 的 广泛 性 多 


神经 病 当 是 非 温度 性 机 制 (如 电 造 了 乳 ) 所 致 。 


( 王 贤 才 , 范 岳 译 ; 王 遇 春 校 ) 
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第 108 章 
外 伤 和 烧伤 医疗 的 内 科 方 面 


Robert H. Demling 
Jonathan D. Gates 


外 念 


外 伤 (trauma) 是 美国 所 有 年 龄 人 口中 居 第 3 位 
的 死亡 原因 {第 15 章 ) , 仅 次 于 瘤 痛 和 动脉 硬化 。 而 
在 1-~44 岁 年 龄 段 的 儿童 .至 少年 和 成 人 中 则 是 死亡 
的 主要 原因 。 

美国 每 年 因 伤 致死 的 在 140 000 人 以 上 , 因 伤 而 
致 永久 残废 的 还 要 高 出 1 倍 。 致 死 性 损伤 为 三 峰 分 
布 ( trimodal distribution ) 。 所 有 死亡 病例 中 ,的 半 数 
是 在 伤 后 数 分 钟 内 死 于 心 胜 ,大 血管 据 裂 所 致 大 出 
血 ,或 为 灾难 性 神经 损 已 。 这 些 人 没有 足够 时 间 进 行 
医疗 干预 ,以 改变 不 幸 结 局 ,减少 这 类 外 伤 的 相关 发 
病 率 和 死亡 率 ,只 有 预防 和 教育 (第 15 章 )。 死 亡 病 
例 中 , 约 30 铝 是 在 伤 后 数 小 时 内 死 于 气 道 梗阻 .休克 
和 神经 功能 和 失常。 因此 这 个 时 段 及 时 进行 内 科 或 外 
科 治 疗 ,最 有 可 能 改变 病人 结局 。 在 这 第 二 时 段 内 ， 
主要 死亡 原因 是 硬 膜 外 和 硬 膜 下 血肿 ,胸部 损伤 , 肝 
撕 裂 , 脾 破 刹 , 盆 腔 上 骨折 ,以 及 多 发 性 损伤 综合 征 引 起 
的 大 量 失 血 等 。 外 伤 死 亡 的 第 三 高 峰 是 数 周 后 发 生 
的 多 系统 脏 器 功能 失常 和 致死 性 感染 。 这 种 退 发 性 
系统 反应 与 最 初 伤 害 .个 人 对 损伤 的 反应 和 伤 后 其 他 
并 发 钙 的 综合 影响 等 有 关 。 

汽车 冲撞 .骨折 和 坠落 ,是 美国 外 伤 的 主要 原因 。 
每 年 发 生 的 汽车 事故 约 400 万 件 ,以 此 住院 者 约 
500 000 人 ,死亡 约 42 000 人 。15 ~- 34 岁 交 通 事 故 致 
死者 中 , 约 50% 与 饮酒 有 关 ( 第 17 章 )。 每 年 死 于 枪 
伤 (故意 和 非 意 愿 性 } 的 35 000 人 (第 15 章 )。 所 有 





外 伤 死亡 中 , 约 8% 与 险 地 有 关 , 所 有 与 外 伤 有 关 的 
住院 中 , 约 1/3 是 从 高 处 坠 地 的 。 


外 伤 机 制 


外 伤 是 个 人 由 外 力 造 成 的 结构 或 生理 性 改变 ,外 
力 可 能 是 机 械 性 的 ,也 可 能 是 化 学 、 电 或 温度 性 的 。 
引起 物体 运动 的 力 ,必须 被 该 物 吸收 或 化 解 ,以 使 该 
物 减 速 。 汽 车 以 一 定 速度 行驶 撞击 到 某 一 不 动物 体 
时 ,就 把 巨大 的 能 量 传递 给 不 动物 体 和 汽车 结构 ,使 
二 者 变形 ,直至 汽车 停 下 。 车 上 的 人 同样 遭遇 这 一 作 
用 力 , 因 而 可 能 造成 不 华 后 果 , 迎 头 撞击 时 ,司机 还 要 
回 前 运动 ,直至 被 攻 内 物件 阻挡 ,或 因 安 全 融 或 气 赛 
的 约束 而 被 化 解 。 减 速 力 还 作用 于 内 脏 。 这 些 物 理 
学 原理 ,同样 适用 于 高 处 坠落 时 的 损伤 。 内 部 脏 历 可 
因 挤 压 、 剪 切 或 压迫 作用 而 受到 伤害 。 

贯通 伤 ( penetrating injuries) 是 高 速 或 低速 发 射 
物 的 动能 造成 的 ,枪弹 击 伤 时 ,直接 与 枪弹 接触 的 组 
织 被 击 成 一 永久 性 腔 洞 ,由 弹道 继续 转移 出 去 的 能 
量 , 还 在 永久 性 径路 外 形成 四 时 性 腔 洞 , 即 所 俏 冲 击 
波 效 应 (blast effect) 。 刀 和 锐 器 的 单纯 性 刺 伤 ( 稚 
伤 )(stab wound) ,是 一 种 低速 损伤 , 创 优 只 限于 刺 信 
径路 本 身 ,几乎 不 会 形成 暂时 性 腔 洞 ,但 是 如 果 伤 及 
重要 组 织 结构 ,破坏 性 也 不 亚 于 高 速 损 伤 。 


外 伤 的 病理 生理 
生理 性 休克 (第 102 章 ) 是 一 种 循环 系统 的 异常 


改变 ,由 于 脏 器 灌注 不 足 ,不 能 发 送 足 够 的 氧 以 维持 
有 和 氧 代谢 。 外 周 灌注 不 足 , 细 胞 缺 氧 ,氧化 磁 酸 化 
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(Coxidative phosphorylation ) 恋 慢 ,细胞 外 液 中 H’* 离子 
聚集 ,引起 代谢 性 酸 中 毒 (metahbolic acidosis) 。 处 理 
外 伤 时 的 休克 ,首先 要 关注 的 是 脏 兹 灌注 不 足 问 题 。 
其 次 是 确定 和 治疗 可 能 病因 。 外 伤 时 的 体 克 有 4 天 
类 , 即 出 血性 .压迫 性 ,神经 源 性 、 心 源 性 ;但 是 大 多 数 
休克 的 性 质 都 是 低 血 容量 性 的 。 肾 上 腺 功能 障碍 
(第 248 章 ) ,过敏 ( 第 279 章 ) 和 脓 毒 症 性 休克 (第 
104 章 ) 较 少 ,但 也 可 能 在 恢复 期 发 生 。 治 疗 目 的 是 
以 充分 氧 合 血液 恢复 细胞 和 脏 器 灌注 。 


失血 性 休 死 


失血 性 休克 是 失血 所 致 心脏 充 盟 压 减 低 引 起 的 
(第 102 章 )。 失 血 量 约 占 血 容量 10 和 时 , 心 排出 量 
尚 能 通过 代 偿 机 制 得 以 保持 。 由 于 肉 源 性 神经 和 内 
分 刻 反 应 ,外周 血 管 收 顷 ,把 应 驮 .肌肉 和 腹 内 脏 疹 等 
非 必 需 部 位 血液 分 流出 来 ,保持 心 和 脑 的 灌注 。 血 容 
量 背 失 20 和 名 ~40 免 时 , 心 排出 量 减 少 ,收编 压 随 之 减 
低 。 由 于 血管 内 容量 突然 减低 , 沿 须 采取 其 他 代 偿 机 
制 ,以 保持 灌注 压 即 细胞 外 区 间 重 白 和 液体 向 血管 内 
区 间 转 称 。 细 胞 外 则 辽 容 量 较 低 而 渗透 压 浓度 (osmo- 
larity ) 增高 ,可 使 液体 从 细胞 迁 出 以 事 补 偿 。 

必须 注意 区 分 病人 是 处 于 休克 还 是 代 偿 性 休克 
状态 。 初 学 者 可 能 因为 血压 正常 或 无 心动 过 速 现象 ， 
而 以 为 病人 血 流 动力 学 情况 还 是 稳定 的 ,其 实 病 人 可 
能 是 处 于 部 分 代 民 性 休克 的 危险 境地 。 对 此 保持 高 
度 警 觉 ,积极 推进 诊断 和 治疗 工作 ,就 能 减少 隐 性 失 
血 可 能 造成 的 危害 ,适当 进行 容量 复苏 以 至 手术 
矫治 。 


压迫 性 休克 


压迫 性 休克 (compressive shock) 蚌 肺 或 心脏 受气 
体 ,液体 或 血液 的 外 部 压迫 ,影响 右 室 舒张 期 充 鳃 或 
充分 换 气 和 气 合 而 发 生 的 。 张 力 性 气胸 (第 95 章 ) 
和 心脏 压 塞 (第 75 章 ) 就 是 压迫 性 休克 的 两 种 最 显 
著 形 式 。 

张力 性 气胸 (tension pneumothorax ) 时 ,胸膜 腔 内 
的 空气 阻碍 同 侧 肺 的 扩张 ,迫使 纵隔 移 位 。 上 、 下 用 
静脉 受 压 ,使 右 房 和 右 室 充 鳃 不 足 , 而 使 心 排出 量 减 
低 。 鉴 定 损伤 至 关 紧 要 。 典 型 表现 如 同 侧 胸 部 呼吸 
译 缺 失 , 颈 静脉 充盈 ,气管 向 对 侧 偏 移 包 等。 处 理 为 


胸腔 穿刺 或 插 管 , 释 出 血 胸 张 力 下 的 气体 ，。 

心脏 压 哮 (cardiac tamponade ) 是 心 腔 受 心包 上 腑 
中 血液 压迫 所 致 。 正 常情 况 下 ,心包 腔 蚌 一 个 潜在 间 
际 ,所 人 洁 心 包 液 不 到 5S0 mL( 第 74 章 )。 货 罕 心 包 和 和 
心脏 的 胸壁 外 伤 ,在 心包 上 造成 的 裂口 可 能 太 小 ,不 
能 使 汇聚 的 血液 逸 出 ;血液 聚集 在 已 无 顺应 性 的 心包 
囊 时 ,压力 就 会 直接 传递 到 心 腔 。 外 部 压迫 使 心 腔 舒 
张 期 充 租 受 限 , 心 捕 出 量 (stroke volume) 减低 。 如 有 心 
前 区 和 上 腹 附 近 创 口 . 低 血压 ,心动 过 速 , 颈 静 脉 充盈 
和 心音 微弱 等 征 ,应 想到 心脏 压 塞 。 治 疗 为 立即 由 心 
包 穿 刺 排 出 心包 腔 内 液体 , 表 作 胸骨 或 左 胸 切 开 术 。 


神经 源 性 休克 


痊 髓 弄 或 上 胸 段 完全 损伤 ,可 能 发 生 区 感 神 经 缺 
失 征 ,表现 为 外 周 血管 舒 缩 张 力 的 丧失 (第 430 章 )。 
任何 外 伤 病人 ,如 无 活动 性 出 血 而 血压 下 降 , 都 应 想 
到 神经 源 性 休克 (neurogenic shock)。 但 即使 在 完全 
性 高 位 着 凡 损 伤 时 ,也 只 有 约 20 名 病例 发 生 此 型 休 
克 。 运 动 或 感觉 部 分 缺失 的 病人 ,很 少 会 有 神经 损伤 
直接 引起 的 低 血压 。 


心 源 性 休克 


心 源 性 休克 (第 103 章 ) 是 泵 衰竭 所 致 未 梢 灌注 
的 不 足 。 它 可 能 是 心律 失 带 .瓣膜 功能 失 篆 或 心肌 收 
缩 功能 衰竭 引起 的 。 后 者 可 见于 心 挫伤 时 ,也 可 能 是 
原 有 心肌 损害 , 心 功 能 储备 已 处 于 边缘 状态 的 缺 血性 
功能 障碍 。 

外 伤 病 人 的 治疗 首先 要 开通 静脉 输 注 渠 道 , 立 即 
进行 容积 复苏 。 输 液 类 型 和 速度 ,应 由 反映 血管 内 容 
积 缺 失 及 失血 程度 的 血 流动 力学 稳定 情况 决定 。 通 
常 把 出 血 分 为 4 大 类 ( 表 108-1)。 接 通 静 脉 渠道 也 
能 由 此 应 用 镇 痛 剂 .镇静剂 和 抗生素 。 应 用 等 渗 唱 体 
洲 液 和 血 制品 进行 复苏 的 速度 , 须 由 休克 的 最 初 程 度 
或 类 别 决 定 。 通 常 按 经 验 观察 提出 的 “3:1” 原则 执 
行 , 即 大 部 分 失血 性 休克 病人 每 失血 100 mL 约 需 输 
入 电解 质 溶液 300 mL ,因为 晶体 须 在 整个 细胞 外 区 
间 达 成 平衡 。 


山 原 书 为 向 " 同 侧 偏 移 ”, 似 误 。 
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外 伤 病人 的 接待 和 处 理 必 须 有 序 进行 ,以 免 发 生 
混乱 和 遗漏 危及 生命 的 重要 损伤 。 通 常 的 规范 作法 
是 分 为 两 步 ;初期 检查 是 迅速 诊断 与 处 理 危 及 生命 的 
损伤 ;以 后 在 二 期 检查 中 ,再 对 整个 病人 进行 这 和 人、 全 
面 的 检查 ,并 作 最 终 治 疗 。 


初期 检查 


无 论 印 性 外 伤 、 贯 通 伤 还 是 温度 性 损伤 ,初期 即 
基本 检查 ( 气 道 , 呼 吸 循环) 都 是 相同 的 。 气 道 检查 
至 关 重 要 。 所 有 外 伤 病人 都 应 给 氧 ,提高 对 外 周 组 织 
的 输 氧 量 。 如 策 人 血 流 动力 学 情况 不 稳 , 或 由 于 意识 
状态 的 改变 或 气 道 碎 导 的 存在 ,不 能 保持 气 道 通畅 ， 
就 应 作 气 管 插 管 (endotracheal intubation) 。 口 腔 导 和 气 
管 (oral airways) 和 鼻 呼 吸管 (nasal trumpets) 对 外 伤 
病人 意义 不 大 。 捅 管 时 注意 不 要 搬 动 颈椎 ,以 防 加 剧 
尚未 发 现 的 颈椎 骨折 和 韧带 撕 裂 。 不 能 作 气 管 播 管 
的 外 伤 病人 ,应 迅速 由 环 甲 膜 切 开本 (ericothyroido- 
tomy) 控制 气 道 。 气 管 造 口 本 (tracheostomy ) 作为 次 
选项 目 实 不 可 取 , 因 为 它 费 时 更 多 ,可 能 出 血 , 特 别 是 
界 标 已 因 外 伤 而 掩 匿 不 显 时 。 

”初期 检查 应 注意 胸壁 运动 是 否 对称 , 两 侧 呼 吸音 
是 否 相 等 并 清晰 可 闻 ,胸壁 有 无 摩擦 音 (crepitus) 、 稳 
定性 缺失 及 压痛 。 如 疑 有 张力 性 气胸 或 大 量 血 胸 
(不 是 插 管 进入 右 主 支 气管 所 致 ) ,应 在 同 侧 前 外 侧 
第 5 肋 间 际 插 人 大 孔 胸 管 。 此 举 既 可 诊断 , 亦 可 治 
疗 。 如 回血 达 1500 mL 以 上 , 即 提示 同 侧 血 胸 内 有 重 











表 108-1 





要 损伤 ;初次 流出 这 样 的 血 量 , 或 每 小 时 由 胸 管 流出 


血 量 200 ~250 mL, 可 能 就 要 开 胸 探查 。 

临床 根据 贷 动 脉 , 梯 动 胀 和 股 动脉 搏动 情况 , 确 
定 循环 功能 。 如 毛细 血管 再 充 盘 活跃 (由 暂 讨 甲 床 
观察 ) ,皮肤 温 热 ,灌注 良好 , 即 提示 外 周 灌注 其 佳 。 
处 于 极 病 状态 的 病人 , 绒 动 脉搏 动 可 能 很 难 触及 ; 意 
识 状态 改变 ;皮肤 冷 黏 而 皮 色 斑驳 。 检 查 期 间 , 即 可 
在 肘 前 静脉 插入 大 管 径 静脉 短 管 ,以 输入 生理 盐水 或 
Ringer 半 L 酸 被 。 

初期 检查 还 应 包括 神经 功能 检查 。 格 拉 斯 哥 吧 
迷 分 级 ( Glasgow Coma Scale; 第 431 章 ) 把 病人 眼 动 、 
最 佳 运动 反应 和 最 佳 语言 反应 分 为 1 ~5 级 ,各 项 结 
果 之 和 即 为 积分 。 

应 对 病人 的 所 有 损伤 征象 作出 评估 ,包括 作 好 至 
椎 防护 的 情况 下 ,帮助 病人 翻身 以 检查 背部 。 











期 检查 


二 期 检查 是 从 头 到 足 由 的 全 面体 检 , 检 查 气 道 ， 
并 对 川 吸 和 循环 是 否 通畅 再 次 作出 评估 ,注意 是 否 有 
初期 检查 时 未 立即 暴露 的 损伤 及 内 部 情况 。 此 期 应 
作 必 要 的 放射 线 .血液 及 其 他 检查 (如 心电图 ) ,插入 
Foley 寻 尿 管 。 


头颈 部 


神经 功能 检查 应 能 确定 是 否 有 闭合 性 头 部 损伤 
征象 (第 431 章 )。 注 意 有 无 颅 和 面 骨 骨 折 , 眼 、 耳 损 
伤 。 头 部 CT 扫描 的 申请 要 从 宽 掌 握 。 

倾 前 贯通 伤 的 处 理 , 尚 有 争议 。 按 手术 进入 的 难 
易 , 绒 部 在 解剖 上 可 分 为 3 区 :工区 是 从 锁骨 癌 下 至 


失血 性 休克 的 分 类 和 初步 治疗 


失血 量 ( mL) 


和 失血 量 ( 血 容积 名 ) 


脉 率 
血压 


毛细 血 营 再 充 盘 试验 


呼吸 频率 
尿 基 (mL/h) 
意识 状态 


杆 液 (3:1 原则 ) 
“ 按 体 重 70 kg 成 人 而 言 。 


] 类 
三 750 
三 15 顺 
< 100 
正常 
正常 
14 ~ 20 
兰 30 
品 体 


[类 

750 ~ 1500 
13% ~ 
>100 

正常 

20 ~30 

轻 度 焦 处 
晶体 


了 L 类 


“1500 ~ 2000 


0 和 ~ 由 饭 
> 120 

减低 

30 = 4 

$$ ~]15 

焦虑 ,模糊 

晶体 + 血液 


了 类 
=2000 
宇 由 响 
=140 
碱 低 
阳性 

> 35 


微 
模糊 ,嗜睡 
6 有 6 体 + 血液 
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胸腔 出 口 。 此 区 损伤 的 病人 ,如 病情 稳定 ,应 作 动 脉 
造影 以 界定 损伤 ,拟定 手术 进 路 ; 血 流 动力 学 情况 不 
稳定 的 病人 ,应 立即 进行 手术 探查 。 亚 区 是 从 下 颌 肯 
角 至 颅 底 。 此 区 损伤 的 病人 , 血 流 动力 学 情况 大 才 稳 
定 。 可 由 动脉 造影 、 支 气管 镜 检查 食管 镜 检 查 ( 有 
时 是 直接 喉 镜 检查 ) ,了 解 损伤 类 型 和 程度 。 下 区 为 
以 上 二 区 之 间 , 即 自 环 状 软骨 至 下 颌 肯 和 角 。 任 何 颈 部 
刺 伤 都 应 由 局 部 检查 确定 是 否 伤 及 颈 益 肌 (Pplatysama 
muscle) ,如 果 是 这 样 , 就 须 手 术 探查 。 贯 穿 伤 深 达 颈 
阔 肌 的 病人 ,是 应 立即 进行 手术 探查 ,还 是 先 作 非 手 术 
检查 ,由 动脉 造影 及 诊断 性 上 内 镜 和 支气管 镜 检 ,发 现 
病变 后 再 作 手 术 干预 , 现 仍 有 人 争议。 静脉 注射 造影 剂 
的 螺旋 CT 扫描 ,有 助 于 动脉 损伤 的 界定 ,但 血管 造影 
仍 是 这 方面 检查 的 金 标准 。 血 流动 力学 情况 不 稳定 的 
病人 ,应 即 复苏 和 手术 探查 ,不 再 等 待 继续 检查 。 


胸部 


胸部 危及 生命 的 损伤 有 张力 性 气胸 .大 量 血 胸 、 


心脏 压 塞 ( 见 前 文 )、 连 村 胸 、 开 放 性 气胸 、 胸 主动 脉 
破裂 等 。 连 柳 胸 (fail chest) 指 多 处 肋骨 骨折 所 致 胸 
壁 区 段 性 不 稳 , 吸 气 时 所 需 负 压 把 胸壁 的 不 稳定 区 段 
牵 拉 向 内 ,而 胸壁 其 他 部 分 则 向 相反 方向 活动 。 开 放 
性 气胸 (open pneumothorax) 时 空气 能 经 胸 外 创口 进 
人 入 胸 腊 腔 。 创 口 应 以 部 分 封闭 数 料 覆 盖 , 插 作 胸 管 以 
防 气体 聚集 ,发 生 张 力 性 气胸 。 胸 壁 大 型 开放 性 创口 
须 气 管 插 管 , 手 术 清 创 、 胸 管 引 流 、 胸 壁 稳定 和 关闭 。 
有 些 胸 部 损伤 如 单纯 性 气胸 、 肺 挫伤 (图 108-1) .肋骨 
骨折 ,小 至 中 度 血 胸 等 ,虽然 一 般 应 无 生命 之 忧 ,但 却 





图 108-1 胸部 CT 扫描 显示 两 侧 肺 挫伤 (箭头 a) 和 胸水 ， 
左 侧 有 小 量 气胸 (箭头 b)。. 


本 a . 





图 108-2 直 位 胸 片 上 的 上 纵 陋 增 宽 。 注 意 主动 脉 结 ( 箭 
头 ) 的 正常 廓 影 南 失 。 


可 能 是 造成 肺 功能 失常 和 须 予 通气 支持 的 主要 病因 。 

所 有 外 伤 生 人均 应 摄取 仰卧 胸 片 ,检查 肺 野 、 纵 
陋 外 形 和 胸壁 。 胸 主动 肪 损伤 是 严重 加 速 -减速 性 
损伤 (severe acceleration-deceleration injury ) 时 的 可 怕 
并 发 症 ,90 铝 病例 立即 死亡 ,到达 医 疗 中 心 的 幸存 者 ， 
常 有 一 包 训 性 纵隔 血肿 , 胸 片 上 有 如 上 纵隔 增 宽 , 主 
动脉 外 廓 则 可 消失 (图 108-2)。 过 去 这 些 病人 都 作 
动脉 造影 (图 108-3) ,但 现在 都 以 胸部 CT 扫描 来 得 
检 此 型 损伤 。 包 训 性 纵隔 血肿 是 不 稳定 的 , 须 及 时 检 
查 评估 ,可 能 时 手术 干预 。 


心肌 挫伤 
心肌 挡 伤 (myocardial contusion ) 是 外 力 以 挤 压 、 


冲击 或 突然 臧 速 形式 传递 给 心肌 时 造成 的 。 由 于 在 
确定 心肌 挫伤 上 还 没有 一 项 可 靠 测试 方法 得 到 公认 ， 





图 108-3 图 108 -2 所 示 病 人 动脉 造影 显示 左 锁 骨 下 动脉 
下 方 胸 主动 脉 破裂 (箭头 ) 。 
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因此 真实 发 生 率 也 很 难 明确 。 由 于 心肌 损伤 没有 特 
异性 临床 病征 ,因此 需要 保持 高 度 警觉 。 胸 骨 上 骨折 、 
前 部 肋骨 骨折 和 心肌 挫伤 (5% ) , 伤 后 6 ~ 12 小 时 内 
以 恶性 心律 失常 出 现 , 左 室 损 害 足 够 严重 时 , 亦 可 发 
生 心 源 性 休克 。 心 肌 破 裂 幸 不 常见 ,一 般 都 在 右 室 ， 
因为 它 的 肌 壁 较 薄 ,又 靠近 胸骨 。 更 常见 的 表现 是 心 
律 失常 和 传导 失常 ,同时 心 生物 标志 增高 。 心电图 检 
查 有 有 ST-T 波 改变 、 室 上 性 和 室 性 心律 失常 . 房 室 结 功 
能 失常 等 。 超 声 心动 图 可 见 左 壁 运 动 失常 , 轩 有 膜 功能 
失常 ,或 有 心包 积 液 。 没 有 证 据 表 明 须 对 心律 失常 进 
行 预防 性 治疗 。 如 异常 改变 轻微 ,对 其 他 损伤 紧急 施 
行 手术 , 似 亦 不 致使 发 病 率 和 死亡 率 增加 。 

冠状 动脉 损伤 军 见 。 可 能 发 生 的 血管 损伤 如 撕 
型 ,内 膜 破 损 并 有 夹层 形成 ,血管 痉挛 等 。 后 果 和 治 
疗 都 与 动脉 硬化 性 闭塞 所 致 心肌 缺 血 相似 。 


背部 


神志 机 敏 的 病人 , 胸 、. 愿 惟 触 诊 结合 宛 整 病史 , 即 
足以 除外 胸 ,腰椎 骨折 。 如 背部 一 直 感 到 不 适 ,或 有 
提示 可 能 发 生 损伤 的 机 制 ,就 应 作 兰 柱 放 射线 检查 。 


腹部 


印 性 和 贰 通 性 损伤 机 制 都 能 伤 及 腹 内 容 。 腹 内 
损伤 的 鉴定 ,只 能 通过 体检 。 但 如 病人 血 流动 力学 情 
况 稳定 ,腹部 检查 正常 , 别 无 其 他 须 作 手 术 修复 的 损 
伤 , 则 由 反复 腹部 检查 、 全 血细胞 计数 和 淀粉 酶 或 脂 
肪 酶 水 平 , 即 足以 认定 。 如 对 腹部 检查 是 否 正常 或 对 
病人 的 随访 检查 是 否 可 靠 有 何 疑义 ,就 须 再 作 进一步 





图 108-4 腹部 CT 扫描 显示 肝 右 叶 损 做 ( 短 头 ) 。 





图 108-5 腹部 CT 扫描 显示 左 皮 破损 和 腹膜 后 出 血 , 包 转 


破损 的 左 肾 , 肾 实 质 内 有 造影 剂 聚集 。 
动脉 分 支 的 假 动脉 瘤 。 


以 上 改变 符合 左 肾 


评估 。 

病情 稳定 的 病人 ,腹部 CT 扫描 已 证 明 是 确定 腹 
内 损伤 的 可 靠 方 法 (图 108-4)。CT 扫 措 能 确定 腹膜 
内 和 腹膜 后 损伤 (图 108-5) ,还 能 确定 失血 来 源 ; 涉 
及 的 问题 是 否 须 作 手 术 探 查 , 也 能 由 CT 协助 解决 。 

最 常 受 到 损伤 的 腹 内 脏 器 是 脾 。 左 侧 肋 骨 骨 折 、 
左上 腹部 疼痛 或 压痛 , 胎 肌 刺激 所 致 左肩 牵涉 痛 等 ， 
都 能 提示 脾 损 伤 。CT 扫描 能 确定 脾 损 伤 程度 和 腹 内 
游离 血液 的 存在 。 血 流动 力学 情况 不 稳 , 继 续 失 血 ， 
CT 显示 高 度 脾 损 伤 ,都 是 实施 脾 切 除 术 的 指 征 ,但 最 
好 是 作 脾 链 合 术 (splenorhaphy ) ,以 挽救 损伤 的 脾 ， 
保留 脾 功 能 。 

肝 的 钝 性 损伤 常 以 右 侧 肋骨 骨折 和 右上 腹部 压 
痛 出 现 ,有 时 还 有 腹膜炎 。 欧 脉 注射 造影 剂 的 腹部 
CT 扫描 ,可 对 肝 损伤 作出 分 类 ,明确 损伤 部 位 ,深度 
以 及 血肿 或 据 裂 范围 。 如 无 其 他 腹 内 脏 器 需要 手术 ， 
大 多 数 (85% ) 鲁 性 用 损伤 现在 都 能 以 非 手术 疗法 成 
功 处 理 。 | 

”聚焦 腹部 超声 检查 (FAST) 已 广泛 用 于 外 伤 时 腹 

内 出 血 的 鉴定 。 上 此 法 检查 腹 内 游离 血液 的 敏感 性 达 
95% ,也 能 用 于 心包 ,而 对 血液 和 填塞 情况 作出 评估 。 
但 FAST 对 出 血 来 源 和 腹膜 后 组 织 的 鉴定 能 力 有 限 。 
孕妇 外 伤 时 也 能 应 用 ,并 能 检查 胎儿 。 

除 FAST 外 , 另 一 备 择 方法 是 诊断 性 腹腔 灌 洗 。 
即 在 脐 下 中 线 作 一 小 切口 , 深 达 腹膜 ,以 从 腹腔 采取 
液 样 。 如 发 现 有 血 , 即 应 剖腹 查 明 出 血 来 源 。 
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腹 前 部 贯通 伤 还 须 分 为 低速 刺 伤 和 枪击 伤 ,因为 二 者 
的 处 理 步骤 是 不 同 的 。 由 于 对 刺 伤 一 概 进行 剖腹 探 
查 的 作法 ,获得 阴性 结果 的 很 多 ,因此 现在 很 多 医疗 
机 构 是 选择 性 对 符 。 腹 部 刺 伤 后 病情 不 稳定 的 病人 ， 
应 立即 在 手术 室 进行 探查 。 反 之 ,病情 稳定 的 病人 ， 
内需 对 创口 进行 局 部 探查 ,确定 刺 人 深度。 如 创口 深 
达 筋 膜 ,就 须 训 腹 探 查 ,以 排除 腹 内 损伤 。 如 无 切面 
检 弹 探 子 (正切 更 弹 厂 )(tangential trajectors) ,所 有 
前 腹 枪击 伤 病人 都 应 常规 探查 。 

病情 不 稳定 和 有 腹膜 炎 临 床 症 候 的 病人 , 胁 腹 和 
后 腹 贯 通 伤 应 作 痢 腹 探查 。 如 病情 稳定 ,无 腹膜 炎症 
候 , 则 CT 扫描 及 口服 . 静 注 甚至 个 别 情况 下 的 直肠 
灌注 造影 术 , 即 有 助 于 腹膜 后 组 织 升 或 降 结肠 十 二 
指 肠 , 胰 , 肾 的 损伤 鉴定 。 


盆腔 ,会 了 明和 和 壁 部 


量 床 盆腔 检查 是 通过 对 盆腔 前 和 外 侧 部 压迫 引 
起 的 压痛 或 发 现 骨 失 稳 态 进 行 的 。 和 下 肠 检 查 必 不 可 


门 





图 108-6 有 动脉 第 一 郭 单个 枪 伤 ,膝下 无 血 流 。 注 总 上 患者 
还 有 股骨 骨折 。 


少 , 以 排除 骨 性 碎片 和 血液 。 膀 胱 插 管 能 确定 血尿 ， 
井 由 奈 量 退 查 了 解 血管 内 容积 状况 。 阴 赛 血 肿 ,尿道 
口 出 血 和 前 列 腺 松软 ,提示 可 能 有 尿道 损伤 ,应 先 作 
尿道 造影 ,再 择 Foley 导 尿 管 。 一 切 重 大 外 伤 病人 ， 
都 应 摄取 盆腔 前 后 位 平 片 ,以 排除 盆 骨 和 骸骨 骨折 。 
如 有 和 盆腔 骨折 ,又 有 会 阴 创 口 ,在 另 有 证 明 前 ,都 应 看 
作 开 放 性 骨折 。 

不 要 琉 漏 或 轻视 丑 部 贯通 伤 ,因为 约 25% 病例 
加 时 疝 有 腹膜 贯通 伤 ,死亡 对 5 名 。 可 能 伤 及 的 组 织 
还 有 腹膜 后 直肠 膀胱 .输尿管 以 及 盆 内 大 动脉 和 大 
静脉 等 。 


四 月 


注意 触 拉 长 骨 , 确 定 有 无 压痛 和 沫 形 。 四 肢 关 节 
都 应 检查 活动 范围 。 如 有 可 疑 , 应 作 放 射线 检查 。 疑 
有 血管 损伤 时 ,应 作 血 管 造影 。 

下 及 是 最 易 因 直接 损伤 ,长骨 骨 折 .动脉 损伤 所 
致 缺 血 或 出 血 等 原因 而 发 生 区 限 性 肿胀 (intracom- 
partmental swelling) 的 。 触 诊 时 该 区 质地 硬 实 ,提示 
压力 增高 ,可 以 直接 测 得 ,如 确 已 增高 ,应 作 四 区 筋 腊 
切 开 术 。 

胶体 贯通 伤 如 血肿 仍 在 增 大 ,或 有 活动 性 动脉 出 


血 , 或 动脉 搏动 消失 ,都 应 做 手术 探查 。 贯 通 伤 致使 


搏动 减 允 或 呈 波 动 性 ,应 作 动 脉 造影 以 明确 动脉 损伤 
(图 1086) 。 否 则 位 于 大 动脉 附近 的 腑 体 创 念 即 无 
需 动 脉 造影 ,但 该 动脉 供血 区 应 注意 观察 24 小 时 。 


烧伤 


流行 病 学 


美国 每 年 约 1 和 人 口 发 生 烧 伤 , 在 这 每 年 200 万 
例 以 上 的 烧伤 中 , 约 174 需要 受到 医疗 关注 ,由 此 造 
成 的 病 废 也 很 可 观 。 

美国 每 年 约 100 000 烧伤 病人 需 住 院 治 疗 , 其 中 
死亡 数 在 10 000 例 以 上 。 最 常 受累 的 年 龄 段 是 2-~4 
岁 学 步 儿 童 和 17 ~25 岁 青 年 人 (一 般 是 男子 ) ,儿童 
最 常见 的 原因 是 淫 伤 ,青年 人 则 常 为 可 燃 性 液体 所 
致 。 组 织 结构 性 烧伤 虽 只 占 住院 的 5 名 ,但 在 烧伤 相 
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关 死 亡 中 却 占 45 免 。 据 美国 消防 局 估计 ,每 年 报告 
的 火灾 约 260 万 件 。 

烧伤 可 分 为 肖 伤 .接触 性 烧伤 和 火焰 烧伤 等 类 。 
源 伤 (scald burns) 主要 见于 儿童 ,接触 性 烧伤 (con- 
tact burns) 和 火焰 烧伤 (flame bums) 则 以 成 人 居多 。 
皮肤 受伤 的 主要 原因 是 接触 高 温 , 使 体 表 组 织 受 到 破 
坏 。 火 焰 可 以 产生 数 千 度 高 温 , 特 别 是 在 封闭 空间 
里 。 由 于 水 对 热 的 传导 比 空 气 高 出 1000 倍 , 因 此 引 
起 深度 烧伤 所 需 的 水 温 (120 下 ~ 130 下) 低 得 多 。 

化 学 和 电 烧 伤 (第 107 章 ) 虽 人 常 很 严重 ,但 在 烧 
伤 住 院 病 人 中 不 到 5 和 。 化 学 性 烧伤 的 发 生机 制 是 
酸 或 碱 对 皮肤 蛋白 的 上 凝固。 在 化 学 物 被 大 量 水 冲洗 
清除 前 ,损伤 一 直 都 在 进行 ,但 却 可 能 未 被 察觉 ,对 此 
须 有 充分 估计 ,以 利 早期 诊断 和 及 时 进行 有 效 治 疗 。 





皮肤 的 解剖 和 功能 


皮肤 是 人 体 的 最 大 器 官 ,新 生 儿 为 0.25 m ,成 
人 已 达 2 m 以 上 (第 471 章 )。 表 皮 (epidermis) 的 最 
外 层 是 死亡 的 角质 细胞 ,对 外 界 起 坚韧 的 保护 性 屏障 
作用 。 第 二 层 和 角质 层 (comeum) 较 厚 (0.06 -~ 
0. 12 mm) ,主要 由 纤维 纺 缮 组织 构成 。 真 应 ( der- 
mis) 含 有 进入 皮肤 的 血管 和 神经 ,以 及 具有 专门 功能 
的 度 肤 附件 。 真 度 内 有 传递 痛觉 的 昼 经 末梢 ,因此 部 
分 厚度 ( partial-thickness) 损伤 时 神经 末梢 暴露 ,疼痛 
剧烈 。 全 层 (fnll-thickness ) 烧伤 时 常 无 感觉 ,因为 神 
经 亦 已 破坏 。 

皮肤 也 是 防止 体 热 和 液体 (通过 蒸发 ) 丧失 的 屏 
障 。 汗 腺 ( sweat glands ) 控制 由 蒸发 表 失 的 热量 , 协 
助 保 持 体 温 。 皮 肤 也 是 防止 感染 信 侵 的 主要 保护 屏 
障 。 皮 肤 还 能 感受 触 . 压 ,疼痛 . 冷 . 热 等 感觉 , 疼 失 这 
种 功能 也 将 发 生长 期 障碍 。 





烧伤 病人 在 损伤 过 程 中 ,要 经 历 很 多 剧烈 的 生理 
和 代谢 改变 。 改 变 如 此 显著 ,以致 医 生 可 能 会 有 这 样 
的 感觉 , 即 随 着 病情 的 演化 ,时 隔 数 日 ,就 像 面 对 另 一 
位 不 同 的 病人 。 烧 伤 可 分 为 4 期 ,每 期 的 生理 和 代谢 
特征 都 有 很 多 不 同 :(1) 复苏 期 (0 ~ 36 小 时 ) ;(2) 后 


复苏 期 (2 ~6 日 )103) 炎 证 和 感染 期 (7 日 至 创口 财 
合 ) ;(4) 康 复 和 创口 再 塑 期 (入 院 至 1 年 后 ) 。 


复苏 期 (0 ~36 小 时 ) 
危及 生命 的 气 道 和 呼吸 问题 是 要 立即 关注 的 , 特 


别 是 烟雾 吸 和 人 的 损伤 问题 ,万 须 注意 (第 90 章 )。 由 
于 烧 伪 组织 损失 的 是 血浆 ,所 以 血 容量 不 足 (hypovol- 


emia) 也 是 初期 的 特征 。 对 烧伤 本 身 的 关注 , 倒 不 是 


那样 急迫 的 ,只 是 应 对 烧伤 的 轻重 和 深度 以 及 是 否 需 
作 焦 病 切 除 术 (escharotomy ) 作出 初步 评 佑 。 创 口 处 
理 是 较 后 期 要 侧重 考虑 的 问题 。 而 此 期 对 肺 和 循环 
异 贡 的 充分 处 理 , 正 是 为 以 后 处 理 打 下 和 良好 基础 。 


茵 雾 吸 入 损伤 


烧伤 病人 治疗 的 首要 任务 是 发 现 和 治疗 吸 人 烟 
雾 所 致 损伤 。 根 据 起 始 症状 和 病理 生理 ,可 以 把 吸入 
损伤 分 为 3 种 情况 ( 表 108-2)。 


一 氧化 碳 中 毒 


一 氧化 碟 中 毒 ( 和 有 时 见 到 的 氰 化 物 中 毒 ) 立即 
出 现 ,在 吸 人 现场 钙 状 即 达 高 峰 ( 第 90 章 )。 一 氧化 
碳 迅 速 取代 血红 蛋白 中 的 氧 ,产生 碳 氧 血红 蛋白 
(carboxyhemoglobin) ,立即 影响 氧 向 组 织 的 发 送 。 在 
烧伤 现场 , 碳 氧 血红 蛋白 水 平 即 达 高 峰 , 半 训 期 约 20 
分 钟 ,治疗 为 100% 氧 。 症 状 不 一 ,从 昼 志 混浊 至 红 
迷 ,给 氧 后 即 可 恢复 ,除非 已 有 严重 缺 氧 性 损伤 。 

烟 中 的 氰 化 物 (cyanide) 迅速 由 肺 吸收 ,引起 系统 
性 中 毒 。 氰 化 物 水 平 很 难 取 得 ,但 如 有 原因 不 明 性 碱 


表 108-2 
烟 寺 吸入 综合 征 


一 氧化 左 ( 乌 化 物 ) 中 橙 
高 峰 症 状 立 即 出 现 
症状 是 系统 性 的 

声 门 上 损伤 
高 峰 症 状 出 现 迟 ( 数 小 时 ) 
问题 是 上 气 道 水 肿 

声 门 内 损伤 
高 峰 症 状 受 生 迟 ( 数 日 ) 
问题 是 下 气 道 黏膜 
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缺失 , 即 可 认为 是 氰 化 物 线粒体 中 毒 所 致 ,治疗 是 给 
氧 并 佐 以 硫 代 硫酸 钠 和 维生素 B,, (hydroxycoba- 


lamin ) 。 
声 门 上 损伤 


烟 筋 损 仿 声 门 上 甘 膜 ,是 由 于 高 热 空气 和 毒 的 
联合 作用 。 一 般 经 数 小 时 即 可 发 现 黏膜 水 肿 ,影响 其 
至 可 能 阻塞 上 气 道 。 放 如 直接 喉 镜 发 现 明 显 水 肿 ,应 
早期 气管 插 管 ,特别 是 在 以 后 复查 中 发 现 水 肿 还 在 加 
重 时 。 上 气 道 水 肿 一 般 可 在 3 ~4 日 后 恢复 。 


声 门 内 损伤 


吸入 气体 中 的 毒素 和 烟灰 有 颗粒 伤害 气管 支气管 
黏膜 ,但 热力 一 般 不 会 到 此 水 平 ( 第 90 章 )。 损 伤 程 
度 决定 于 化 学 物质 的 毒性 和 接触 时 间 。 钙 状 不 一 ,从 
暂时 性 支气管 痉 牵 到 气 道 黏膜 腐 脱 ,后 者 可 致 栓塞 和 
感染 。 支 气管 镜 如 发 现 红 斑 , 水 肿 , 即 提示 已 有 损伤 
发 生 ,但 损伤 程度 及 何 时 恢复 难以 预料 。 

如 症状 加 重 ,特别 是 气体 交换 早期 即 有 进行 性 加 
剧 趋势 , 即 应 作 气 管 插 管 和 正 压 通气 (Positive pres- 
sure ventilation) 。 防 止 呼吸 衰竭 , 尚 应 加 强 肺 的 清洁 
护理 。 此 期 化 解 可 能 需 经 数 日 至 数 周 。 


烧伤 休克 和 复苏 


充分 液体 复苏 ,是 抢救 重大 躯体 烧伤 的 重要 措 
施 。 血 容量 不 足 还 能 使 原 可 存活 的 烧伤 组 织 ,很 快 转 
化 为 无 生机 的 全 层 烧伤 ,而 使 死亡 率 更 为 增加 。 在 烧 
伤 中 心 的 现代 治疗 下 ,初期 容积 复苏 失败 率 已 不 到 
5% ,即使 是 累及 全 身体 表面 积 85% 以 上 的 大 
型 烧伤 。 

烧伤 后 发 生 血 容量 不 足 的 机 制 有 二 :烧伤 创口 内 
微血管 通 透 性 增加 和 体 表 烧 伤 组 织 渗透 压 浓度 的 增 
加 。 大 量 血浆 从 血管 内 向 血管 外 转移 。 这 种 血管 内 
液 迅 速 丧 失 持续 约 24 ~36 小 时 。 

最 初 24 小 时 须 用 等 渗 晶 体 溶液 ,最 好 是 乳酸 
Ringer 液 ,而 大 量 生理 盐水 则 将 引起 高 握 血 症 性 代谢 
性 酸 中 毒 。 按 每 1% 体 表面 积 烧 伤 给 予 容积 4 mL/kg 
之 量 输 注 ,最 初 8 小 时 内 输入 50% ,以 后 16 小 时 中 
再 输 完 另 50% 。 最 初 24 小 时 选用 等 渗 晶 体 溶液 ,是 
针对 皮肤 毛细 血管 对 蛋白 通 透 性 的 改变 而 拟定 的 。 
复苏 输液 中 ,还 可 加 入 白 蛋白 ,以 使 血清 白 蛋白 水 平 


保持 在 2.5g/dL 以 上 。 急 性 损伤 后 液体 的 主要 损失 
是 水 分 ,因为 伤 后 应 肤 已 不 能 防止 水 分 的 蒸发 。 


烧伤 创口 


烧伤 创口 的 初期 处 理 , 是 根据 皮肤 的 解剖 特点 和 
损伤 所 致 功能 缺失 进行 的 。 主 要 目的 是 减少 局 部 损 
害 的 继续 加 重 和 由 于 屏障 功能 丧失 而 发 生 的 系统 性 
改变 。 因 此 早期 治疗 主要 是 中 和 烧伤 源 , 防 止 体 热 耗 
失 过 多 ,确定 烧伤 程度 ,请 创 处 理 , 局 部 应 用 抗生素 以 
控制 感染 ,保持 组 织 灌 注 。 


烧伤 深度 和 面积 的 评估 


烧伤 有 部 分 皮层 与 全 皮层 两 种 ,前 者 为 表皮 和 部 
分 真皮 稀 伤 ,部 分 皮层 烧伤 又 分 浅 \ 中 ,\ 深 三 度 , 浅 度 
只 限于 真皮 的 上 173 ,中 度 已 达 真 皮 中 173 ,深度 时 真 
友 只 有 部 分 沿 能 幸存 。 就 治疗 角度 而 言 ,深度 部 分 皮 
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成 长 对 考区 百分数 的 影响 





C= 一 侧 小 月 一 半 


图 108-7 以 全 身体 表面 积 的 百分数 表示 烧伤 大 小 的 评 
估 方 法 。 


LE 一 Per PT 中 日 『 于 四 让 


980 外 伤 和 烧伤 医疗 的 内 科 方 面 


层 烧 伤 与 全 层 烧 伤 是 相似 的 ,都 须 作 清 创 (wound ex- 
cision ) 和 植皮 (skin grafting) 。 浅 表 性 部 分 皮层 烧伤 
的 治疗 是 促成 良好 愈合 ,愈合 是 由 毛囊 残留 的 表皮 细 
胞 启动 的 。 较 大 儿童 和 成 人 的 烧伤 大 小 ,是 以 烧伤 占 
全 身 总体 表 面积 的 百分数 表示 (图 108-7)。 


后 复苏 期 (2~6 日 ) 


后 复苏 期 的 早期 是 从 休克 向 代谢 亢进 期 的 过 渡 。 
一 般 说 来 ,此 期 心肺 情况 都 很 稳定 ,因为 创口 炎症 和 
感染 尚未 发 生 。 早 期 清 创 和 植皮 就 是 在 此 期 进行 的 。 
手术 风险 特别 是 失血 和 败血症 (septicemia) 风险 都 比 


以 后 明显 为 低 , 而 在 以 后 ,炎症 和 感染 都 很 浓 见 。 





肺 的 支持 


患者 可 能 需 以 气管 插 管 ,持续 保持 上 气 道 的 通 
畅 。 把 病人 头 部 抬 高 30 ~45 度 ,可 使 水 肿 更 快 消失 。 
何 时 撤 管 甚 难 确定 ,应 视 下 气 道 损 伤 程度 而 定 。 喉 镜 
恰 查 有 无 声 币 水 肿 其 有 帮助。 除非 再 次 插 管 仍 能 方 
便 进 行 , 不 村 轻 马 撤 管 。 下 气 道 损 仿 应 加 强 肺 的 清 沪 
护理 ,主要 是 痰 量 增 多 和 微生物 增生 问题 。 进 行 性 加 
重 的 气管 和 文 气 管 肺炎 销 见 。 裕 悼 由 血管 外 辐 血 管 
内 的 转移 ,会 使 肺 水 肿 的 发 生 风险 增加 。 而 抗 利尿 性 
应 激 激素 水 平 增高 , 则 会 影响 适度 利尿 的 出 现 。 





血 流动 力学 稳定 性 


后 复苏 期 的 特征 是 大 量 液体 转移 ,主要 是 从 血管 
外 回血 管内 区 间 转 移 。 液 体 复苏 调控 良好 的 病人 , 伤 
后 24 ~30 小 时 烧伤 组 织 水 肿 最 重 。 红 细胞 量 则 在 继 
续 减 少 。 电 解压 和 酸 碱 平衡 方面 的 改变 亦 极 突出 。 

烧伤 表面 的 水 分 蒸发 ,是 水 分 丧失 的 重大 途径 ， 


表 108-3 


一 直 持 续 到 创面 人 鳃 合 。 丧 失 量 可 由 表面 水 燕 气 压 测 
算 。 正常 皮肤 的 蒸气 压 (vapor pressure) 是 2 ~ 
3 mmHg, 全 层 烧 伤 时 如 焦 闯 质 软水 合 良 好 , 燕 气压 可 
达 32 mmHg。 体 表 血 流 增加 时 ,丧失 率 亦 随 之 提高 。 
每 小 时 平均 失 水 量 可 按 下 式 推导 : 
水 落 发 量 (mL/h) = (25 + 体 表 烧伤 名 ) 
x( 体 表面 积 m” ) 





烧伤 创面 


以 后 数 日 , 随 着 炎症 的 发 生 , 创 口 将 发 生 剧 烈 改 
变 。 特 别 重 要 的 是 虽 已 受伤 但 仍 有 生机 的 组 织 区 带 
可 能 发 生 的 改变 。 在 血管 活性 炎症 因素 和 局 部 感染 
影 啊 下 ,创口 局 部 微 循环 改变 ,可 使 这 种 缺 血性 区 和 囊 
转变 为 坏死 区 。 





代谢 亢进 性 胺 毒 症 期 (7 日 至 恢复 ) 


终 末 期 的 广泛 性 炎症 ,影响 脏 器 功能 ,也 使 已 有 
的 脏 器 功能 失常 更 为 加 剧 。 此 时 烧伤 创口 已 有 细菌 
进入 ,因此 要 特别 注意 创口 脓 毒 症 。 由 于 非 感染 性 动 
力 亢 进 状 态 一 直 存 在 ,因此 诊断 感染 (无 论 是 肺 还 是 
创口 感染 ) 都 更 困难 。 如 有 多 系统 脏 器 衰竭 ,也 在 此 
期 发 生 。 


庶 伤 创口 感染 


即使 在 局 部 或 系统 应 用 抗生素 时 ,烧伤 创口 也 绝 
不 会 古 无 菌 的 。 如 来 细 将 只 是 停留 在 创口 表面 , 称 为 
移 生 (colonization) 。 移 生 细菌 可 能 是 单一 类 型 的 ,也 
可 能 是 多 微生物 型 。 创 口感 染 ( 表 108-3 ) 表明 细菌 
已 侵 作 下方 活 组 织 ,诊断 须 由 焦 痢 活 检 和 定量 培养 (每 


烧伤 感染 的 最 常见 细菌 


金黄 色 葡 萄 球菌 
; 创口 肉芽 丧失 

经 过 活 生 惕 ,2~5 日 
定向 障碍 

显著 增高 

显著 增多 

低 血 压 轻 

死亡 率 5W 


铜绿 假 单 胞 菌 
表面 雨 死 , 黑 更 
发 生 快 ,12 ~36 小 时 
轻 度 改变 


白色 念珠 苏 
渗 出 极 少 
发 生 慢 , 数 日 
常 无 改变 
轻 度 改变 
怪 度 改变 
常 重 改变 极 微 
0 名 = 3095 
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克 组 织 菌 量 > 10 ) 。 继 续 发 展 ,存活 组 织 及 其 血管 皆 
被 入 侵 , 形 成 败血症 ( septicemia)。 创 口感 染 须 系统 
应 用 抗生素 。 由 于 所 有 病人 都 处 于 代谢 亢进 状态 ; 体 
温 增 高 ,白细胞 增多 ,因此 很 难以 系统 症状 来 诊断 感 
染 。 最 好 在 第 1 周 即 把 焦 疾 大 致 清除 ,以 防 烧伤 创口 
脓 毒 症 的 发 生 。 从 烧伤 创口 最 常 分 离 到 的 细菌 是 金 
黄色 葡萄 球菌 ( Staphylococcus aureus ) ,特别 是 在 烧伤 
后 第 1 周 中 。 








代谢 元 进 状态 


从 第 5 ~6 日 开始 ,代谢 率 逐 渐 增 高 ,正常 为 35 -~ 
40 cal/(m*，h)[25 cal/(kg* d)], 约 于 第 10 日 增长 
1 售 。 烧 伤 后 代谢 率 增长 之 大 , 远 远 超过 其 他 任何 严 
重 损伤 (包括 脓 毒 症 时 )。 增 长 幅度 与 烧伤 大 小 相 
关 。 民 谢 亢 进 状 态 的 特征 是 耗 氧 量 增加 , 产 热 增加 ， 
体温 增高 ,蛋白 分 解 增多 。 体 温 从 正常 增 至 38 ~ 
38.59 ,是 由 于 激素 环境 改变 ,下 丘脑 体温 中 枢 对 性 
温 的 再 设 定 (第 296 章 ) 。 

循环 中 儿 茶 酚 胺 ( catecholamine ) 持续 和 显 者 增 
高 导致 代谢 亢进 ,B 受 体 阻 滞 剂 治疗 对 此 有 保护 作 
用 。 高 血糖 素 ( glucagon) 和 糖 皮质 激素 持续 增高 ,可 
使 糖 原 异 生 增多 ,出 现 胰岛 素 抵抗 状态 。 糖 皮质 激素 
增多 还 会 促成 严重 分 解 代 谢 状 态 , 特 别 是 由 于 烧伤 后 
合成 激素 (生长 激素 及 举 酮 ) 均 已 减少 。 

优化 营养 支持 必 不 可 少 , 可 使 净 分 解 减少 约 
50% 。 减 低 应 激 反 应 如 创口 闭合 ,控制 疼痛 、 失 热 和 
血 容量 不 足 ,可 使 代谢 亢进 状况 进一步 受 控 。 热 且 需 
要 可 由 间接 热量 测定 法 评估 。 由 于 能 量 生 成 中 名 以 
上 都 需要 氧 ,因此 氧 耗 量 与 代谢 率 是 直接 相关 的 。 
量 需 要 可 按 下 式 估 算 : 


能 量 需 要 =( 基 础 代谢 率 ) x(1.25) x( 应 激 因子 ) 


烧伤 面积 10 旬 时 ,应 激 因 子 为 1.2;20 和 时 为 1.5; 
30 和 名 时 为 1.7;40 和 时 为 1.8; 关 50 和 时 为 2。 如 福 动 
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水 平 明 显 增 加 ,或 为 有 应 激情 况 ( 如 疼痛 剧烈 ) ,代谢 
率 还 会 增高 。 


营养 需要 


糖 类 对 大 多 数组 织 都 是 更 为 合适 的 燃料 ,但 其 用 
量 有 一 限度 ,特别 是 对 代谢 元 进 即 腑 毒 感染 的 病人 
(第 227 章 ,第 229 章 ,第 230 章 ) 。 现 在 主张 糖 类 输 
注 量 不 要 超过 5 ~ 7 mg/(kg* min), 即 每 日 由 糖 类 供 
热 约 1800 ~ 2000 卡 。 糖 类 过 多 会 促使 脂肪 生成 ,而 它 
是 需要 能 量 而 不 是 产生 能 量 的 。 估 算 的 热量 需要 约 
50% 一 般 以 葡萄 糖 给 于 ,以 节约 氮 。 脂 肪 亦 可 用 于 供 
热 , 但 脂肪 提供 的 热量 不 应 超过 总 热量 的 30%。 和 蛋白 
质 约 占 输 注 热量 的 20% ~25% 。 每 公斤 体重 1.5 ~2 g 
便 日 的 常规 信 算 量 ,对 所 有 重大 烧伤 病人 都 是 适用 的 。 
烧伤 病人 的 资料 提示 氮 热 量 100:1 较 好 ,而 未 受伤 成 
人 正常 情况 下 用 腾 , 此 比率 以 250:1 为 宜 。 


维生素 A 每 日 给 予 10 000 ~25 000 U ,维生素 C 
每 日 剂量 约 为 1 g。 微 量 元 素 锌 ,也 是 创口 僵 合 所 需 
的 ,烧伤 时 亦 有 损失 ,应 以 ZnS0, 补偿 ,每 日 2 次 口 
服 ,每 次 220 mg 或 45 mg 每 日 注射 1 次 。 复 合 维 生 
素 B 亦 不 可 少 ,烧伤 病人 每 日 需要 量 约 为 每 日 推荐 
许可 量 (RDA) 的 5 ~10 倍 。 其 他 微量 元 素 的 特殊 需 
要 量 现 仍 未 详 。 





营养 给 予 途 径 


此 期 营养 支持 最 好 是 由 肠 道 给 予 ,一般 是 平衡 管 
人 饲 和 随意 摄 人 相 结合 (第 229 章 )。 有 些 病 人 胃 肠 已 
无 充分 功能 ,如 应 用 呼吸 机 和 且 毒 感染 病人 ,有 时 即 
可 陷 此 境地 ,如 此 即 须 由 中 心静 肪 进行 胃 肠 道外 高 营 
养 (parenteral hyperalimentation ;第 230 音 )， 
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第 109 章 
横 纹 肌 溶 解 


Julia P. Kokko 


横 和 级 肌 溶 解 (rhabdomyolysis) 是 骨骼 肌 厂 坏 所 致 
的 一 种 综合 征 。 本 综合 征 的 诊断 通常 依靠 实验 室 检 
查 , 其 特征 为 肌肉 坏死 。 以 前 人 们 认为 横 纹 肌 溶解 很 
军 见 ,但 现在 被 诊断 出 的 病例 数 越 来 越 多 ,部 分 原因 
是 人 们 越 来 越 认 识 到 在 某 些 可 能 导致 肌肉 坏死 的 临 
床 情况 下 (如 运动 , 低 碰 酸 盐 血 症 , 低 钾 血 症 、 酒 精 中 
毒 . 肤 毒 症 .药物 过 量 ) ,可 能 出 现 横 纹 肌 溶解 ;部 分 
原因 是 测量 肌 酸 激酶 (CK) 和 肌 红 蛋白 (myoglobin) 
试验 越 来 越 成 为 常规 试验 。 有 一 家 主要 为 经 济 状 况 
较 差 者 提供 服务 的 医院 里 ,在 3 个 月 的 时 间 内 发 现 
498 人 的 CK 增高 至 1000 IU/L 以 上 ,46 名 患者 的 CK 
升 至 10 000 IUZL ,但 均 不 伴 有 创伤 。 虽 然 还 设 有 诊 
断 横 纹 肌 溶解 的 标准 CK 值 , 但 CK 值 升 至 10 000 
IUZL 以 上 通常 都 表明 有 临床 意义 的 横 纹 肌 溶 解 ; 比 
起 来 ,即使 进行 剧烈 运动 到 筋疲力尽 的 程度 ,即使 肌 
内 损伤 造成 相应 的 形态 变化 ;CK 也 只 是 升 高 到 1000 
IUAL 左右 。 但 研究 亦 已 证 明 ,CK 值 的 升 高 与 肌肉 损 
伤 后 的 形态 学 改变 之 间 无 很 大 关联 。 


临床 表现 


详细 询问 病史 对 判断 患者 是 否 患 有 横 纹 肌 黎 解 
极为 重要 。 虽 然 说 ,除了 恶性 高 热 和 抗 精神 靖 药 恶性 
综合 征 等 极端 的 病例 外 ,对 急性 期 槛 纹 肌 溶解 患者 的 
处 理 方法 是 差不多 的 ,但 对 这 些 患 者 的 长 期 预防 方法 
却 千 差 万 别 , 取 决 于 造成 这 种 病态 的 原因 以 及 横 纹 肌 
溶解 的 分 类 ( 表 109-1)。 一 个 实用 的 方法 就 是 将 患 
者 分 为 3 大 类 ;(1) 单 纯 劳 累 性 横 纹 肌 溶 解 ;(2) 原 有 
遗传 性 三 磷酸 腺 苷 (ATP) 合 成 缺陷 ,劳累 后 横 纹 肌 溶 
解 加 剧 ;(3) 在 某 种 原因 (与 运动 有 关 或 无 大) 后 加 剧 
的 模 纹 肌 深 解 ( 表 109-2) 。 

横 纹 肌 溶 解 最 常见 的 临床 症状 是 肌肉 软弱 、 疼 
































痛 .肿胀 和 痛 性 疼 挛 。 可 是 , 某 些 患者 可 以 完全 没有 


症状 ,诊断 只 能 靠 实验 室 检查 作出 。 在 表现 肌肉 症状 


和 体征 的 患者 中 ,最 常 受 累 的 肌肉 是 那些 与 运动 有 关 
的 肌肉 。 有 些 患 者 ,尤其 是 那些 并 无 运动 史 的 患者 ， 
可 以 表现 为 全 身 的 横 纹 肌 软 弱 .疼痛 。 通 常情 况 下 ， 
模 纹 肌 溶 解 的 症状 是 自 限 性 的 ,因为 肌肉 自我 修复 的 
能 力 相 当 强 。 可 是 在 最 严重 的 横 纹 肌 溶 解 病 例 , 肌 肉 
可 以 肿胀 到 压迫 血管 .神经 ,并 导致 不 可 道 的 坏死 , 除 
非 进行 减 压 术 或 筋 膜 切 开本 。 最 滑 见 的 肌肉 以 外 的 
并 发 症 是 代谢 弄 第 和 急性 肾 改 竭 。 

横 纹 肌纤维 一 般 有 两 种 类 型 :型 是 富 含 肌 红 蛋 
日 的 红 肌 , 通 过 需 氧 代谢 产生 ATP; 而 开 型 是 “日 ” 
肌 , 通 过 无 氧 代谢 ( 糖 醇 解 ) 产生 ATP。 前 一 个 类 型 
的 肌肉 更 为 粗壮 ,所 以 能 耐久 ,也 抗 疲劳 ,多 见于 园子 
之 类 动物 ;而 后 一 类 型 的 肌肉 通过 用 作 力 量 的 中 间 
源 , 容 钨 疲劳 ,见于 鸡 之 类 动物 。 人 类 具有 两 种 类 型 
的 肌纤维 ;经 过 耐力 运动 训练 的 人 体内 , 红 肌 纤维 的 
百分比 尤 高 。 可 是 ,两 种 类 型 肌纤维 的 细胞 内 构造 相 
似 , 肉 膜 的 破损 可 致 细胞 内 容 物 源 信 血 汪 ,这 就 引起 
横 纹 肌 溶 解 (图 59-1) 。 举 例 说 ,肌肉 坏死 虽 仅 100 g， 
也 大 致 相当 于 向 循环 中 急性 灌注 了 钾 10 ~ 15 mEq。 
至 于 这 样 镜 人 循环 的 钾 或 其 他 细胞 内 组 分 能 和 理 作 为 
代谢 异 肖 被 检测 出 来 , 则 主要 当 视 循环 和 肾脏 情 沈 
而 定 。 


单纯 劳累 性 横 纹 肌 溶解 
如 果 骑 自行 车 ,运动 量 相对 较 大 (达到 最 大 运动 


表 109-1 
愤 纹 肌 深 解 的 分 类 
单纯 序 累 性 槛 纹 肌 膏 解 
导致 横 纹 肌 洲 解 的 遗传 性 缺陷 
_ 非 遗 传 性 , 非 劳 累 性 横 纹 肌 溶解 
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表 109-2 
非 遗 传 性 , 非 劳 累 性 横 纹 肌 溶 解 的 诱因 


酒精 中 毒 
磷酸 盐 缺 乏 
钾 缺 乏 
各 种 细菌 及 病毒 感染 z 
药物 (如 可 卡 因 、 莱 丙胺 , 抗 精神 病 药 . 他 汀 类 .蛋白酶 捉 制 
剂 . 贝 特 类 ) 
毒物 ( 如 破 伤风 毒素 蛇毒 . 甲 茉 .口蘑 类 毒 草 ) 
直接 损伤 ( 如 挤 压 伤 .电击 伤 .烧伤 ) 
血性 损伤 (压迫 、 富 “ 
“此 处 未 将 镰 状 细胞 病 列 为 坦 传 性 疾 粒 ,原因 是 此 处 的 损伤 机 制 与 
遗传 性 三 磷酸 腺 芽 遗 传 合成 马 陷 无关 。 


量 的 80 和 ) ,只 要 3 次 ,每 次 15 分 钟 ,CK 值 就 一 定 升 
高 ;光学 显微镜 下 也 能 见 到 肌肉 纤维 损伤 的 表现 。 在 
缺乏 训练 的 人 和 年 龄 较 大 的 人 尤其 如 此 。 所 以 ,如 果 
推定 有 些 人 没有 任何 激发 因素 ,仅仅 在 运动 后 就 出 现 
横 纹 肌 溶解 ,这 也 没有 什么 可 奇怪 的 。 对 这 些 患 者 进 
行 实验 室 检查 , 除 CK 升 高 和 明显 的 肌 球 蛋白 尿 以 
外 ,没有 其 他 重要 发 现 。 因 为 肌 红 重 晶 分子 量 不 大 
(大 约 是 17 800) ,所 以 很 容易 滤 人 尿 中 ,而 且 肌 肉 损 
伤 后 最 多 6 小 时 就 能 用 纤维 素 试纸 检测 出 来 。 反 之 ， 
CK 的 分 子 量 大 得 多 (高 于 80 000) ,恢复 正常 也 需要 





图 109-1 图 中 横 纹 肌 细胞 内 的 数字 表示 各 种 细胞 内 容 物 
的 浓度 (单位 为 mm/L H,0)。 细 胞 外 的 数字 符号 表示 这 些 
内 容 物 浓度 的 上 升 ( 1 ) 或 下 降 ( | ) 。 这 些 是 横 纹 肌 溶解 
的 特征 ,因为 有 了 这 些 变 化 ,细胞 内 容 物 通过 损伤 的 肌 膜 漏 
人 人 血浆。 


数 日 至 数 周 。 因 为 运动 导致 的 横 纹 肌 溶解 没有 容积 
收缩 或 肾 衰 竭 ,对 此 类 患者 进行 实验 室 检查 时 ,一 般 
见 不 到 严重 模 纹 肌 溶 解 的 全 部 化 验 结果 。 


遗传 性 缺陷 导致 的 横 纹 肌 溶解 


ATP 是 细胞 内 的 生命 “通货 " ,广泛 用 于 肌肉 收 
缩 ,维持 细胞 膜 完 整 以 及 其 他 许多 生命 功能 。ATP 通 
过 两 种 基本 途径 产生 :氧化 性 脂肪 酸 的 氧化 和 糖 的 无 
氧 酵 解 (图 109-2)。 这 两 个 途径 中 哪 一 个 出 了 毛病 ， 
都 可 能 导致 ATP 不 足 , 从 而 导致 肌肉 坏死 。 这 两 个 
途径 的 完成 ,有 赖 于 许多 不 同 的 酶 的 参与 ;这 些 酶 的 
缺陷 就 会 导致 与 运动 过 程 中 ATP 不 足 有 关 的 横 纹 肌 
溶解 ( 表 109-3) 。 在 这 些 酶 缺陷 中 ,最 常见 的 能 导致 
横 纹 肌 溶 解 的 遗传 性 需 氧 性 障碍 是 肉 毒 碱 棕榈 酰基 
转 称 醇 (carnitine palmitoy]ltransferase ) 缺陷 ,而 最 常见 
的 能 导致 横 纹 肌 溶解 的 无 氧 性 障碍 是 肌 磷 酸化 酶 缺 
隐 ( McArdle 病 ) 。 

许 包 患者 以 前 被 认为 患 了 “ 特 发 性 " 横 纹 肌 溶解 
而 非 ATP 合成 途径 的 酶 的 遗传 性 缺陷。 如 果 患 者 不 
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图 109-2 ATP 是 肌肉 主要 的 能 量 来 源 。ATP 由 糖 原 经 无 
氧 代谢 产生 ,或 由 脂肪 酸 经 氧化 代谢 而 产生 。 荀 萄 糖 摄 入 
又 通过 两 种 泵 完成 :GLUT-I( 反映 基本 的 葡萄 糖 摄 人 ) 和 
GLUT-A4( 运动 时 及 有 胰岛 素 存 在 时 作用 增强 )。GLUT-4 蛋 
日 硕 的 上 调 说 明了 为 什么 糖尿 病 和 患者 于 运动 后 葡萄 糖 代谢 
得 到 改善 ,为 什么 身体 健康 的 人 运动 后 糖 原生 成 增加 。 
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表 109-3 
已 确定 为 肌 红 曙 自 尿 病 因 的 酶 缺陷 - 

肉 毒 碱 棕榈 酰基 转移 酶 
肌 磷 酸化 本 
磷酸 果 精 激酶 
磷酸 化 酶 激酶 
磷酸 甘油 酸 激酶 
磁 酸 甘油 酸 变 位 酶 
乳酸 脱氧 酶 
肌 腺 苷 酸 脱 氨 酶 

“从 后 很 可 能 还 会 鉴定 到 其 他 缺 随 。 


止 一 次 发 作 横 纹 肌 溶解 ,如 果 患 者 有 阳性 的 横 纹 肌 溶 
解 家 族 史 , 则 临床 上 就 应 高 度 怀疑 存在 酶 的 缺陷 。 约 
25% ~50% 复 发 性 横 纹 肌 溶 解 的 患者 存在 代谢 障碍 ， 
不 能 迅速 产生 足够 的 ATP 以 满足 需要 。 如 果 患 者 于 
剧烈 运动 一 段 时 间 后 出 现 横 纹 肌 溶解 的 症状 , 则 应 怀 
疑 患 有 脂肪 酸 代谢 障碍 ; 相 比 之 下 , 糖 醇 解 途径 的 异 
常 一 般 于 运动 的 早期 即 变 得 很 明显 。 鉴 别 这 两 个 途 
径 是 很 重要 的 ,因为 改变 膳食 习惯 可 能 缓解 症状 。 


非 遗 传 病 因 性 横 纹 肌 溶解 


许多 促成 因素 ,如 药物 .毒素 .感染 等 可 以 导致 获 
得 性 横 纹 肌 溶 解 。 这 些 促成 因素 中 ,每 一 个 都 可 以 单 
独 引起 横 纹 肌 溶 解 , 但 这 些 因 素 常 肖 与 体育 运动 一 道 
起 作用 。 最 常见 的 横 纹 肌 溶 解 的 病因 是 嗜 酒 者 进行 
剧烈 的 运动 (尤其 是 当 嗜 酒 者 又 合并 甸 和 磷 酸 盐 缺 
乏 时 ) ,或 摄食 可 卡 因 者 进行 剧烈 运动 。 很 多 由 药物 
诱发 的 横 纹 肌 溶 解 , 恢 复 期 都 很 长 ,如 未 立即 停 用 秘 
事 药 物 ,可 能 死亡 ( 表 109-4 , 表 109-3) 。 

HMG-CoA 还 原 酶 抑制 剂 ( 他 汀 类 药物 ) 已 成 为 
较 常 见 的 横 纹 肌 溶 解 引发 物 。 他 汀 类 药物 ( statins) 
广泛 用 于 高 胆固醇 血 症 (hypercholesterolemia) 的 治 
疗 , 对 心血 管 系统 的 良好 作用 也 已 充分 证 实 ( 第 211 
章 )。 但 是 这 些 药物 中 ,有 一 种 已 被 清 出 市 场 ,就 是 
由 于 由 它 引 起 并 导致 死亡 的 横 纹 肌 溶 解 发 生 增多 。 
其 他 他 汀 类 药物 大 多 也 都 有 过 引起 横 纹 肌 溶 解 的 报 
道 。 他 汀 类 药物 可 以 大 致 分 为 亲 脂 性 和 杀 水 性 两 大 
类 。 亲 脂性 他 汀 类 是 以 被 动 浆 散 ( passive diffusion ) 
机 制 跨越 细胞 膜 的 ,而 亲 水 性 他 订 类 则 需 以 特异 性 腊 
互动 转运 (specific membrane interactive transport ) 机 
制 到 达 肝 细胞 。 有 理由 相信 末 脂 性 提高 ,是 它们 得 以 
更 多 进入 肌肉 的 基础 ,因此 也 会 市 来 模 纹 肌 溢 解 的 
增多 。 











表 1094 

可 使 由 同一 细胞 色素 亚 族 代谢 的 他 汀 类 “药物 发 生 横 

纹 肌 溶解 增多 的 一 些 常用 细胞 色素 P450 3A4 抑制 剂 

三 握 抗 真琴 剂 

环 陷 菌 素 

多 种 选择 性 5 - 产 色 肤 再 摄取 抑制 剂 

多 种 踢 白 酶 抑制 剂 

_ 多 种 大 环 内 苹 类 抗生素 _. 
“现在 提出 医生 要 注意 同时 应 用 的 某 些 CYP 3A4 强 抑 制剂 有 可 能 

司 凤 险 增加 的 问题 ,但 也 不 是 同属 基 一 族 类 的 药物 都 由 此 机 制 代谢 。 
"已 知 由 CYP 3A4 代谢 的 他 订 类 有 阿 托 伐 他 汀 (atorvastatin) ,说 懂 

他 汀 (lovastatin) , 辛 懂 他 订 ( simvastatin)。 





千 百 万 病人 正在 服用 他 汀 类 药物 治疗 动脉 硬化 。 
所 幸 粳 纹 肌 溶解 仍 相对 罕见 ,但 在 同时 服用 细胞 色素 
P450 3A4 抑制 剂 者 中 ,发 生还 是 较 多 的 。 因 此 要 强 
调 一 点 :如 果 病 人 正在 服用 CYP P450 3A4 代谢 的 他 
汀 类 药物 ,就 不 要 再 开 子 由 同一 细胞 色素 亚 族 代谢 的 
其 他 药物 ( 表 1094)。 他 汀 类 与 吉 非 贝 齐 (gemfi- 
brozil) 合用 ,发 生 横 纹 肌 溶 解 的 也 增多 ,而 吉 非 贝 齐 
不 是 已 知 的 CYP 3A4 抑制 剂 。 这 些 药物 都 应 停 用 ， 
如 病人 感到 广泛 性 肌肉 软弱 或 压痛 ,就 应 注意 检查 。 

非 遗 传 性 横 纹 肌 溶解 症 病 人 ,最 易 出 现 此 症 的 实 
验 室 改 变 ( 图 109-1) ,包括 高 尿酸 血 症 、 高 钾 血 症 和 
低 钙 血 症 。 在 肌 红 蛋 白 尿 性 急性 肾 衰竭 时 ,这 些 改变 
更 为 多 见 。 


急性 横 纹 肌 溶 解 的 治疗 必须 高 度 个 体 化 ,取决 于 
患者 的 表现 。 如 果 上 患者 说 运动 后 肌肉 疼痛 ,如 果 这 种 
运动 出 现 于 无 肾 毒 性 协同 因素 存在 的 情况 下 ,如果 尿 
沉淀 比较 浴 清 ,如 果 叫 者 的 其 他 代谢 功能 是 正常 的 ， 
该 患者 可 以 在 门诊 部 接受 治疗 ,尽管 其 CK 值 较 高 。 
应 指导 患者 在 家 中 口服 大 量 液 体 ,并 在 两 天 以 内 接受 
随访 诊 查 。 可 是 ,如 果 发 现任 何 典 型 的 横 纹 肌 深 解 代 
谢 障碍 的 表现 (图 109-1) ,患者 就 应 住院 ,接受 积极 
的 治疗 ( 表 109-5) 。 

横 纹 肌 溶 解 最 可 怕 的 并 发 狂 之 一 是 发 展 为 肌 红 
蛋白 尿 性 急性 肾 豪 竭 。 虽 然 还 未 进行 过 大 规模 的 前 
脆性 研究 ,但 普遍 的 共识 是 :积极 地 早期 开展 静脉 液 
体 治疗 是 预防 急性 肾 误 竟 的 关键 。 若 心血 管状 态 允 
许 ( 大 部 分 横 纹 肌 溶 解 的 患者 处 于 较 年 轻 的 年 龄 
组 ) ,在 肌 红 蛋白 尿 症 的 早期 阶段 可 以 通过 静脉 输 用 
6 ~12 工 液体 ,同时 监控 尿 量 ,这 样 每 个 个 体 的 液体 
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表 109-5 
横 纹 肌 溶解 的 治疗 
液体 置换 一 一 积极 进行 
尿 碱 化 一 一 有 争议 。 益 处 ;增加 尿酸 的 浪 解 度 。 害 处 : 磋 
酸 气 钠 会 促进 铺 沉 演 
纠正 商 钙 血 症 
处 理 低 钴 血 症 一 一 队 非 出 现 手 足 摘 揪 症 ,否则 即 应 当 避 免 
静脉 输 钙 
处 理 高 钙 血 症 一 一 预防 是 关键 。 静 脉 输液 , 叶 哺 苦 胺 栈 
纠正 低 清 重 白 血 症 一 一 通常 并 非 必要 
弥散 性 血管 内 凝血 一 一 通常 会 自行 消退 
透析 一 一 必要 时 
高 嫩 酸 盐 血 症 一 一 口服 结 台 剂 ,透析 
筋 膜 切 开 术 一 一 缓解 隔 室 综合 








输入 的 速率 可 以 根据 临床 情况 而 定 。 输 液 速 度 快 ,就 
可 以 将 管 腔 内 的 各 种 成 分 稀释 ,否则 这 些 成 分 (尤其 
是 肌 球 和 蛋白、 血红 蛋白 和 尿酸 ) 会 在 肾 单位 内 沉淀 下 
来 。 因 为 随 着 尿 液 pH 值 的 增加 ,这 些 化 合 物 的 溶解 
度 也 会 增加 ,所 以 有 些 权威 曾 建 议 往 静 脉 输液 内 加 上 
碳酸 氨 钠 ;但 是 这 又 增加 钙 在 组 织 中 的 沉淀 。 若 血浆 
磋 酸 根 浓度 在 13 ~ 15 mEq/L 以 上 , 则 还 有 一 个 可 供 
选择 的 办 法 , 即 应 用 碳酸 栈 酶 抑制 剂 [ 如 乙酰 唑 腑 
( Diamox)250 mg 口服 ,1 日 3 次 ], 以 增加 尿 液 的 碱 
度 又 不 致 引起 全 身 性 的 碱 中 毒 。 

由 于 患者 之 间 差 异 极 大 ,治疗 时 间 的 长 短 必 须 个 
体 化 。 虽 然 还 没有 进行 过 设计 和 良好 的 有 对 照 的 研究 ， 
以 指导 住院 时 间 的 长 短 ,但 只 要 CK 值 在 过 去 48 小 


时 以 内 稳定 地 下 降 , 则 患者 常常 在 CK 值 尚 较 高 的 情 
况 下 就 出 院 ; 这 样 做 不 会 引起 明显 的 代谢 异常 ;患者 
自觉 良好 ,能 遵从 医嘱 ,并 在 一 周 内 到 门诊 部 来 接受 
随访 检查 。 如 果 肌 红 和 蛋白 不 再 释 人 循环 , 肌 红 蛋 白 性 
急性 肾 衰竭 通常 是 自 限 性 的 ,在 开始 治疗 后 10 ~ 14 
天 内 就 开始 改善 。 

纠正 横 纹 肌 溶解 时 的 其 他 代谢 异常 ,与 纠正 发 生 
于 其 他 疾病 状态 的 同样 的 代谢 异常 并 无 不 同 。 低 钾 
血 症 常见 于 横 纹 肌 溶解 ,可 是 低 钙 血 症 的 管理 ,特别 
是 当 低 钙 血 症 伴 有 急性 肾 衰竭 时 ,需要 特别 的 考虑 ， 
因为 在 横 纹 肌 溶解 的 早期 阶段 磷酸 钙 会 沉淀 于 肌肉 
和 其 他 软组织 中 。 肌 肉 组 织 的 损伤 越 严重 , 异 位 钙化 
现象 也 越 严重 。 低 钙 血 症 常 与 高 磷酸 盐 血 症 并 存 , 后 
者 的 原因 部 分 是 磷酸 盐 从 损伤 的 肌肉 中 漏出 ,部 分 是 
急性 悄 衰 竭 时 磷酸 盐 尿 减轻 。 因 此 , 横 钱 肌 溶 解 及 低 
钙 血 症 的 六 者 一 般 不 可 静脉 给 注 钙 剂 ,因为 这 会 加 重 
异 位 性 钙化 。 给 横 纹 肌 洲 解 患者 使 用 钙 剂 的 唯一 指 
征 是 有 严重 的 低 钙 血 定 或 严重 的 高 钾 血 症 症状 。 

在 恢复 的 利尿 阶段 , 患 异 位 钙化 者 出 现 高 钙 血 症 
的 风险 大 为 增加 。 对 高 钙 血 症 的 病因 提出 了 许多 假 
说 ,其 中 一 个 假说 认为 高 钙 血 症 的 病因 是 以 前 的 异 位 
钙化 溶解 。 此 时 血 钙 可 以 升 得 很 高 ,但 幸运 的 是 高 血 
钙 通常 是 自 限 性 的 。 治 疗 办 法 是 积极 的 扩充 容积 
(达到 恢复 中 的 肾 训 竟 允许 的 程度 ) 以 及 使 用 襟 利尿 
刑 [| 如 号 唾 米 (furosemide) 或 布 美 他 尼 (bumetanide) ] 
( 表 109-5) 。 
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第 110 章 
肾病 患者 的 诊疗 途径 


Hasan Bazarl 


肾 功 能 失常 病人 无 论 病因 和 伴随 的 系统 性 靖 变 
特征 如 何 , 都 会 表现 出 肾病 症候 。 从 临床 表现 也 可 以 
看 出 肾脏 在 各 种 生理 功能 中 起 到 的 重要 作用 。 这 些 
功能 包括 清除 气 废 物 , 调控 电 解 质 和 pH 值 ,保持 血 
压 , 调 节 和 容积 ,合成 维生素 D 活性 形式 ,以 及 合成 红 
细胞 生成 系 等 。 


临床 检查 


大 多 数 肾脏 疾病 ,都 能 通过 周密 的 病史 和 体检 而 
作出 诊断 。 


病史 


追溯 肾病 发 生 的 可 能 病因 ,确定 可 能 影响 肾脏 的 
系统 性 疾病 特征 。 这 些 病 原因 素 包 括 : 
用药 
， 肾病 家 族 史 
， 膀胱 功能 改变 ,包括 夜 尿 (nocturia) .多 尿 (polyuria ) 
和 奈 了 路 加 (hesitancy ) 
”疲劳 无 力 
， 劳力 性 呼吸 困难 ,液体 负荷 过 重 或 酸 中 毒 症候 
系统 性 血管 淆 (systemic vasculitis) 可 以 不 同方 式 
出 现 ,皮肤 症 候 如 瘀 点 、 繁 普 , 指 ( 趾 ) 坏 痊 , 裂 片 状 出 
血 ( splinter hemorrhages ) 等 。 耳 炎 、 蜡 窦 炎 、 盘 出 血 、 
鼻中隔 溃疡 等 ,是 Wegener 肉芽 肿 病 的 常见 征象 。 肺 
出 血 可 能 是 Goodpasture 综合 征 和 抗 骨 小 球 基 腊 
(GBM) 病 的 灾难 性 表征 。 腹 胀 可 见于 肾病 综合 征 
( nephrotic syndrome) 和 腹水 时 ,还 可 见于 常 桨 色 体 中 
传 的 和 多 村 肯 。 腹痛 和 压痛 可 见于 Henoch-Sehinlein 


紫 半 和 经 典型 结 节 性 多 动脉 炎 ( classic polyarteritis 
nodosa) 。 下 肢 浮 肿 常 见于 肝 硬化 、 充 血性 心力 衰竭 
和 肾病 综合 征 。 神 经 症状 可 能 是 血管 炎 的 表现 ,如 微 
小 多 血管 炎 和 冷 球 蛋白 血 症 (emyoglobulinemia) 时 。 


查 体 
生命 体征 


生命 体征 至 关 重要 。 一 位 “血压 正常 "的 病人 ， 
在 肾 血 管 病 的 情 总 下 ,可 能 是 相对 低 血 压 的 。 奇 肪 
(pulsus paradoxus ) 可 能 反映 心 胜 压 塞 (cardiac tam- 
ponade ) 。 


眼 
眼 可 能 见 到 结膜 炎 .角膜 表层 炎 及 色 率 层 炎 等 征 。 
心血 管 


由 颈 静 脉 压 评估 容积 状态 ,是 床 边 检查 的 重要 途 
径 ,可 能 比 其 他 检查 更 能 说 明 问题 ,每 天 都 应 作 此 评 
估 。 系 统 性 红斑 狼疮 (SLE ) 合 并 涵 膜 拓 ( serositis) 和 
尿毒 症 合 并 心包 炎 时 ,可 能 有 心包 摩擦 音 出 现 。 浸 润 
性 病变 如 淀粉 样 变性 (amyloidosis) 和 结 节 病 (sarcoi- 
dosis) 可 能 发 生 限 制 性 心肌 病 (restrictive cardiomyo- 
pathy ) 而 伴 有 充血 性 心力 衰竭 。S。 可 能 是 心脏 肥大 
的 表现 ,而 $, 可 能 提示 充血 性 心力 衰竭 。 血 流 杂 音 
可 能 反映 全 身 性 动脉 硬化 ,而 腹部 血 流 杂 音 可 能 是 提 
示 肾 血管 病 的 重要 线索 。 


990 肾病 患者 的 诊疗 途径 


嗜睡 ， 惊 屡 发 作 ， 章 迷 


算 细 


筑 血 
( 束 膜 苍白 ) 





图 110-1 慢性 肾 鹤 竭 的 常见 症状 和 体征 。( 由 Forbes 
CD, Jackson WF. Color Atlas and Text of Clinical Medi- 
cine. 3rd ed. London: Mosby ,2003 , 囊 人 多重 给,) 


腹部 


下 肢 水 肿 见于 肝 硬 化 .上 肾病 、 充 血性 心力 生意 和 
重度 肾 功能 障碍 。 脾 大 (splenomegaly) 则 可 见于 诞 粉 
样 变 性 , 心 内 膜 炎 和 淋巴 瘤 。 明 和 肝 肿 大 ,可 能 是 党 
染色 体 显 性 遗传 的 多 赛 肾 。 


神经 系统 
末梢 神经 病 可 见于 有 神经 受累 的 血管 炎 , 如 多 神经 
类 (mononeuritis multiplex) 。 系 统 性 红斑 狼疮 和 抗 磁 脂 
抗体 综合 征 ( antiphospholipid antibody syndrome ) 时 ,可 
能 发 生 明显 的 脑 血管 意外 ( cerebrovascular accidents) 。 
慢性 肾 训 竟 的 症状 和 体征 见 图 110-1。 
奈 液 评估 


尿 液 检查 是 肾脏 检查 的 核心 。 以 下 都 是 肾病 串 


者 尿 液 检查 的 重要 内 容 。 
24 小 时 尿 恒 白 排 出 


蛋白 尿 (weotieinuiia 或 albuminuria) >3.5 g/24 h, 
即 提示 肾 小 球 病 。 但 尿 和 蛋白 含量 较 少 ,也 不 能 排除 肾 
小 球 病 ,电泳 (electrophoresis) 能 进一步 反映 尿 和 蛋 日 的 
组 成 。 有 时 由 小 分 子 有 量 蛋 日 构成 的 洲 流 性 和 蛋 日 尿 ,如 
Bence Jones 蛋白 尿 中 的 轻 链 , 也 能 到 达 肾 小 球 病 的 
重 日 尿 范围 ,但 含义 是 不 同 的 。 收 集 尿 被 时 ,应 齐 去 
当天 早 家 排出 的 第 一 份 尿 液 ,保留 以 后 24 小 时 中 尿 
液 , 包 括 弄 日 第 一 份 晨 尿 。 


蛋白 与 肌 醋 之 比 


收集 24 小 时 尿 液 检查 尿 重 日 含量 很 腑 烦 , 还 未 
必 准 确 , 可 由 尿 滴 检测 所 含 重 折 与 肌 酝 ,从 而 佑 算 蛋 
白 排 出 量 。 和 蛋白 与 肌 醋 之 比如 为 3, 估 计 24 小 时 尿 
量 白 排出 量 即 约 3 g。 但 有 直立 性 蛋白 尿 (orthostatic 
proteinuria ) 的 病人 ,比值 可 能 不 准 。 


尿 中 微 白 蛋白 


尿 中 排出 蛋白 量 异常 ,但 非 尿 浸 汪 法 所 能 检 出 , 即 
为 微 自 蛋白 尿 (microalbuminuria)。 正 常 每 日 白 和 蛋白 排 
出 量 <30 mg, 可 由 放射 免疫 或 酶 免疫 法 检 出 。 微 日 重 
白 尿 是 糖尿 病 性 肾病 能 由 临床 检 出 的 最 早 病 征 。 


钠 排 出 分 数 


在 尿 少 (oliguria) 和 急性 肾 训 竟 (acute renal fai- 
lure) 时 的 钠 排 出 , 常 能 反映 少 尿 情况 下 肾 小 管 功 能 
是 香 完 好 。 钠 排出 分 数 (FeNa) 可 按 下 式 计 算 : 

FeNa =( 尿 Na 血浆 Na)( 尿 Cr 血浆 Cr) x100 
式 中 Na 即 钠 ,Cr 为 肌 酷 。FeNa <1 锡 , 常 提示 肾 前 性 
氮 质 血 症 (prerenal azotemia) ;FeNa >1 和 则 为 肾 本 身 
功能 衰竭 。 以 上 指标 虽 很 实用 ,但 也 有 FeNa < 1 并 
无 肾 前 性 因素 的 情况 ,主要 如 造影 剂 肾病 , 肝 肾 综合 
征 , 尿 路 梗阻 , 间 质 性 肾炎 , 肾 小 球 绷 炎 , 横 纹 肌 溶解 
等 。 反 之 ,FeNa 增高 , 亦 可 见于 有 肾 前 性 因素 时 , 如 
服用 利尿 剂 ,肾上腺 功能 障碍 ,大 脑 性 盐 流失 , 失 盐 性 
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肯 病 等 。 因 此 FeNa 必须 结合 临床 情况 进行 评估 ,说 
到 底 , 容 量 评 佑 最 好 是 结合 临床 而 不 是 全 赁 电解 质 测 
定 的 结 采 来 推导 。 


尿素 排出 分 数 


如 已 用 利尿 剂 ,FeNa 即 不 可 靠 , 此 时 可 以 尿素 排 
出 分 数 代 蔡 容 量 状态 的 检查 。 屎 素 回 收 是 随 容量 状 
态 而 异 的 ,容量 缺失 时 ,回收 减少 。 排 出 分 数 < 30 镀 
即 表 明 有 效 循环 容积 减低 。 尿 素 排 出 分 数 的 计算 与 
FeNa 相同 。 


24 小 时 尿检 查 钙 、 尿 酸 草酸 、 柠 榜 酸 、 
钠 和 肌 醋 


以 上 各 项 检查 ,用 于 复发 性 峭 结 石 病人 。 在 不 同 
实验 室 里 ,检查 尿 钙 的 尿 标本 收集 方法 可 能 不 同 。 测 
定时 ,患者 应 采用 正常 膳食 ,从 事 正 常 活动 ,因此 不 能 
在 住院 期 间 做 此 检查 。 在 作出 治疗 性 决策 前 ,往往 仍 
需 再 为 复查 。 每 次 测定 时 都 要 包括 24 小 时 尿 钠 和 肌 
秤 排 出 量 ,以 保证 尿 标本 收集 完全 。 


尿 钙 排 出 和 跨 肾 小 管 钙 梯 度 


钾 的 处 置 与 钠 不 同 : 钾 是 完全 回收 的 ,排出 与 尿 
流 相 关 。 钾 排出 须 有 充分 销 向 远 端 发 送 与 回收 ,为 肾 
小 管 排名 提供 适当 电化 学 梯度 (electrochemical gra- 
dient) 。 容 积 缺失 时 排 钾 障碍 。 血 钾 增 高 的 情况 下 
每 日 钾 排 出 量 < 15 mmol, 即 提示 肾 回 应 不 足 。 跨 小 
管 钾 梯 度 (TIKG) 大致 相当 于 抗 利尿 激素 对 尿 钾 浓 
度 施加 影响 的 钾 梯 度 。 测 定 TTKG 的 公式 是 : 

TTKG = (尿血 浆 信 )A( 尿 Osm/ 血 沫 Osm】) 
式 中 KK = 钾 ,Osm = 渗透 压 深度 。 血 钾 增 高 时 TTKG < 
4 提示 远 病 钠 发 送 不 足 或 远 端 排 饰 系统 运作 不 足 。 
血 钾 减 低 时 TTKG > 10 ,符合 肾 性 失 钾 ,应 进一步 追 
查 促 使 钙 丧 失 的 原因 。 


尿 净 电 痊 


尺 滔 电信 (urine net charge ) 测定 肾 胜 在 非 阴 离 


子 间 际 代谢 性 酸 中 性 (non-anion gap metabolic acido- 
sis) 时 从 成 所 (NH * ) 和 排出 酸 的 能 力 。 尿 中 阳离子 
(Na 入“ ) 与 阴离子 (主要 为 C1  ) 之 差 , 即 为 尿 的 
净 电 荷 : 
尿 净 电荷 =( 尿 Na* 尿 K*) -( 尿 Cl-) 

尿 净 电荷 为 负 , 表 明 尿 中 有 NH,* 。 但 在 有 阴离子 间 
院 的 代谢 性 酸 中 毒 时 ,此 式 即 不 适用 。 未 测定 的 阴 高 
子 影响 利用 尿 净 电荷 对 敏 的 测定 。 


原液 分 析 


分 析 屎 标本 包括 简单 的 观察 和 利用 特定 工具 或 
已 有 商品 供应 的 测试 片 (六 条 ) 所 做 的 检测 。 


表 110-1 
尿 的 肉眼 外 观 


外 观 原因 


扫 样 酸性 尿 :尿酸 盐 铺 晶 

碱 性 尿 : 难 洲 性 磷酸 盐 

感染 : 腔 液 

精子 

乳 底 尿 

血尿 ( >0.54 mL 血 拭 尿 ) 

皇 日 原 

假 单 胞 菌 性 尿 路 感染 

监 或 学 胆 红 素 

亚 甲 蓝 

果糖 中 芋 胺 染料 

中 啉 ( 静 置 时 ) 

血液 ,血红 蛋白 , 肌 红 和 蛋白 

药物 ; 基 节 二 酮 , 酚 栈 

花色 素 背 尿 ( 甜 菜根 一 一 “甜菜 尿 ”) 

辑 色 药物 : 草 配 类 , 利 福 平 
尿 胆 彭 原 尿 

次 米 帕 林 

结合 胆 红 素 

非 那 西 丁 
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外 观 和 颜色 


正常 尿 的 颜色 来 自 尿 色 素 (urochromes) , 即 随 尿 
排出 的 色素 。 尿 色 或 外 观 失常 ,可 能 原因 很 多 ,参见 
表 110-1 。 


比重 


尿 中 溶质 增多 ,或 有 大 分 子 量 物质 如 葡萄 糖 和 造 
影 剂 排出 ,比重 即 可 增高 。 比 重 与 渗透 压 浓度 为 线性 
关系 ,除非 所 中 有 葡萄糖 或 造影 剂 排 出 ,此 时 厌 比 重 
即 会 增高 。 尿 比重 固定 于 1.010 ,是 慢性 肯 病 的 特征 。 


pH 


由 于 每 日 为 净 酸 排出 , 故 尿 pH 向 为 5。 碱 性 pH 
常 在 进餐 后 出 现 ,此 时 “ 碱 潮 ” 出现 与 骨 酸 分 涪 相 关 ， 
尿 pH 增高 。 尿 液 pH 增高 还 可 见于 蔬菜 素食 时 ,或 
感染 能 使 尿素 分 解 的 细 雷 (如 变形 杆菌 , Proteus ) 。 
在 系统 性 非 阴离子 间 辽 性 代谢 性 酸 中 毒 时 ,如 有 某 种 
类 型 骨 小 管 酸 中 毒 (RTA) 存 在 , 尿 pH 可 能 出 现 本 不 
应 有 的 增高 。 近 端 RTA 时 , 尿 pH 增高 将 持续 至 碳酸 
氢 盐 的 重建 益 限 。 至 此 尿 pH 才 会 减低 到 5。 远 端 
RTA 时 ,一 般 都 不 能 建立 充分 梯度 以 利 H* 的 排出 ， 
故 尿 pH 总 在 5.5 以 上 。 尿 净 电 荷 能 提供 补充 和 肯 
定性 资料 。4 型 RTA 时 , 尿 pH 常 为 5, 尿 净 电 荷 常 为 
阳性 ,从 而 证 明 尿 中 没有 显著 量 的 化 ,如 伴 有 血 钾 增 
高 ,可 使 该 缺陷 更 为 加 剧 。 


葡萄 糖 


尿 中 葡萄 糖 可 以 淄 有 葡萄 糖 氧化 酶 ( glucose oxi- 
dase ) 的 测试 片 ( 杖 条 ) 检 出 。( 葡萄 糖尿 见于 糖尿 
病 .孕妇 (妊娠 可 使 育 小 管 对 葡 葡 糖 的 回收 国 改 变 ) 
和 肾 小 管 病 ( 近 端 肾 曲 管 受 累 时 可 致 肾 小 管 性 书 
尿 ) 。 如 有 近 端 肾 小 管 普遍 性 功能 失常 迹 银 (糖尿 ， 
氨基 酸 尿 , 柄 酸 盐 尿 等 ) , 即 表 明 有 Fanconi 综合 征 。 





恒 白 


测试 片 ( 茧 条 ) 检测 蛋白 敏感 ,在 给 定 pH 时 ,如 
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有 和 蛋 日 存在 , 即 可 发 生 颜色 改变 。 此 法 检测 ,对白 重 
日 最 为 敏感 ,但 对 其 他 和 曙 白 如 Bence Jones 和 蛋白 时 的 
轻 链 ,敏感 性 就 差 得 多 。 蛋 日 1 + 约 相 当 于 30 mg/dL 
白 蛋 白 尿 ,3 + 时 尿 中 白 蛋 白 量 >500 mg dL。 但 它 毕 
竟 不 是 一 种 定量 检查 ,因此 尿 少 病人 少量 蛋白 亦 可 出 
现 高 度 蛋 昌 尿 的 假象 。 


血红 素 


测试 片 利用 血红 蛋白 和 肌 红 蛋白 的 过 氧 物 酶 样 
活力 ,检测 血红 素 (heme) 类 色素 。 接 触 血 红 蛋 白 、 肌 
红 和 蛋 日 及 完整 红细胞 时 , 即 可 发 生 反 应 。 如 血红 率 反 
应 强 阳性 ,而 沉渣 中 细胞 成 分 其 少 , 即 应 疑 有 血红 重 
晶 或 肌 红 重 白 存在 。 


白细胞 


检测 白细胞 是 利用 白细胞 中 的 白细胞 酯 酶 (este- 
rase) 。 一 般 见 于 感染 和 炎症 性 情况 。 


尿 沉渣 


检查 尿 沉 滞 (urine sediment) 是 肾病 检查 中 至 关 
重要 的 一 步 。 从 中 可 以 看 到 在 肾 内 活动 的 细胞 成 分 。 
可 能 见 到 的 细胞 如 红细胞 (RBC) ,白细胞 (WBC), 肾 
小 管 细胞 , 移 形 上 皮 细 胞 , 鳞 状 上 皮 细 胞 等 。 管 型 
(casts) 是 在 凤 小 管 形 成 的 ,可 能 含有 细胞 ,也 可 能 是 
非 细 胞 性 的 。 

RBC 可 能 来 自 肾 内 血管 . 肾 小 球 , 肾 小 管 和 谱 尿 
生殖 道 的 任何 部 位 。 形 态 异 常 的 RBC 是 通过 肾 小 球 
时 已 发 生变 形 的 细胞 ,不 同 于 来 自生 药 刻 尿道 其 他 部 
位 的 RBC( 彩 页 6 图 1102, 彩 页 6 图 110-3)。 这 些 
细胞 常 已 溶解 ,折射 (refractile) 也 不 如 非 肾 小 球 
RBC。 常 见于 异形 红细胞 症 ( poikilocytosis ) 和 大 疱 
时 ,形成 上 所谓 米 老 妇 红细胞 ( Mickey Mouse RBCs)。 
相差 显微镜 检查 (phase contrast microscopy) 有 助 于 异 
形 RBC 的 鉴 认 。 尿 沉渣 中 如 以 异形 RBC 为 主 , 即 表 
明 血 尿 来 自 肾 小 球 。RBC 管 型 的 存在 , 则 可 肯定 有 
上 峭 小 球 肾炎 (glomeru-lonephritis ) 存在 。WBC 以 尿 路 
感染 时 最 为 常见 ;还 可 见于 急性 间 质 性 肾炎 ,军团 菌 
( Legionella) 和 钧 端 螺旋 体 (Leptospira ) 感染 ,慢性 感 
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染 如 结核 . 变 应 性 间 质 性 肾炎 , 闭 样 栓塞 病 (atheroem- 
bolic disease) ,肉芽 肿 病 如 结 节 病 、 小 管 间 质 性 肾炎 
综合 征 (tubulointerstitial nephritis syndrome ) 等 。 此 
外 ,还 可 见于 缺 血 性 和 中 毒性 肾 损 伤 时 ,如 骨 艇 瘤 肾 ， 
管 型 月 病 等 。 嘻 酸性 粒 细 胞 需 特 定 染色 ,Giemsa 染 
色 就 远 不 如 Hansel 染色 敏感 。 尿 中 出 现 嗜 酸性 粒 细 
胞 ,见于 很 多 情况 ,典型 的 如 变态 性 间 质 性 肾炎 , 费 样 
栓塞 症 ,前列腺 炎 和 血管 炎 时 亦 有 之 。 

尿 况 渣 中 可 能 多 到 的 其 他 成 分 还 有 细 商 。 目 族 
尿 沉 渣 中 可 能 见 到 杆菌 和 成 链 的 球菌 。 但 它们 以 革 
兰 染色 最 易 发 现 。 沉 潭 中 还 能 见 到 精子 和 芽 生 中 酵 
母 落 ,后 者 折光 较 强 。 


管 型 


管 型 在 肾 小 管 中 形 成 ,特征 是 细胞 排列 在 由 
Tamm-Horsfall 生日 构成 的 成 形 基质 中 。 由 于 管 型 都 
是 在 肯 实 质 中 形成 的 ,因此 能 提示 伴随 的 细胞 成 分 源 
出 何 处 。 

进 明 管 型 ( hyaline casts ) 是 Tamm-Horsfall 重 日 
构成 的 ,正常 即 有 此 管 型 ,运动 后 数量 增多 ( 彩 页 7 
图 1104) 。 颗 粒 管 型 (Eranular casts) 是 变性 的 肾 小 
管 细胞 管 型 ,见于 肾 小 管 损 伤 时 ( 彩 页 7 图 110-5 )。 
色素 性 颗粒 管 型 (pigmented granular casts) 见于 横 纹 
肌 溶 解 (rhabdomyolysis) 时 ,患者 有 肌 红 蛋白 尿 , 侦 为 
血红 蛋白 尿 。 和 红细胞 管 型 可 以 诊断 肾 小 球 峭 炎 ( 彩 
页 7 图 1106)。 虽 然 在 变 应 性 间 质 性 肾炎 和 糖尿 病 
性 肯 病 中 也 有 红细胞 管 型 出 现 的 报道 ,但 在 急性 月 小 
球 肾 炎 时 几乎 都 能 见 到 。 和 被 观 血 尿 病人 如 有 红细胞 
管 型 ,诊断 上 的 追查 范围 即 可 缩小 到 肾 小 球 损害 方 
面 。 和 白细胞 管 型 常见 于 肾 重 肾炎 (pyelonephritis ) 和 
急 ( 慢 ) 性 非 细 菌 性 感染 时 。 还 可 见于 有 WBC 出 现 
的 肾 实质 病变 如 变 应 性 间 质 性 肾炎 , 粥 样 栓 塞 症 和 肉 
芽 肿 病 ( 如 结 节 病 ) 等 。 少 数 情况 下 ,还 可 能 是 很 多 
传统 上 也 被 认为 是 肾 小 球 病 病 变 主要 特征 ,包括 系统 
性 红斑 狼疮 (SLE) 和 Wegener 肉芽 肿 病 等 。 肾 小 管 
细胞 管 型 可 见于 任何 急性 肯 小 管 损伤 时 ,也 是 缺 血 性 
急性 肾 小 管 坏 死 的 主要 细胞 管 型 。 肾 中 毒 如 氨基 粮 
芭 类 和 顺 铂 所 致 骨 损 伤 时 , 亦 可 有 此 管 型 出 现 。 管 型 
中 可 能 有 白细胞 和 肾 小 管 细胞 ,也 可 能 很 难 区 分 。 











盟 体 


晶体 常 是 尿 中 正常 成 分 ,也 可 能 是 提示 病理 生理 
性 改变 的 线索 。 有 些 晶 体 如 胱 氨 酸 屎 (ceystinuria ) 时 
的 六 角形 结晶 , 则 是 不 正常 的 ( 彩 页 7 图 110-7)。 有 
些 电 体 如 草酸 盐 结 映 ( 彩 页 7 图 110-8) ,可 能 是 正常 
现 和 ,也 可 能 是 乙 二 醇 中 毒 的 表现 ,患者 有 阴离子 间 
辽 代 谢 性 酸 中 毒 .急性 肾 训 竭 或 有 血 钙 减低 和 意识 状 
态 的 改变 。 三 联 辜 酸 盐 结 唱 由 磷酸 锐 镁 构成 , 状 如 棺 
大 彩 页 7 图 110-9) ,见于 可 使 尿素 分 解 的 细菌 所 致 
尿 路 感 娄 。 尿 酸 结晶 .尿酸 钠 结晶 ( 彩 页 8 图 110-10) 
和 磷酸 钙 无 定形 结晶 均 常 见 , 缘 无 任何 病理 意义 。 





色 功 能 检查 


在 临床 实践 中 ,是 以 血清 肌 栈 来 测定 肾 功能 的 。 
肌 酸 (ereatine) 是 肌 细 胞 释 出 的 废物 ,在 肝 中 转化 为 
肌 栈 (creatinine)。 正 党 血清 肌 栈 水 平 是 0.6 -1.5 
mg/dL。 每 日 约 有 10% 肌 醋 是 以 肾 小 管 分 小 形式 排 
出 的 。 应 用 西 咪 赫本 (cimetidine) 和 甲 氧 喀 睿 (trime- 
thoprim) 期间 ,血浆 肌 栈 水 平 轻 度 增高 ,因为 二 者 都 
干扰 肾 小 管 对 肌 了 栈 的 分 说。 不 过 这 样 的 增高 不 会 使 
血浆 肌 醋 明 显 增高 。 酮 酸 ( ketoacid) 因 干扰 肌 栈 测定 
而 使 血浆 肌 醛 出 现 增高 假象 。 肾 小 球 滤 过 率 ( GFR ) 
与 血清 肌 本 的 关系 是 : 当 肾 功能 已 有 相当 缺失 时 , 血 
清 肌 栈 尚 能 保持 在 正常 范围 。 血 中 尿素 氮 ( BUN) 是 
蛋白 的 分 解 产物 , 约 高 出 10 倍 ,通常 以 BUN 与 肌 醋 
之 比 作 为 反映 容积 状态 的 标志 。 但 在 某 些 情况 下 ， 
BUN 可 能 失 之 过 高 ,如 消化 道 出 血 和 应 用 类 固 醇 或 
四 环 素 时 。 腾 食 中 和 量 白 摄 人 不 足 和 肝病 时 ,BUN 可 
能 减低 。 

利用 Cockeroft-Gault 公式 ,可 由 血清 肌 赋 估计 肌 
本 清除 认 ( creatinine clearance ): 


肌 栈 清除 率 = (140 一 年 龄 ) (体重 kg 数 ) (女子 0.85) 





72 x 血清 肌 本 (mgxdL) 
通 和 以 24 小 时 尿 中 肌 醋 浓度 计算 肌 本 清除 率 。 要 回 
病人 说 明 ;开始 收集 尿 标本 前 的 第 一 天 晨 尿 应 弃 去 ， 
次 晨 解 出 的 尿 液 则 应 包含 在 收集 标本 中 。 
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计算 循环 中 肌 酝 清除 率 的 公式 是 : 
CCr= 尿 CrxV 血浆 Cr 


式 中 CCr 为 肌 栈 清除 率 , 尿 Cr 为 尿 中 肌 醋 浓度 ， 
V 为 尿 流速 , 血 兹 Cr 为 血浆 肌 酝 浓度。 由 于 绷 小 营 
对 肌 栈 的 分 说 作 用 , 故 肌 栈 清除 率 对 GFR 高 估 约 
10% 。 但 如 服用 西 显 苦 丁 ,分 泌 即 受 影 啊 , 因 为 本 品 
是 肾 小 管 分 说 肌 栈 的 竞争 性 抑制 剂 。 

菊 糖 (inulin) 是 5200 D 的 果糖 未 经 改变 的 多 聚 
体 ,也 是 测定 GFR 的 理想 标志 物 ,因为 它 不 被 回收 、 
分 小 ,合成 或 代谢 。 但 在 临床 各 规 测 定时 ,难以 得 到 。 
碘 他 拉 酸 (iothalamate) 清除 率 可 以 准确 测定 GFR ,可 
用 于 临床 检查 和 诊断 。 其 他 可 用 于 GFR 测定 的 药物 
还 有 和 锤 -99m 三 胺 五 乙酸 (DPTA ) 和 铬 酸 钠 Cr5l 乙 二 
胺 四 乙酸 ( 依 地 酸 )。 








肾病 的 血清 学 和 尿 液 检查 


肾 功 能 失常 的 检查 要 逐步 进行 ,从 非 介 人 性 血清 
学 检查 到 最 终 即 确诊 性 检查 如 骨 活 检 等 。 有 时 必须 
从 快 诊断 ,可 能 就 要 在 检查 较 早 期 进行 活检 。 不 过 目 
革 些 疾病 (如 Wegener 肉芽 肿 病 ) 改 良 血清 学 诊断 
志 推 出 以 来 ,对 活检 的 要 求 已 不 像 过 去 那样 强烈 了 。 
以 下 是 晴 功 能 失常 时 常用 的 一 些 血清 学 检查 。 





抗 核 抗体 


急性 肾 衰 竟 和 慢性 肾病 时 如 疑 为 肾 小 球 病 , 特 发 
性 肾病 综合 征 的 病因 检查 时 , 抗 核 抗体 ( ANA ) 都 是 
最 常用 的 检测 项 目 之 一 。 如 测 得 效 价 高 ,特别 是 伴 有 
特异 性 更 高 的 血清 学 检查 如 抗 双 链 DNA 抗体 或 搞 
Smith 抗体 ( 抗 Sm 抗体 ) , 则 对 诊断 SLE 是 高 度 特异 
性 的 ,但 一 般 检 得 的 效 价 都 较 低 ,特异 性 也 较 差 。 诊 
断 SLE, 仍 须 把 握 临床 典型 条 件 , 并 常 需 肾 活检 ,但 在 
决定 治疗 方案 时 肾 活检 的 应 用 ,文献 记载 仍 有 争议 。 


类 风湿 因子 


类 风湿 因子 (rheumatoid factor; RF ) 的 作用 , 比 
ANA 还 不 明确 。 类 风湿 性 关节 炎 时 的 血管 炎 ,发 生 


较 晚 也 很 罕见 。 冷 球 蛋 白 血 症 ( cryoglobulinemia) 时 
能 检测 到 RF, 下 型 和 在 型 冷 球 蛋 白 血 症 时 IgM 有 RF 
活力 。 但 在 某 些 疾病 如 心 内 膜 炎 和 系统 性 血管 炎 时 ， 
RF 可 以 作为 一 种 非特 异性 现象 出 现 。 


补体 


疑 为 急 进 性 并 小 球 肾炎 时 ,检查 常 能 测 得 C3 ,C4 
和 CH50 水 平 。 而 在 活动 性 SLE ,活动 性 悄 小 球 背 
炎 , 冷 球 重 日 血 镍 .分 流 性 月 光 和 伴 有 内 脏 脓 肿 的 肾 
小 球 肾炎 时 ,补体 水 平一 般 是 减低 的 。C4 水 平 减低 
更 其 于 C3 ,应 想到 冷 球 蛋 日 血 症 。 


血清 免疫 电泳 


IgA 肾病 和 Henoch-Schinlein 紫竹 时 , 约 半 数 病 
例 出 现 多 克隆 性 IgA 水 平 增高 。 多 种 系统 性 疾病 时 
的 多 克隆 性 IgG 增高 , 则 是 一 种 非特 异性 改变 。 血 清 
中 如 有 一 种 单 克 隆重 白 出 现 ,应 想到 与 单 克 隆 性 两 球 
病 相 关 的 疾病 。 鉴 别 诊断 应 包括 意义 不 明 的 单 克 隆 
性 再 球 病 , 骨 艇 冯 肯 病 , 谭 巴 瘤 ,证 粉 样 变性 , 轻 链 这 
积 病 , 类 免疫 接触 性 肾 小 球 肾 炎 , 冷 球 蛋 日 血 症 等 。 
座 断 多 发 性 骨髓 瘤 时 , 单 克 隆 抗体 浓度 较 高 ,但 血清 
中 即使 只 有 少量 Bence Jones 重 日 ,可 能 也 是 有 临床 
意义 的 。 因 为 有 为 数 不 少 的 多 发 性 骨 人骨 瘤 ,并 无 重 链 
排出 ,而 少量 轻 链 可 能 又 很 难 由 血清 免疫 电 访 樟 出 ， 
因此 在 做 血清 免疫 电泳 时 ,都 要 再 做 一 份 尿 的 免疫 电 
泳 ,以 确保 检查 的 完整 性 。 














抗 中 性 细胞 胞 质 抗 体 


抗 中 性 细胞 胞 质 抗体 ( antineutrophil cytoplasmic 
antibody;ANCA) 可 以 对 急 进 性 肾 小 球 肾炎 (RPGN ) 
的 最 常见 病因 更 早 作 出 比较 明确 的 鉴定 。ANCA 试 
验 如 被 酶 联 免疫 吸附 测定 即 酶 标 法 (ELISA) 证 实 , 诊 
断 多 种 血管 炎 的 特异 性 和 敏感 性 都 很 高 。 上 患者 血清 
中 有 抗体 存在 ,引起 两 种 不 同 的 染色 形式 , 即 核 周 
(p-ANCA) 和 胞 质 染 色 (c-ANCA)。 二 者 抗原 都 分 布 
在 胞 质 , 前 者 是 固定 方法 引起 的 人 为 现 莹 。p-ANCA 
抗原 是 髓 过 氧 物 栈 (myeloperoxidase ) , c-ANCA 的 抗 
原 是 和 蛋白酶 -3。 前 者 与 微小 多 血管 炎 , 特 发 性 新 月 体 
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型 肾 小 球 肾炎 或 Churg-Strauss 综合 征 时 的 染色 阳性 
有 关 。c-ANCA 血清 学 表现 常 与 Wegener 肉芽 肿 的 
典型 病变 相关 ,但 关系 并 未 肯定 。 尚 未 见 到 两 种 抗体 
齐备 的 病例 报道 。 免 疫 获 光 法 (immunofluorescence ) 
高 度 敏感 而 特异 性 不 足 ,但 如 与 酶 联 免疫 吸附 法 及 重 
白质 印迹 ( Westerm blotting) 合用 ,在 某 些 临床 情况 
下 , 即 无 需 再 做 肾 活检 。 在 ANCA 阳性 的 情况 下 ,还 
可 能 出 现 抗 GBM 抗体 染色 ,现在 还 不 清楚 有 何 意义 。 
有 人 认为 由 于 肾 小 球 损伤 ,接触 到 Coodpasture 抗原 ， 
因而 导致 抗 GBM 抗体 形成 的 继 发 性 改变 发 生 。 








抗 肾 小 球 基 膜 抗体 


发 现 针 对 Goodpasture 抗原 的 自体 抗体 (autoanti- 
bodies) ,是 前 明 Goodpasture 综合 征 时 痛 脏 损伤 机 制 
的 重要 一 步 ,该 抗体 就 在 4 型 胶原 的 a 链 区 。 这 项 
试验 的 推出 ,就 能 对 一 种 如 听任 未 治 将 导致 不 可 道 性 
睛 误 竟 的 疾病 ,作出 早期 而 准确 的 诊断 。 否 则 如 肾 训 
竭 已 达 晚 期 ,就 诊 时 已 需 透 析 , 即 很 难 恢 复 。 免 疫 葡 
光 法 即 可 作出 初步 诊断 ,再 由 蛋白质 印迹 法 证 实 。 











冷 球 蛋白 


冷 球 和 蛋白 是 单一 克隆 型 的 不 耐 热 人 免疫 球 绰 日 
( 工 型 冷 球 蛋 白 血 症 ) , [型 和 严 型 冷 球 和 蛋白 血 症 时 
则 为 混合 型 免疫 球 蛋 日 ,其 中 有 一 种 具有 对 IgG 的 
RF 活性 。 但 是 鉴定 到 冷 球 重 白 ,还 不 能 肯定 它 在 某 
一 病变 过 程 中 的 作用 ,除非 临床 和 病理 改变 已 很 典 
型 。] 型 和 卫 型 冷 球 和 蛋白 更 多 伴 有 临床 病变 ,特别 是 
效 价 其 高 时 。 卫 型 冷 球 蛋白 血 症 时 , 单 克 隆 组 分 有 
RF 活性 , 常 为 lgM k M 组 分 。 正 型 冷 球 蛋白 血 症 的 
临床 意义 常 较 小 。 工 型 冷 球 蛋白 血 症 见于 
Waldenstrim 巨 球 和 蛋 日 血 症 和 多 发 性 骨 骨 瘤 时 ;型 
冷 球 蛋白 血 症 见于 再 型 肝炎 感 杂 Sjigren 综合 征 和 
SLE; 下 型 冷 球 蛋 白 血 症 见 于 再 型 肝炎 ,慢性 感染 和 
炎症 性 病变 时 。 与 丙肝 相关 的 冷 球 蛋 日 血 症 时 , 因 肝 
病毒 (HCV)RNA 即 集 中 在 冷 这 证 物 (cryoprecipitate ) 
中 。 因 8 此 可 能 要 由 冷 沉 证 物 中 检测 HCV RNA , 以 排 
除 丙 肝 的 病原 作用 。 样 本 送 达 实验 室 须 注意 保温 ,上 | 
防 冷 球 和 蛋白 在 室温 下 沉淀 。 检 测 时 才 听 任 于 4 和 时 
形成 冷 沉 泻 物 , 在 这 之 前 ,在 实验 室 中 也 须 注 意 保 温 。 











冷 沉淀 物 以 免疫 固定 和 琼脂 中 双重 扩散 法 鉴定 。 
乙 型 肝炎 血清 学 检查 


腊 性 肾病 (membranous nephropathy ) 与 乙肝 感染 
有 关 , 并 能 表明 慢性 感染 的 存在 , 血 中 有 乙肝 表面 抗 
原 存 在 。 典 型 结 节 性 多 动脉 炎 亦 侦 见 于 乙肝 感染 时 ， 
血 中 党 有 表面 抗原 和 乙肝 抗原 检 出 。 





两 型 肝炎 血清 学 检查 


丙肝 与 多 种 肾病 有 关 , 包 括 冷 球 蛋白 血 症 、 膜 增 
生性 肾 小 球 肾炎 , 膜 性 肾病 等 。 检 查 可 做 抗体 试验 和 
HCV RNA 测定 。 前 已 提 及 ,有 时 要 由 冷 沉 淀 物 中 检 
测 HCV RNA, 以 确定 冷 球 蛋白 血 症 是 丙肝 引起 的 。 


人 类 免疫 缺陷 病毒 血清 学 检查 
人 类 免疫 缺陷 病毒 (HIV) 相关 的 肾病 ,是 肾病 综 


合 征 和 急性 肾 训 竭 。 在 某 些 临床 情况 下 ,HIV 血清 学 
检查 和 病毒 效 价 用 于 这 两 种 病变 都 是 合适 的 。 





抗 DNA 酶 B 及 抗 (链球 菌 溶血 素 )O 


链球 菌 感 娄 后 肾 小 球 肾 炎 应 做 链球 菌 感染 的 检 
查 。 证 实 新近 感 染 ,应 做 急性 期 和 恢复 期 血清 学 检查 。 





红细胞 沉降 率 


红细胞 沉降 率 即 血沉 (ESR) 是 肾病 检查 中 相对 
非特 异性 检查 项 目 。ESR 增 速 , 常 提示 系统 性 血管 
炎 \ 多 发 性 骨髓 瘤 和 恶性 损害 为 其 内 在 病因 。 但 如 肾 
衰竭 时 只 有 ESR 增 速 ,追查 时 应 审慎 。 肾 病 综合 征 
包括 糖尿 病 肾 病 ,ESR 常 增 速 。 


生殖 泌尿 系统 的 影像 检查 


现 已 推出 多 种 肾 影像 技术 ,协助 肾病 的 检查 。 


996 肾病 患者 的 诊疗 途径 


上 月、 输尿管 和 膀胱 平 片 


过 去 以 此 检查 肾 脏 大 小 和 钙 结 石 ,现在 大 致 已 为 
其 他 检查 方法 所 取代 。 


静脉 注射 肯 更 造影 


静脉 注射 肾 备 造影 (intravenous pyelogram ) 大 致 
已 为 CT 扫描 所 取代 ,检查 肾脏 大 小 ,结石 和 肿块 。 


崩 超 声 检查 


凤 超 声 现 已 成 为 最 第 用 的 影像 检查 (图 110-11 ) ， 
谍 检 查 方便 , 非 介 入 性 ,能 为 梗阻 ,肾脏 大 小 、 有 无 肿 
块 和 肾 超 声 结构 等 提供 可 靠 信 息 。 但 在 检查 肾 孟 积 
水 (hydronephrosis) 上 ,敏感 性 只 有 90% ,因此 不 能 以 
此 断然 排除 上 表 更 积 水 的 可 能 。 它 也 不 能 发 现 输尿管 
和 膀胱 中 结石 ,检查 峭 结石 作用 也 很 有 限 。 多 普 勒 成 
像 能 检查 肾 血 管 和 阻力 指数 。 


肾 的 CT 扫描 


睛 ,输尿管 和 膀胱 结石 检查 ,首选 CT 扫描 ,因为 
它 能 检查 所 有 种 类 的 结石 ,包括 尿酸 结石 和 输尿管 非 
梗阻 性 结石 (图 110-12) 。 肾 脏 肿块 可 做 对 比 CT 或 
超声 检查 。 





图 110-11 正常 肾 矢 状 面 超声 图 像 。 肾 皮质 回 波 比 舍 肾 罕 
的 回 波 生 成 性 脂肪 为 低 。( 由 Johnson RJ,Feehally J. Compre- 
hensive Clinical Nephrology. London :Moabhy 2000 , 惠 允 引用 。) 





图 110-12 左 肯 远 端 结石 所 致 排出 迟延 。 对 比 增强 CT 显示 
左 肾 击 扩 张 ( 箭 头 )。( 由 Johnson RJ,Feehally ]. Comprehen- 
sive Clinical Nephrology. London:Mosby ,2000 , 惠 允 引用 。) 


CT 血管 造影 


CT 血管 造影 用 于 骨 动 脉 狭 欠 检 查 , 发展 迅 速 。 
作为 一 种 非 介 人 性 检查 项 目 , 虽 可 与 磁 共 振 血 管 造 影 
术 比 美 ,但 它 需 用 造影 剂 ,而 慢性 肾病 患者 可 能 因此 
而 发 生 肯 功能 开间 。 





图 1i0-13 磁 共 振 血 管 照 相 。 和 冠状 面 三 维 成 像 显示 右 肾 动 


脉 狭 罕 ( 箭头 )。( 由 Johnson RJ, Feehally J. Comprehensive 
Clinical Nephrology. London :Mosby ,2000 , 惠 允 引用 。) 


西 氏 内 科学 (第 22 版 ) 997 


磁 共 振 成 像 与 磁 共振 血管 造影 


磁 共 振 成 像 (MRI) 和 磁 共 振 血管 造影 已 使 肾 血 
管 病 的 检查 面目 一 新 (图 110-13 ) 。 此 法 检查 高 度 敏 
感 ,但 对 狭 准 程度 的 估计 可 能 偶 高 。 检 查 纤 维 肌 性 发 
育 不 良 所 致 肾 动脉 狭窄 的 准确 性 ,尚未 充分 肯定 。 磁 
共振 成 像 亦 可 用 于 肾 肿 物 的 检查 ,主要 优点 是 非 介 入 
性 和 无 需 应 用 碘 造 影 剂 。 但 有 幽 闭 丽 怖 症 ( elaustro- 
phobia) 的 病人 ,可 能 难以 耐 受 。 





同位 素 肾 图 





肾脏 摄取 锝 99m 标记 的 DPTA 和 和 统 基 乙酰 三 甘 
氨 酸 ,前 者 为 GFR 标志 物 ,后 者 为 肾 血 流标 志 牺 ,用 
于 肾 血 管 病 的 科 查 。 两 种 成 分 各 司 其 职 , 前 者 反映 潍 
注 情 况 ,后 者 通过 肾脏 对 放射 性 示 踪 剂 的 摄取 和 排 
出 ,检测 肾 功 能 。 肾 动脉 狭 罕 时 ,同位素 摄 取 溃 减少 、 
推迟 ,检查 前 服用 卡 托 普 利 (captopril) ,可 使 排出 大 
为 迟延 。 服 用 卡 托 普 利 后 , 病 肾 GFR 也 会 减低 。 此 
法 检查 对 一 侧 骨 动脉 狭 罕 是 运用 的 ,但 对 两 侧 肯 动脉 
狭窄 和 肾 功 能 明显 异常 则 意义 有 限 。 








只 喀 米 肾 图 


如 集合 系统 扩张 ,应 作 叶 嘛 米 肾 图 (furosemide re- 
nogram) 检查 有 无 醒 阻 成 分 。 先 作 肾 图 ,再 静 注 叶 嘛 
米 , 如 同位 素 冲洗 迅速 , 即 可 提示 无 解剖 性 梗阻 存在 。 


睛 静脉 肾 素 


肾 静 脉 肾 素 (renal vein renins) 测定 大 致 已 成 
史 陈 迹 。 分 别 测 定 两 侧 肾 静脉 骨 素 , 意 在 确定 肾 动 肪 
狭 稚 的 存在 ,是 否 会 使 同 侧 崩 素 分 刻 的 生理 反应 增 
强 。 如 患 侧 与 对 侧 分 说 之 比 为 1.5, 提示 狭 徐 有 重要 
生理 意义 。 


肾 血管 造影 


肾 动脉 造影 (renal arteriography ) 是 检查 民 动 脉 
狭 窗 的 金 标准 。 还 可 用 于 检查 动静 脉 畏 形 , 绪 节 性 多 


动脉 炎 及 其 他 肾 血 管 病 。 这 是 介 人 性 检查 , 需 用 碘 造 
影 剂 ,有 发 生路 样 便 化 性 栓塞 的 轻微 风险 。 血 管 造影 
期 间 还 可 做 治疗 性 血管 成 形 术 和 放置 支架 。 


肾脏 主要 





oe 合 征 


友 脏 疾病 可 以 分 为 互 有 重合 的 几 大 类 别 , 最 常见 
的 肾 综合 征 缘 可 以 此 表述 。 


情 类 综合 征 


急性 肾炎 综合 征 是 急性 肾 小 球 肾炎 的 罕见 而 激 
烈 的 表现 。 有 些 以 急性 皮炎 综合 征 出 现 的 病变 ,引起 
坏死 性 新 月 体 性 肾 小 球 肾 炎 而 发 生 迅 速 和 不 可 道 性 
虹 功 能 改变 ,治疗 窗口 甚 罕 , 有 些 则 较 和 缓 。 此 组 病 
变 包 括 RPGN 的 所 有 病因 。 和 急性 肾炎 综合 征 的 标志 
是 有 RBC 管 型 ,但 无 此 物 也 不 能 排除 该 综合 征 。 有 
经 验 的 检验 师 利 用 相差 显微镜 可 以 准确 鉴定 变形 
RBC ,并 能 确定 其 来 自 肾 小 球 。 有 关 这 类 疾病 ,将 在 
RPGN 类 中 详 述 。 患 者 一 般 都 须 急诊 人 院 检查 。 肾 
类 综合 征 常 有 明显 钠 . 水 渝 留 ,个 别 病 例 可 能 以 此 而 
误 作 充 血性 心力 衰竭 。 











凤 病 综合 征 


肾病 综合 征 的 特征 是 有 蛋白 含量 > 
3.5 gr(d 1.73 m?) 的 蛋白 屎 ,并 有 水 肿 、 高 血压 和 
血脂 增高 。 由 此 可 能 产生 多 种 后 果 , 如 诱发 感染 和 超 
凝 性 改变 (hypercoagulability) 。 与 肾病 综合 征 相关 的 
疾病 ,一 般 是 引起 慢性 肾 功 能 改变 ,但 少数 情况 下 亦 
可 导致 急性 肾 训 竭 。 急 性 肾 训 竭 可 见于 微小 病变 、 
HIV 相关 性 肾病 和 两 侧 肾 静脉 血栓 形成 时 。 肾 病 综 
合 征 的 病因 可 分 为 原 发 和 继 发 性 。 后 者 包括 糖尿 病 
肾病 ,淀粉 样 变性 .SLE 合并 膜 性 肾病 等 。 其 中 糖尿 
病 肾 病 是 美国 终 末 期 肾病 的 最 常见 病因 。 特 发 性 肾病 
综合 征 的 病因 按 其 发 生 频 度 依次 是 局 灶 性 和 节 段 性 肾 
小 球 人 硬化 , 膜 性 骨 病 ,微小 病变 肾病 , 膜 增生 性 峭 小 球 
皮炎 等 。 上 世纪 90 年 代 , 局 灶 性 和 节 段 性 肾 小 球 硬化 
取代 膜 性 肯 病 ,成 为 美国 肾病 综合 征 的 主要 病因 。 
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肾 小 管 间 质 性 肾病 


肾 小 管 间 质 性 肾病 (tubulointerstitial diseases ) 表 
现 不 一 ,从 急性 肾 侯 竭 到 以 无 症状 的 轻 度 悄 功 能 障碍 
表现 的 慢性 崩 功 能 失常 都 可 见 到 。 轻 型 慢性 肾 靖 的 
病因 诊断 , 比 确定 RPGN 病因 更 难 。 由 于 慢性 肾病 的 
特异 性 治疗 选 拌 余地 很 有 限 , 因 此 检查 也 较 少 。 尿 沉 
潭 常 有 少 至 中 量 借 白 ,一 般 <1 gd。 但 议和 酒 中常 有 
肾 小 管 细 胞 、 WBC、RBC 和 管 型 ,如 肾 小 管 细 胞 、 
WBC .颗粒 管 型 和 蜡 状 管 型 。 后 者 见于 慢性 肾病 时 。 
RBC 管 型 急性 间 质 性 肾炎 时 罕见, 而 是 肾 小 球 病 的 比 
较 典 型 的 改变 。 小 管 间 质 病 的 主要 病因 见 表 110-2。 


肯 血 管 病 


肾 血 管 病 可 分 为 大 血管 阻塞 和 中 心血 管 病 两 类 。 
睛 血管 病 是 高 血压 、 充 血性 心力 衰竭 和 肾 功能 障碍 的 
常见 病因 。 肾 动脉 狭 宗 的 最 常见 病因 是 动脉 粥 样 硬 
化 性 肾 动 脉 狭 军 。 纤 维 肌肉 结构 不 良 少 见得 多 ,在 坚 
动脉 狭窄 中 只 约 10 免 。 肾 动脉 狭窄 以 20 ~50 岁 间 
妇女 较 多 。 各 种 纤维 肌肉 结构 不 恨 累 及 男子 和 妇女 ， 
佳 有 肾 动脉 来 层 形 成 和 梗死 。 小 血管 病 对 肾 的 影响 
虽 也 相似 ,但 在 病理 生理 和 病因 上 则 可 有 很 大 不 同 。 
如 经 典型 结 节 性 多 动脉 炎 , 见 于 乙 型 肝炎 和 HIV 感 
染 , 偶 亦 见 于 再 型 肝炎 。 症 状 有 腹痛 ,高 血压 和 轻 度 肾 
功能 障碍 , 尿 沉 酒 良 性 改变 等 。 诊 断 性 检查 为 动脉 造 
影 , 脏 器 中 等 大 小 动脉 分 义 处 有 微 动脉 瘤 (microaneu- 
rysms ) 形 成 。 其 他 可 使 小 血管 受累 的 病变 还 有 粥 样 
表 110-2 

小 管 间 质 病 的 主要 病因 


缺 血性 和 中 毒性 急性 肯 小 管 坏死 

变 应 性 间 奈 性 肾炎 

继 发 于 分 疫 复合 牺 相 天性 胶原 血 避 病 ( 如 Sjogren 病 和 

sLE) 的 间 质 性 肯 类 

肉芽 肿 性 病变 , 结 节 病 , 小 管 间 质 性 肾炎 并 有 眼色 素 膜 类 

色素 性 肾 小 管 损伤 ; 肌 红 重 白 尿 ,血红 重 日 尿 

血 钙 增高 并 有 肾 钙 质 沉 着 病 

月 小 管 阻塞 ;药物 (如 二 地 那 书 ) ,尿酸 ( 深 瘤 综合 征 时 ) 

骨髓 瘤 肾 炳 或 管 型 晴 病 

感染 性 间 质 性 肾炎 : 牢 E 

温 调 性 病变 ,如 淋巴 瘤 
SLE = 系统 性 红斑 狼疮 。 





上 菌 , 钩 端 螺旋 体 





栓塞 病 , 目 发 或 在 动脉 造影 或 手术 后 发 生 , 可 累及 晴 、 
肯 肠 道 和 下 胶 。 主 动脉 号 造影 或 手术 时 ,还 可 累及 中 
枢 神 经 系统 。 血 栓 形 成 性 微血管 病 包 括 溶血 尿毒 综 
澡 伍 (HUS) 和 血栓 形成 性 血小板 减少 性 紧 纠 (TIP) 。 
后 者 与 一 种 和 蛋白 酶 的 获得 性 抑制 剂 或 先天 性 遗传 性 
缺失 有 关 ,该 酶 可 使 大 分 子 量 von Willebrand 多 育 体 
和 和解 。HUS 是 大 肠 杆 琢 ( Escherehia coli)0.57:H7 感 
染 时 Shiga 毒 隶 所 致 内 话 损 伤 引 起 的 。 抗 磷脂 抗体 
综合 征 (antiphospholipid antibodies syndrome) 可 以 很 
多 方式 和 法 及 肯 胜 。 患 者 可 有 大 血管 血栓 形成 和 狭 过 ， 
并 有 血栓 性 微血管 病 和 重 日 尿 .高 血压 及 明 功 能 障碍 
等 表现 。 硬 皮 病 性 肾 危 象 是 系统 性 硬化 病 的 表现 ,如 
不 治疗 , 币 持 组 发 展 至 终 末 期 肾 功 能 不 全 。 


急性 肯 襄 竟 


急性 月 孜 鑫 是 一 种 综合 征 , 肾 小 球 滤 过 率 在 者 干 
日 中 出 现下 降 。 医 院 里 的 急性 肾 衰 竭 ,大 多 都 有 血 流 
动力 学 和 中 毒性 的 病因 。 其 他 病因 还 有 阻塞 ,小 管 间 
质 病 (如 上 骨 散 瘤 肾 病 ) ,血管 病 ( 如 HSU 和 TIP) ,人 硬 
皮 病 肾病 , 粥 样 人 硬化 性 栓塞 病 , 抗 厨 脂 抗 体 综合 征 ,以 
及 引起 RPGN 的 肾 小 球 病 等 。 急 性 肾 衰 竭 病 人 最 好 
由 肾 前 性 、 骨 性 和 上 骨 后 性 病因 进行 检查 。 全 面 和 系统 
检查 应 由 周密 的 病史 和 体检 开始 ,再 继 以 有 选择 的 实 
验 室 和 放射 线 检 查 项 目 。 尿 小 分 析 在 病因 检查 中 党 
起 关键 作用 。 





总 进 性 肾 小 球 肾炎 


急 进 性 肾 小 球 肾 炎 ( RPGN) 常 以 激烈 的 急性 肾 
豪 竟 出现, 并 常 伴 有 系统 性 血管 炎 特 征 , 肾 炎 性 尿 沉 
潭 改变 ,GRF 迅速 下 降 。RPGN 主要 有 以 下 4 型， 


抗 肯 小 球 基 底 膜 病 


抗 绷 小 球 基底 膜 4CBMD) 病 可 以 肺 出 血 出 现 , 亦 
可 无 此 表现 。 抗 GBM 病 是 RPGN 病因 中 最 激烈 的 一 
种 。 针 对 型 胶原 表 位 ( epitope ) 的 获得 性 自体 抗体 
导致 坏死 性 新 月 体型 肾 小 球 肾炎 , 肾 功能 迅速 破坏 。 
如 肌 栈 >6.8 mg/dL, 或 已 无 尿 (anuria) , 即 难 恢复 ， 
故 诊 断 和 治疗 不 容 迟 延 。 血 清 学 诊断 敏感 而 特异 ,有 
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时 血清 学 检查 阳性 无 需 再 做 组 织 诊断 。 
抗 中 性 细胞 胞 质 抗 体 相 关 性 血管 类 


抗 中 性 细胞 胞 质 抗体 (ANCA) 相 关 性 血管 炎 包 
括 Wegener 朵 芽 肿 , 微 小 名 血管 炎 ,Churg-Strauss 综 
合 征 和 特 发 性 少 免 疫 性 ( pauci-immune ) 新 月 体 性 肾 
小 球 肾炎 等 。Wegener 肉芽 肿 病 是 一 种 侵害 上 气 道 、 
鼻塞 . 肺 和 肾 的 坏死 性 肉芽 肿 性 血管 炎 。 典 型 肺 损 害 
是 空洞 性 结 节 。 所 有 ANCA 相关 性 肾 小 球 肾 炎 的 肾 
内 病理 改变 都 是 相同 的 , 即 少 免疫 性 坏死 性 的 新 月 体 
性 肾 小 球 骨 炎 。 微 小 多 动脉 炎 ( microscopic polyangiitis ) 
伴 有 皮肤 损害 .多 神经 炎 和 肺 出 血 ( 可 能 危及 生命 ) 。 
Churg - Strauss 综合 征 的 特征 是 哮 酸 性 粒 细胞 增 雪 和 
哮喘 。 特 发 性 少 人 免疫 性 新 月 体 性 肾 小 球 肾炎 的 肾脏 
表现 很 有 特色 , ANCA 阳性 ,但 无 系统 性 血管 炎 的 肾 
外 表现 。 


低 补 体 血 症 性 免疫 复合 体 肾 小 球 崩 炎 


补体 降低 的 免疫 复合 物性 峭 小 球 肾炎 包括 SLE， 
链球 菌 感染 后 肾 小 球 肾炎 ,感染 性 心 内 膜 炎 ,分 流 性 
肾炎 , 膜 增 生性 肾 小 球 肾炎 , 冷 球 蛋 日 血 症 ,以 及 与 脏 
器 脓肿 相关 的 肾 小 球 肾炎 等 。 


补体 正常 的 免疫 复合 体 肾 小 球 肾 炎 


这 类 和 包括 IgA 肾病 和 Henoch-Schinlein 尝 竹 。 
前 者 是 最 常见 的 肾 小 球 肾 炎 , 肾 小 球 系 膜 沉 积 以 IgA 
为 主 。 此 病 轻重 不 一 ,从 无 症状 性 血尿 至 新 月 体 性 
IgA 肾病 发 展 的 RPGN 都 可 见 到 。 但 Henoch- 
Schinlein 紫 闻 常 为 自 限 性 , 胃 肠 道 亦 可 受 罕 ,下 上肢 伸 
侧 有 可 触 的 荣 据 。 


慢性 月 汤 


美国 肾病 基金 会 已 对 慢性 肾病 分 期 作出 界定 
( 表 110-3) 。 慢 性 肾病 被 界定 为 骨 脏 损害 或 GFR < 
60/(min ' 1.73 m ) 已 达 3 个 月 以 上 。 肾 损害 是 指 有 
肾 损 害 的 病理 改变 或 标志 ,包括 血 或 尿 成 分 改变 和 影 
像 检查 的 改变 。24 小 时 排出 日 重 日 30 ~300 mg 即 


表 110-3 
慢性 肾病 分 期 - 
CFR 

| [ml/(min:1.73m )] 

] 情 损 害 但 GFR 正常 或 ? 宇 90 

2 肾 损 甫 GFR 轻 度 | 60 ~ 89 

3 GFR 中 庶 | 30 -~ 59 

下 GFR 重度 ， 15 ~29 

5 肾 付 韵 <15{ 或 透析 ) 


“慢性 肾病 指 肾 损害 或 CFR <60 mL 人 (min ' 1.73 mw ) 宇 3 月 。 肾 损 
害 指 病理 改变 或 有 损害 标志 ,包括 血 ({ 尿 1 或 影像 检查 异常 。 

GFR = 肾 小 球 滤 过 率 。 

由 www. kidney, org/professionals/ doqi/ kdoqgi/ Gif_File/ kck_t10. pif. 


为 微 白 蛋白 尿 症 ({ microalbuminuria) 。 人 居 计 美国 成 人 
中 约 11.7 锡 尿 中 和 皮 有 日 重 日 排出 异 篆 , 并 随 年 龄 增 
长 而 增多 。 肾 衰竭 是 指 CFR < 15/( min . 1.73 m2) 
并 有 尿毒 症 体征 和 症状 ,或 需 就 GFR 减低 的 并 发 症 
进行 肾脏 补 怪 疗 法 。 末 期 和 则 病 则 指 须 做 透析 或 移植 
治疗 的 病例 ,而 无 论 其 GFR 水 平 如 何 。 

慢性 肾病 患者 应 安排 骨 病 专科 医师 会 诊 。 治 疗 
上 要 侧重 于 减 慢 病情 进展 ,优化 药物 治疗 ,并 与 肾 补 
偿 疗 法 联 为 一 体 。 注 意 控制 血压 ,应 用 血管 紧张 素 转 
化 酶 (ACE) 抑 制剂 和 血管 紧张 素 受 体 阻 滞 剂 (必要 
时 ) ,提供 膳食 咨询 ,精心 调控 钙 、 克 水 平 ,监测 甲状 
旁 脱 激素 ,矫治 贫血 (红细胞 生成 罕 和 铁 剂 ) 等 。 及 
早 作 好 肾 移植 登记 和 准备 ,对 慢性 肾病 患者 也 是 重要 
工作 。 患 者 仍 能 保持 很 好 的 生命 质量 ,向 肾 补 民 疗 法 
的 过 渡 也 可 以 居 到 非常 平顺 而 稳妥 。 


骨 活 检 对 骨 病 的 评估 


肾 活检 是 评估 肾病 的 极为 重要 方法 。 利 用 肾 活 

检 已 发 现 一 些 新 病变 ,如 萎 陷 型 局 灶 性 和 节 段 性 硬化 

及 类 免疫 性 肾 小 球 肾 炎 等 。 活 检 大 多 是 在 实时 超声 

引导 或 CT 导向 定位 下 经 皮 实 施 的 。 近 来 对 出 血 风 

险 大 的 病人 ,正在 采用 经 颈 静 脉 的 取材 途径 。 现 在 为 
捅 活检 提出 的 指 征 是 : 

1]. 未 获 血 清 学 诊断 的 RPGN。 虽 然 有 人 只 以 血清 学 
检查 诊断 ANCA 相关 血管 炊 ,但 有 人 仍 要 由 痢 理 
检查 求 得 证 实 。 还 有 很 多 靖 变 如 冷 球 蛋白 血 故 和 
SLE 等 ,活检 在 治疗 前 为 病人 分 类 和 治疗 期 间 的 
随访 追查 上 ,都 能 起 到 无 可 估量 的 作用 。 


1000 肾病 患者 的 诊疗 途径 





2. 无 明显 病因 的 肾病 综合 征 。 儿 童 时 期 对 此 都 常规 特别 是 拟 做 类 国 醇 治疗 如 变 应 性 间 质 性 肾炎 时 。 
采用 经 验 性 类 固 醇 治疗 ,因为 很 多 都 是 类 固 醇 治 5. 肾 移 植 而 有 急性 或 慢性 肾 训 竟 时 ,活检 可 能 为 诊 
疗 有 效 的 微小 病变 。 成 人 则 常 先 做 活检 ,再 按 病 断 和 治疗 提供 重要 信息 。 

理 改 变 安 排 适 当 治 疗 ( 彩 页 8 图 110-14) 。 6. 低 于 肾病 范围 的 蛋白 尿 , 作 为 肾 活 检 的 指 征 尚未 

3, SLE 并 有 肾脏 受累 。 增 生性 改变 较 重 的 肾 小 球 肾 完全 肯定 。 应 再 参照 其 他 因素 ,如 有 无 高 血压 , 肯 
炎 , 如 世界 卫生 组 织 (WHO) 人 类 SLE 肾炎 ( 彩 页 功能 障碍 ,病人 年 齿 和 意向 等 ,以 定 取 合 。 

8 图 110-15) ,可 以 免疫 抑制 剂 积极 治疗 。 有 经 验 的 术 者 在 实时 超声 引导 下 ,进行 肯 活 检 一 般 

4， 任何 原因 不 明 性 肾 衰 竟 。 在 医院 获得 的 肾 训 疯 病 ”都 是 安全 的 。 无 柳 血 障碍 的 病人 人, 出血 风 险 ]% ~29% 。 
人 , 虽 很 少 做 肾 活检 ,但 活检 可 能 是 很 有 帮助 的 ， 
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第 111 章 
肾 的 组 织 结构 和 功能 


C. Craig Tisher 


肾脏 的 复杂 多 细胞 组 分 与 其 功能 特性 的 复杂 性 
是 息息相关 的 。 肾 脏 的 职责 是 保持 体液 容积 和 离子 
组 成 ;排出 固定 即 非 挥 发 性 代谢 废物 如 肌 酝 .尿素 和 
尿酸 ,排出 外 源 性 药物 每 率 。 肾 脏 叉 是 一 个 重要 内 
分 滋 器 官 ,产生 肾 素 、 红 细胞 生成 素 、1,25- 二 产 胆 镍 
化 醉 (1,25-dihydroxycholecalciferol ) 、 前列 腺 素 和 激 
肽 ; 它 还 是 很 多 激素 作用 的 靶 器 官 。 肾 及 还 分 解 小 分 
于 量 和 绰 晶 ,并 有 很 多 代谢 功能 (如 产 氮 和 葡萄 糖 异 生 
作用 ) 。 


发 育 


肾脏 源 出 二 人 处 :(1) 输 尿 管 芽 (ureteral bud) ,由 
此 产生 和 町 尿 管 . 肯 更 和 集合 管 ;(21) 后 肾 原 基 ( meta- 
nephric blastema) ,产生 肾 小 球 和 肾 小 管 。 胚 胎 发 生 
期 间 , 先 后 有 3 套 排 泄 喝 官 发 生 , 即 原 肾 ( 前 肾 ) (pro- 
nephros) 中肯 (mesonephros) 和 后 肾 (metanephros ) 。 
恒 肾 (永和 久 肾 ) 是 由 后 肾 演化 来 的 。 肾 脏 形态 学 发 生 
的 细胞 和 分 子 机 制 包括 细胞 增生 细胞核 原 瘤 基因 
(proto-tbncogenes) 和 同 源 框 基因 (homeobox genes ) 表 
达 、 肽 生长 因子 作用 以 及 细胞 蒜 着 与 细胞 外 基质 成 分 
的 改变 等 。 


大 体 解 剖 


肾脏 位 于 腹膜 后 间 际 , 自 第 12 胸椎 至 第 3 采 椎 。 
右 峭 党 更 菲 尾 问 , 而 左 崩 则 稍 大 。 成 人 每 个 崩 约 重 
115 ~ 170 g, 约 大 1lem x 6cm x2.5 cm, 外 覆 坚 古 的 
纤维 弹性 囊 。 

肾脏 一 分 为 二 切 开 , 可 见 切面 内 区 颜色 较 暗 ,为 
髓 质 ; 外 层 发 白 , 厚 约 1 cm, 为 皮质 。 人 类 的 肾 为 过 


乳头 结构 , 打 部 分 为 8 ~ 10 个 带 条 纹 的 圆锥 形 团 块 ， 
即 锥 体 ( pyramids) (图 111-1) 。 锥 体 基部 位 于 颇 艇 交 
接 处 , 尖 部 伸 问 峭 血 ,形成 一 个 乳头 。 每 个 乳头 都 有 
很 多 小 筷 ,为 集合 管 ( Bellini) 。 在 锥 体 间 向 下 延伸 的 
应 质 部 分 , 即 Bertin 隔 。 仔 细 观 察 切 面 ,可 以 发 现 纵 
器 细 纹 , 即 艇 放 线 (Ferrein) ,进入 皮质 。 骨 外 线 虽 有 
其 名 ,实际 上 它 是 诺 质 的 部 分 , 即 近况 肾 小 管 直 部 ,和 粗 
升 文 和 集合 管 形成 的 。 

崩 志 (renal pelvis) 是 和 输 奈 管 上 病 的 赛 状 坟 张 。 
2 ~3 个 肥大 若 进 入 缘 盏 ,在 此 分 为 骨 小 八 , 分 别 包 线 
涌 和 乳头 。 


肾 单 位 


人 类 每 个 肾 约 有 0.8 ~ 1.2 x 10" 个 晴 单位 
(nephrons) , 即 崩 的 功能 单位 ,由 肾 小 球 ( 肾 小 体 ) 、 近 
六 崩 小 管 、 月 祥 细 支 和 远 问 肾 小 管 构成 ,都 来 自 后 肾 
原 基 (图 111-2) 。 连 接 小 管 为 过 渡 段 , 据 信 亦 来 自 后 
家 原 基 ,连接 肯 单 位 与 集合 管 系统 。 


是 





肯 赛 中 肾 ne 

和 Ta ph A ol | 
周 脂肪 人 
Oe 二 和 
人 一 避 : es 

Cp :2 

输尿管 = te a 
本 中 二 L Ey 呈 民间 Lb a 
Si ee 

a 
[or Ne 





图 111-1 人 肾 维 切面 ,显示 大 体 解 剖 结 构 。 


1002 皮 的 组 织 纺 构 和 功能 


结构 


晴 皮质 可 分 为 两 个 结构 区 , 即 皮质 迷路 ( cortical 
labyrinth) 和 苯 放 线 (medullary rays) (图 111-1)。 皮 
质 迷 路 是 朵 放 线 周围 的 峭 实质 延续 区 , 崩 小 球 、 近 端 
和 远 端 肾 曲 管 .连接 小 管 、 集 合 管 起 始 段 . 叶 间 静 脉 尼 
在 皮质 迷路 ,还 有 丰富 的 毛细 血管 网 。 血 旁 肾 单位 上 
行 集合 小 管 在 皮质 迷路 内 融合 为 弓 状 。 髓 放 线 含 近 
端 和 远 端 直 小 管 以 及 所 有 进入 髓 部 的 集合 管 。 

髓 部 肾 单位 ,各 节 段 解剖 层次 井然 有 序 , 并 把 诡 





藉 质 时 区 一 一 一 皮质 


芋 质 彤 区 


图 111-2 表层 和 髓 旁 到 单位 图 解 。PCT = 近 曲 小 管 ;PST = 
近 直 小 管 ;TL = 肾 祥 细 支 ;MTAL = 髓 部 粗 升 支 ;CTAL = 皮质 
粗 升 支 ;DCT = 远 曲 小 管 ;CNT = 连接 段 ;CCD = 皮质 集合 
管 ;OMCD = 敌 外 集合 管 ; MCD, = 敌 内 集合 管 起 始 部 ; 
IMCD, = 项 内 集合 管线 末 部 。( 仿 Madsen KM ,Tisher CC. 
Structural-functional relationships along the distal nephron. Am 
J] Physiol ,1986 ,250.Fl] ~ Fl15.) 








图 11-3 蚂 皮 质 和 人 艇 质 血管 配置 示意 图 。( 由 Kriz W， 
Kaissling B. Structural organization of the mammalian kidnry. In 
Seldin DW ,Giebisch G (eds). The Kidney ;Physiology and Patho- 
physiology. 2nd Ed,. New York :Raven Press ,1992,p 09.) 


质 分 为 内 、 外 二 区 ,外 区 又 再 分 为 内 ,外 条 纹 带 (图 
111-2)。 髓 质 外 区 的 外 条 纹 带 是 近 直 小 管 . 粗 升 支 和 
集合 管 的 终 末 部 。 体 质 外 区 较 厚实 的 内 条 纹 带 ,含有 
细 降 支 . 粗 升 支 和 集合 管 。 长 祥 的 细 降 支 与 细 升 支 以 
及 集合 管 都 在 髓 质 内 区 。 肾 皮质 和 髓 质 中 皮 实 质 的 
这 些 精微 结构 ,是 肾脏 复杂 功能 很 多 表现 的 解剖 
基础 。 


血管 组 织 
结构 


肾脏 拥有 太 量 血管 组 织 , 血 流 量 约 占 心 排 出 量 的 
20% ~25%。 肾 主动 脉 分 为 前 \ 后 二 支 ,再 由 此 分 出 
5 条 和 肾 段 动脉 (segmental arteries) 。 肾 段 动脉 模 过 和 肯 
赛 , 分 为 叶 间 动脉 ,进入 肾 实质 , 褒 相 邻 肾 锥 体 间 的 
Bertin 隔 ,走向 度 质 ( 图 111-1)。 叶 间 动 脉 在 皮 角 交 
接 区 分 为 弓 状 动脉 ,行程 较 膏 ,在 肾 锥 体 基部 运行 ,发 
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出 小 叶 间 动 脉 (interlobular arteries) ,在 皮质 上 行 至 肾 
表面 。 

栓 入 小 动脉 (afferent arteries) 是 小 叶 间 动脉 的 分 
支 ,每 支 输入 小 动脉 分 别 供 应 一 个 肾 小 球 ( 肾 小 体 ) 了 
(图 111-3) 。 输 入 小 动脉 离开 肾 小 球 , 即 分 为 精微 的 
小 管 旁 徽 循 环 。 皮 质 表层 和 中 层 肾 小 球 的 输出 动脉 
形成 的 毛细 血管 网 ,供应 皮质 迷路 和 髓 放 线 ,而 髓 旁 
睛 小 球 的 输出 小 动脉 则 为 整个 髓 部 的 血液 来 源 。 在 
髓 质 外 区 的 条 纹 带 ,这 些 血管 分 支 形 成 降 直 小 管 (de- 
scending vasa recta) ,位 于 血管 束 中 。 这 些 降 直 小 管 
在 散 质 的 不 同 层面 离开 血管 束 , 形 成 毛细 血管 网 。 升 
直 小 管 (ascending vasa recta) 流 经 艇 质 。 


功能 


体重 70 kg 的 人 ; 肾 血 流量 (RBF) 约 占 休息 时 心 
排出 量 的 175$~-14 .或 1.2 LAmin。 肾 皮质 接收 RBF 
的 85 和 % ~ 90% ,条 质 外 区 10% ,和 散 质 内 区 ( 含 峭 乳 
头 ) 约 1% ~2 铝 。 切 除 一 肾 后 , 剩 下 的 肾 数 周 内 血 流 
量 几 可 增长 一 倍 。 

RBF 和 肾 小 球 滤 过 率 (GFR) 在 河和 注 压 很 大 范围 
内 ,都 能 保持 相对 稳定 , 称 为 自体 调节 ( autoregula- 
tion) 。 在 灌注 压 80 ~ 180 mmHg 范围 内 , 肾 血管 平滑 
肌 细 胞 的 内 在 特性 即 可 通过 肌 原 性 反射 ( myogenic 
reflex) ,对 血管 壁 张 力 进 行 瞩 时 调节 (instantaneous 
alterations ) 而 使 RBF 和 GFR 保 持 稳 定 。 


致密 得 





图 1114 肾 小 球 三 维 示意 图 。( 由 Bargmann W. Histologie 
und Mikronscopiche Anatomie des Menschen. Stuttgart, (reorge 
Thieme Verlag,1977 ,P 86. ) 





图 111-5 肾 小 球 断面 显示 内 皮 网 胞 (E) . 系 腊 细胞 (4M) 和 
脏 层 上 皮 细 胞 (VY) 及 壁 层 上 皮 细 胞 (P)。( x480) 


很 多 激素 和 神经 因素 都 能 改变 RBF。 可 使 RBF 
减少 的 肾 血 管 收缩 因素 如 内 颇 缩 血管 肽 (endothe- 
lin) .血管 紧张 素 工 .血栓 烷 (thromboxane) 、a 肾上腺 
素 能 系统 兴奋 .加 压 素 、 儿 和 茶 酚 胺 等 。 可 使 血管 舒张 
的 因素 是 前 列 腺 素 PGI: 、PGE, 和 心房 及 (atrial pep- 
tides) .组 激 肽 .内 上 应 生生 性 舒张 因子 或 一 氧化 握 等 。 


肾 小 球 
结构 


肾 小 球 的 解放 学 正确 术语 是 肾 小 体 (renal cor- 
puscle) ,但 肾 小 球 的 应 用 已 其 普遍 , 故 亦 常 沿用 。 肾 
小 球 包括 血管 球 (glomerular tuft) 和 肾 小 霜 ( Bowman 
霜 )({ 图 1114)。 血 管 球 有 3 种 特 化 细胞 、 基 底 膜 和 
支持 组 织 即 肾 小 球 系 膜 (mesangium)。 三 种 特 化 细 
胞 是 毛细 血管 腔 壁 的 内 皮 细 胸 、 血 管 球 中 心 区 的 系 膜 
细胞 和 毛细 血管 外 面 的 胜 层 上 皮 细 胞 (图 111-5) 。 
还 有 第 4 种 细胞 即 肾 小 霜 的 壁 层 上 皮 和 细胞。 在 人 球 
和 出 球 小 动脉 进出 肾 小 球 的 血管 极 ( vascular pole ) 
处 , 脏 层 上 皮 与 壁 层 上 皮 相 连 。 因 此 肾 小 球 就 像 是 毛 
细 血 管 从 突 作 而 形成 的 上 皮 腑 辽 。 肾 小 守 腔 亦 称 
“ 尿 腔 ”(urinary space) ,是 脏 层 上 皮 细 胞 和 肾 小 讨 壁 


山 现 知 每 条 输 人 小 动脉 也 可 供应 几 个 睛 小 球 。 


1004 肾 的 组 织 结 构 和 功能 


层 上 皮 细 胞 间 的 区 域 。 此 处 接受 滤液 ,离开 肯 小 赛 在 
尿 极 处 进入 近 端 晴 小 管 (图 1114)。 血 液 和 尿 腔 间 
的 滤 过 障壁 是 由 毛细 血管 祥 内 衬 有 和 孔 内 皮 、 外 周 肾 小 
球 基 膜 (GBM) 和 其 上 脏 层 上 皮 细 胞 构成 的 (图 111- 
6)。 人 类 每 个 肾 小 球 的 滤 过 面积 平均 约 0.136 mm 。 


功能 
和 六 


体重 70 kg 的 人 ,肾脏 每 天 通过 名 为 超 滤 (ultra- 
filtration ) 的 过 程 ,产生 肾 小 球 滤液 约 180 L。 这 是 尿 
液 形成 的 开始 。 促 使 液体 从 肾 小 球 毛 细 血 管 越过 管 
壁 进入 肾 小 守 的 推动 力 ,来 自 心脏 泵 作用 的 液压 (hy- 
draulic pressure) 。 每 个 肾 小 球 的 滤 过 速率 即 单 个 肾 
单位 肾 小 球 滤 过 率 (SNGFR) 为 60 nL/min, 单 位 面积 
比 人 体 其 他 毛细 血管 床 高 出 很 多 。 滤 过 率 与 通过 肾 
小 球 毛细 血管 壁 的 净 超 滤 压 (Pv) 成 正比 ,决定 于 液 
压 (P) 与 膨胀 压 ( II) 之 差 (Staring 作用 力 ) , 肾 小 球 





图 1116 ” 肾 小 球 毛 细 血 管 壁 断面 显示 脏 层 上 皮 细 胞 足 突 
(P) ,有 和 孔 内 皮 细 胞 (箭头 ) 和 3 层 肾 小 球 基 膜 (GBM) , 即 外 
玖 层 (1) 致密 层 (2) 和 内 朴 层 (3)。BS = 肾 小 厢 ;CL = 毛 
细 血 管 腔 ; 稍 头 = 有 列队 站 过 隔 。( x120 000) {由 Tisher CC， 
Madsen KM. Anatomy of the kidney, In Brenner BM ,Rector FC 
Jr teds}. The Kidney, 4th ed., Philadelphia: WB Saunders, 
1991,p 14. ) 


毛细 血管 腔 与 骨 小 厢 腔 即 受 此 力作 用 。 毛 细 血 管 壁 
固有 的 水 通 透 性 (KK) 和 表面 积 ( A) 共同 决定 的 超 滤 
系数 (Ki) ,也 是 决定 超 滤 的 重要 因素 。 故 


SNGFR =K .+ Ps 
= 上 [(Pec -Pr) ~(IIec ~- IIr)] 
=k * A(AP — AII) 


式 中 GC 和 T 了 分 别 指 肾 小 球 毛细 血管 和 峭 小 讲 腔 ,上 
横 线 为 平均 值 。 

由 于 正常 情况 下 , 超 滤 液 中 几 无 蛋 日 , 故 尿 腔 中 
膨胀 压 (Iir) 接近 于 0, 不 会 影响 超 滤 过 程 。 肾 小 球 
毛细 血管 膨胀 压 增 加 (如 多 发 性 骨髓 瘤 及 其 典型 高 
重 日 血 镍 时 ), 肾 小 赛 腔 中 液压 增加 (由 于 输尿管 梗 
阻 ) 或 肾 小 球 毛细 血管 液压 减低 (如 低 血压 时 ) , 篆 可 
使 SNGFR 减低 。 


月 小 球 基 膜 
结构 


肾 小 球 基 膜 (GBM) 是 一 种 含水 凝 胶 , 由 交 联 分 
子 形成 复杂 的 立体 晶 格 样 网 络 (图 111-6)。 生 化 和 
免疫 细胞 化 学 研究 发 现 :GBM 是 由 了 型 和 V 型 胶原 、 
层 黏 连 重 白 (laminin) ,硫酸 乙酰 肝素 重 白 聚 葡 (hepa- 
ran sulfate proteoglycans) 、 香 重 日 (nidogen)( entactin ) 
以 及 其 他 成 分 组 成 的 。 致 审 层 (lamina densa) 的 主要 
成 分 是 人 型 胶原 , 舌 苦 层 (laminae rarae) 则 以 其 他 蛋 
白 为 主 。GBM 的 净 负 电荷 主要 是 硫酸 乙酰 肝素 蛋白 
聚 糖 的 作用 。 


功能 


生理 和 超 微 研究 都 证 明 :GBM 对 大 分 子 物 的 通 
过 , 既 有 大 小 也 有 电荷 选择 作用 。GBM 和 内 皮 都 是 
循环 中 聚 阴离子 ( polyanions) 越 过 肾 小 球 毛细 血管 辟 
的 主要 功能 障壁 。GBM 对 质粒 大 小 的 选择 性 ,使 它 
只 能 允许 像 菊 粉 这 样 的 分 子 ( 半 径 约 1.4 nm) 自 由 通 
过 毛细 血管 腔 ,到 达 尿 腔 。 由 于 血浆 水 分 中 和 尿 腔 液 
体 中 的 菊 粉 浓度 是 相同 的 , 故 菊 粉 的 清除 分 数 为 1。 
大 分 子 物 半径 增 至 2.0 nm, 通 过 GBM 受 限 制 , 半 
径 >4.2 nm 时 ,完全 受 限 ;因此 正常 情况 下 它们 的 清 
除 分 数 接近 于 零 。 z 

除 分 子 大 小 外 ,分 子 电荷 对 其 通过 肾 小 球 毛 细 血 
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图 111-7 正常 大 鼠 ( 左 ) 和 肾 毒 性 血 和 请 性 肾 类 大 了 鼠 (NSN, 右 ) 的 二 乙 腔 乙 基 (DEAE) 葡 聚 辆 ( 正 电 倚 分 子 ) .中 性 葡 桌 糖 
(D) (电荷 中 性 ) 和 硫酸 葡 聚 精 (DS)( 负 电荷 分 子 ) 的 清除 分 数 ,与 有 效 分 子 半径 的 函数 关系 。 数 据 洛 以 平均 值 主 1SEM 表 
mo (ED Bohrer MP, Baylis C,Humes HD,et al. Permselectvity of the glomerular capillary wall: Facilitated filtration of circulating 


polycations. 了 Clin Invest,61:72 ,1978. 版 权 属 美国 临床 研究 协会 , 惠 允 引用 。)(SEM = 均值 标准 误 。 


管 壁 也 有 很 大 影响 。GBM 的 大 小 和 电荷 选择 性 归纳 
如 图 111.7。 


球 旁 靖 
结构 


球 浓 器 (juxtaglomerular apparatus) 位 于 肾 小 球 的 
血管 极 (vascular pole) (图 1114) ,由 致密 斑 、 人 球 和 
出 球 小 动脉 、 球 外 系 膜 等 4 种 结构 构成 。 人 球 小 动脉 
壁 有 异化 的 平滑 肌 组 胞 , 即 所谓 肌 上 皮 细 胞 (myoepi- 
thelial cells) ,分 说 肾 素 (renin ) 。 

致密 斑 (macula densa) 是 应 质 肯 祥 粗 升 支 内 特 
化 细胞 的 斑 块 样 结构 , 与 肾 小 球 外 系 膜 接触 
【图 111-4) 。 


功能 
球 羌 器 据 信 有 肾 小 管 肾 小 球 反馈 作用 , 即 肾 小 管 


液 中 的 成 分 流 经 致密 斑 时 ,可 能 是 通过 调节 肾 素 分 这 
而 改变 其 相关 肾 小 球 的 滤 过 速率 ,最 终 对 肾 小 球 的 血 


一 一 译 者 ) 


流动 力学 情况 起 到 调节 作用 。 


近 端 肾 小 管 
结构 


近 端 肯 小 管 包括 位 于 皮质 迷路 的 起 始 曲 部 (Pars 
convoluta) 和 位 于 髓 放 线 的 直 部 (pars recta) 。 近 端 肾 
小 管 细胞 高 , 刷 状 缘 突 出 ,使 腔 膜 表面 大 为 增加 。 这 
些 细胞 有 发 育 完好 的 胞 内 溶 酶 体 器 ,对 肾 小 球 滤液 中 
大 分 子 物 如 清 蛋 日 等 的 吸收 与 降解 ,有 重要 作用 。 

基 侧 质 膜 ( basolateral plasma membrane) 因为 相 邻 
细胞 间 基 底 和 外 侧 胞 质 突 的 广泛 构 合 (interdigitation) 
而 大 为 扩 增 。 这 段 凤 小 管 对 钠 的 主动 转运 特征 ,就 是 
由 于 基 侧 膜 有 Na' -K* ATP 酶 (“ 钠 泵 ") 存 在 。 紧 车 
嵌 合 的 基 侧 膜 突 起 处 ,有 无 数 拉 长 的 线 粒 悼 ,主动 转 
运 所 需 细胞 能 量 即 源 于 此 。 复 杂 精 微 的 基 侧 膜 在 表 
面积 . 膜 上 Na ' -K* ATP 本 活力 以 及 对 钠 与 其 他 离子 
转运 能 力 等 方面 ,都 与 近 端 肾 小 管 的 长 度 极为 相关 。 
所 以 对 浴 质 和 液体 的 固有 转运 速率 ,是 随 着 近 端 肾 小 
管 的 长 度 而 减低 的 。 
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近 端 彤 小 管 中 高 子 转运 


离子 。 主要 转运 处 过程 


鲜 “” 近 端 肾 小 管 初段 肾 小 球 自 由 滤 出 ;通过 与 钠 和 水 平行 的 被 动机 制 回收 可 达 70% ,部 分 受 跨 膜 上 皮 电 势 差 
调节 


近 曲 管 


近 端 肾 小 管 初段 肾 小 球 滤 过 ;每 日 滤 出 的 4500 mEq 约 90% 可 由 分 小 质子 而 回收 
约 65% 可 经 Na* /日 * 反 向 转运 机 制 分 小 ; 约 35% 由 不 依托 于 钠 的 生 电 日 ' _ ATP 酶 分 这 


亏 近 端 峭 小 管 5, 有 段 ”与 钠 的 主动 转运 相关 ; 管 腔 对 管 周 浓度 阶 差 对 CL- 有利 时 推动 被 动 转运 
钙 近 端 肾 小 管 全 程 可 经 被 动 电 压 依 赖 性 弥散 作用 由 胞 周 途 径 离开 管 腔 ;主动 转运 通过 Na* - Ce 交换 和 
Ca + -ATP 酶 


功能 


近 端 肾 小 管 是 肾 单位 的 第 一 部 分 ,调整 绷 小 球 超 
滤液 中 容量 和 离子 成 分 。 正 常情 况 下 ,通过 等 渗 液 回 
收 , 液 量 减低 60% 以 上 。 促 使 溶质 回收 的 主要 了 豫 动 力 ， 
是 基 侧 膜 上 的 Na' -K* ATP 酶 。 通 过 在 细胞 内 保持 低 
钠 浓度 ,可 使 钠 循 其 电化 学 阶 差 越 过 腔 质 膜 被 动 进 人 
细胞 。 在 近 端 肾 小 管 初期 ,这 样 形成 的 小 电势 差 (PD ) 
使 管 腔 为 负 性 。 基 侧面 在 Na"-K” ATP 酶 作用 下 , 钠 
被 主动 泵 出 细胞 。 此 过 程 形成 的 轻 度 渗透 阶 差 ,有 利 
于 液体 的 回收 。 小 管 周围 毛细 血管 和 间 质 中 渗透 压 与 
液压 平衡 (Starling 作用 力 ) ,决定 钠 与 水 分 紧密 连接 未 
封口 处 (non occluding tight junction) 由 细胞 间 际 向 肾 
小 管 回 渗 漏 (backleak ) 程度 ,从 而 决定 钠 与 水 分 及 其 
他 溶质 的 净 回 收 情况 。 近 端 肾 小 管 对 水 的 通 透 性 
(permeability ) 很 大 程度 上 是 由 于 一 种 跨 膜 蛋白 “水 孔 
量 日 -1 (aquaporin 1) 的 存在 , 它 在 腔 膜 和 基 侧 膜 上 ， 
起 分 子 水 通道 (molecular water channel) 作 用 。 

葡萄 糖 , 氮 基 酸 、 枸 析 酸 乳酸、 乙酸 和 磷酸 等 物 ， 
也 是 通过 钠 联 主动 转运 机 制 在 近 问 肾 小 管 初段 回收 
的 。 其 他 离子 的 转运 情况 见 表 111-1。 碳 酸 毛 离子 
收 要 点 见 图 111-8。 

近 端 肾 小 管 还 是 以 谷 氨 酰胺 为 底 物 的 所 重要 生 威 
处 。 氨 与 质子 结合 生成 氨 离 子 (NH, ) ,再 分 说 到 管 
腔 。 民 谢 性 酸 中 毒 和 血 钾 减 低 时 ,此 过 程 更 为 加 强 。 





分 六 


近 端 肾 小 管 也 能 通过 分 洲 改 变 肾 小 管 成 分 ,此 中 
机 制 已 有 充分 了 解 。 肝 及 产生 的 很 多 阳离子 和 阴 离 
子 有 机 废物 如 尿酸 、 马 尿酸 .草酸 和 胆 盐 等 , 篆 须 由 肾 
排出 。 有 些 外 源 性 化 合 物 和 药物 ,也 是 首次 通过 肾脏 


时 即 由 血浆 清除 。 近 端 凤 小 管 的 5S, 段 是 分 刻 有 机 离 


子 的 主要 (但 不 是 唯一 ) 部 位 。 分 刻 活 动 开 始 是 在 细 
胞 的 基 侧 面 对 抗 浓度 阶 差 的 主动 转运 ,再 由 敏 动 弥 散 
经 近 腑 质 膜 进 入 肾 小 管 液 。 常 用 药物 中 ,能 由 近 端 肾 
小 管 分 泌 的 择 要 摘录 于 表 111-2。 


肾 祥 (HENLE 祥 ) 细 支 
结构 

在 肾 体质 内 、 外 条 纹 带 交接 处 , 近 端 肾 小 管 末 跨 
突然 过 渡 到 肾 祥 细 降 支 ( descending thin limb) (图 
111-2) 。 短 祥 肾 单位 的 细 降 支 短 , 在 肾 祥 弯曲 附近 与 
相 降 支 连续 。 长 祥 肾 单位 的 细 降 支 长 , 进 人 伐 质 内 
区 , 硒 曲 后 作为 细 升 支 折 回 。 细 支 内 衬 的 是 低 平 的 简 
单 上 皮 。 
功能 


肾 祥 细 CTE: 髓 质 





se a es 上 i 


图 lt-8 ” 近 曲 小 管 中 碳 酸 氨 离子 回收 的 主要 机 制图 解 。 
c. 4 三 碳酸 本 酶 ;ATP = 三 磷酸 腺 车 ，。 
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表 111-2 
近 端 肾 小 管 分 泌 的 常见 药物 

阳离子 “阴离子 

西 转 替 丁 青霉素 

百草 顶 ( 除 敌 剂 ) 叶 座 米 ( 速 尿 ) 
奎 宁 再 磺 舒 

吗啡 水 杨 酸 盐 

甲 氧 莹 喧 乙酰 唑 胺 
阿托品 氧 唑 哑 类 

上 月 上 腺 素 头孢 麻 苍 

依 他 尼 酸 (利尿 酸 ) 


内 区 中 的 细 降 支 , 由 于 跨 膜 蛋白 即 水 了 筷 蛋白 1 的 存 
在 ,对 水 的 渗透 性 ( osmotic permeability ) (Lp) 很 高 ,而 
对 洲 质 的 次 透 性 (Ps) 甚 低 , 故 能 促使 水 分 由 肾 小 管 
腔 进 入 周围 高 活性 髓 部 间 质 ,而 使 小 管 液 中 NaQl 与 
尿素 浓度 增高 (图 111-9) 。 严 格 限 制 水 时 ,人 类 肾 小 
管 访 张力 (tonicity) 可 达 1200 mOsm/kg H,0。 

肾 祥 细 升 支 对 水 的 渗透 性 低 ,对 水 的 通 透 性 中 
等 ,对 NaCl 的 通 透 性 甚 高 。 周 围 间 质 中 的 NaCl 浓度 
比 发 来 样 折 回 处 的 小 管 液 低 ,尿素 浓度 则 较 此 为 高 。 


直 管 








3 ple jm 
. ey 


这 些 情 况 有 利于 肾 小 管 液 的 稀释 ,因为 NaCl 向 肾 小 
管 外 的 被 动 运动 ,超过 尿素 被 动 进 人 肾 小 管 液 。 因 此 
在 肾 徐 质 内 区 任何 水 平 ,周围 肾 间 质 中 液体 的 张力 都 
高 于 肾 祥 细 升 支 中 液体 (图 111-9) 。 总 计 肾 祥 细 支 
回收 上 肾 小 球 滤液 约 15% , 钠 和 氯 离子 回收 约 25% 。 


远 端 崩 小 管 
结构 


远 问 凤 小 管 包 括 形 态 学 不 同 的 两 个 节 段 , 即 肾 祥 
的 粗 升 支 ( TAL) 和 远 疝 小 管 (DCT) (图 111-2) 。 粗 
升 文 经 体质 外 区 上 行 至 度 质 所 属 肾 小 球 附近 , 止 于 致 
密 斑 的 紧 上 方 , 因 此 它 可 分 为 体质 和 皮质 两 段 。 

粗 升 支 由 立方 细胞 构成 ,细胞 内 线粒体 被 拉 长 ， 
大 量 基 侧 膜 内 初 , 相 邻 细胞 其 合 。 这 些 超 微 特征 是 参 
与 洲 质 主动 转运 的 上 上 度 细 胞 典型 表现 。 致 密 斑 是 粗 
升 文 度 质 段 的 特 化 区 ,与 球 外 系 膜 接触 (图 111-4) 。 

远 曲 小 管 是 远 端 肾 小 管 的 终 未 部 , 始 于 致密 斑 上 
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图 111-9 肾脏 有 反 流 倍增 (countercurrent multiplication) 和 诡 换 系统 主要 内 容 示 意图 {说明 见 正文 )。 
粗 黑 线 表示 肾 单位 中 对 水 无 通 透 性 的 节 有 段 , 阴 影 表 示 肾 髓 部 间 质 中 张力 的 进行 性 增高 。5, = 近 端 
旦 小 管 第 3 段 ;DTL = 细 降 支 ;ATL = 细 升 支 feTAL = 皮质 粗 升 支 ;DCT = 远 曲 小 管 ;CCD = 皮质 集合 
管 ;OMCD = 髓 质 外 区 集合 管 ;:IMCD = 髓 质 内 区 集合 管 ;Lp = 水 渗透 性 ;Ps ,Pw ,a ,P= 溶质 ,Na"， 
Cl ,尿素 等 通 透 性 ;Xs = 不 回收 请 质 ;Jua b”= Kidd 抗原 和 尿素 转运 。( 仿 Brenner BM ,Coe FL， 
Rector FC Jr (eds). Renal Physiology in Haath and Disease. Philadelphia. WE Samderm 1987 np 53 
160. )( ADH = 抗 利尿 激素 。 一 一 译 者 ) 





方 , 相 距 程 度 不 一 。 远 曲 小 管 的 细胞 与 粗 升 支 相 似 。 
功能 


粗 升 支 通过 顶 质 膜 中 Na -K-20 共 运 机 制 ， 
主动 回收 Nacl( 图 111-9) 。 所 需 能 量 由 基 侧 质 膜 上 
Na* -K* ATP 酶 提供 。 髓 部 粗 升 支 的 主要 功能 是 形成 
和 保持 髓 部 间 质 的 高 渗 状 态 , 以 产生 最 大 浓缩 度 的 尿 
液 ,而 皮质 段 则 继续 使 肾 小 管 液 稀释 ,以 产生 最 大 称 
释 度 的 尿 液 。 因 此 从 皮质 粗 升 支流 出 的 肾 小 管 液 , 诡 
透 压 <150 mOsm/kg H,0 ,原先 由 肯 小 球 滤 过 产生 的 
总 液 量 , 至 此 已 减少 85 名 。 

粗 升 支 也 由 肾 小 管 回收 钙 。 整 个 粗 升 支 对 钙 的 转 
运 很 多 是 被 动 的 ,由 跨 上 皮 电 势 差 (PD, ) 驱动 。 主 动 转 
运 是 在 皮质 粗 升 支 , 而 与 Ca -ATP 酶 活力 、 钠 转运 及 无 
氧 代 谢 无 关 。 甲 状 旁 腺 激素 (PTH) 和 环 楼 酸 腺 车 
(cAMP) 能 增加 皮质 粗 升 支 对 钙 的 回收 , 降 钙 素 (calcito- 
nin) 和 环 磷 酸 腺 苷 则 对 做 质 粗 升 支 有 促进 作用 。 

厂 酸 折 离 子 转 运 是 通过 基 侧 质 腊 上 钠 联 HCO, 
转运 机 制 ,在 整个 粗 升 支 中 进行 。NH4 的 主动 和 被 
动 转运 也 在 粗 升 支 进 行 , 即 以 NH， 形 式 离 开 管 腔 ， 
进入 间 质 ,以 后 再 以 NH, 形式 回 到 集合 管 腑 。 因 此 
这 段 肾 单位 在 肾 小 管 液 酸化 中 也 有 作用 。 

皮质 粗 升 支 还 是 多 回收 的 主要 部 位 。 镁 转运 中 
的 被 动 部 分 得 益 于 Na "-K 7 -2C1 共 运 机 制 ,由 它 建 
立 的 管 腔 阳 性 电化 学 阶 差 即 利于 被 动 转运 的 进行 ; 镁 
的 主动 转运 机 制 尚未 完全 了 解 。 

在 远 曲 小 管 (DCT) 中 , 郑 化 钠 继 续 回 收 是 通过 对 
哇 巴 因 (ouabain ) 敏感 的 Na -K ATP 酶 推动 的 主动 转 
运 机 制 进行 的 。 由 于 远 曲 小 管 对 水 亦 无 通 透 性 ,因此 
肾 小 管 液 继续 稀释 到 约 100 mOsmv/kg H:O。 降 钙 素 和 
甲状 旁 腺 激素 对 此 段 钙 回 收 也 有 促进 作用 。 远 问 凤 小 
管 是 几 种 常用 利尿 剂 的 主要 作用 部 位 ,所 谓 祥 利尿 剂 
如 叶 塞 米 (furosemide) , 布 美 他 尼 (bumetanide) 、 依 他 
尼 酸 (ethacrynic acid) 等 的 作用 都 是 阻 断 粗 升 文 (TAL) 
中 氯 化 钠 的 回收 。 唑 嗪 类 利尿 剂 如 和 毛 握 唆 嗪 (hydro- 
chlorothiazide ) . 氧 唑 酮 (chlorthalidone) . 美 托 拉 军 (me- 
tolazone ) 山 等 则 作用 于 远 曲 小 管 (DCT)。 











连接 小 管 
结构 


连接 小 管 (connecting tubule ) 即 连接 有 段 随 集合 管 
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系统 加 入 远 曲 小 管 (图 111-2) 。 连 接 小 管 是 人 肾 的 
过 渡 部 分 ,由 4 种 特异 细胞 构成 ,是 邻近 远 曲 小 管 和 
集合 管 始 部 (ICT) 细胞 的 混合 体 。 最 典型 的 是 连接 
小 管 细胞 ,形态 居 远 曲 小 管 和 集合 管 主 细胞 之 间 。 图 
细胞 (intercalated cells) 参与 质子 和 碳酸 氢 离 子 转运 ， 
结构 在 连接 小 管 中 变 异 很 大 。 





功能 


甲状 旁 腺 激素 影响 此 段 的 钙 转 和 运 , 而 加 压 素 
{ vasopressin )( 抗 利尿 激 闽 ,antidiuretic hormone ) 则 对 
腺 苷 环 化 酶 (adenylat cyclase ) 活力 及 水 通 透 性 皆 无 
影响 。 些 段 回收 钢 而 分 说 钾 。 据 认为 , 盐 皮 质 激 素 对 
钾 分 泌 至 少 有 部 分 控制 作用 。 连 接 段 还 参与 质子 及 
碳酸 氢 离 于 转运 ,还 是 肾脏 产生 和 分 说 沿 肽 释放 酶 
(kallikrein ) 的 主要 部 位 。 


集合 管 (collecting duct) 起 于 肾 皮质 ,经 髓 质 下 行 
至 乳头 尖 部 。 可 分 为 皮质 、 艇 质 外 区 和 做 质 内 区 等 节 
段 (图 111-2) 。 集 合 管 细胞 构成 很 不 一 致 。 

皮质 集合 管 (CCD) 又 可 分 为 ICT 和 髓 放 线 部 。 
CCD 由 主 细胞 和 国 细胞 构成 。 主 细胞 约 占 细 胞 总 数 
的 2/3 , 胞 质 染 色 浅 ,细胞 器 相对 为 少 ,但 基质 膜 折 和 亚 
(infolding) 其 为 突出 。 羡 细胞 即 “ 暗 细胞 ”, 约 占 CCD 
细胞 总 数 的 173 。 

有 证 据 表 明 ;CCD 中 国 细胞 有 两 种 不 同形 态 , 即 
A 型 和 B 型 。A 型 细胞 项 质 腊 上 微 突起 其 为 显 着 , 顶 
胞 质 中 ,小 管 泡 囊 结构 丰富 。B 细胞 的 胞 质 较 密实 ， 
线粒体 较 多 , 胞 质 中 球形 小 泡 结 构 较 多 , 基 侧 膜 表面 
积 较 大 。B 型 细胞 位 于 CCD。 

优质 外 区 集合 管 (OMCD) 内 衬 主 细胞 和 辣 细 胞 。 
后 者 约 占 OMCD 细胞 的 1Z3 ,与 CCD 的 A 型 细胞 
相似 。 

岳 质 内 区 集合 管 (IMCD ) 可 分 为 两 区 ,即位 于 散 
质 内 区 外 173 的 起 始 IMCD 和 位 于 髓 质 内 区 远 端 2/3 


”的 终 末 IMCD( 图 1112)。 起 始 IMCD 主要 由 主 细胞 


四 原文 为 metalazone , 当 误 。 一 一 译 者 
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构成 , 男 有 少数 疼 细 胞 ,而 终 末 IMCD 只 有 一 种 细胞 ， 
即 IMCD 细胞 。 


功能 


集合 管 是 对 小 管 液 的 容积 和 浴 质 组 成 进行 最 终 
调整 的 部 位 。 


水 的 转运 


水 孔 蛋 白 (AQP) -2, -3, -4 在 集合 管 起 分 子 
水 通道 的 作用 (图 111-9) 。AQP -2 主要 在 一 切 主 细 
胞 顶 质 腊 和 IMCD 细胞 上 ,而 AQP -3 则 见于 从 皮质 
到 乳头 尖 整 个 集合 管 系统 的 基 侧 膜 。AQP -4 只 限 
于 体质 外 区 内 条 纹 带 艇 质 内 区 外 1/3 处 主 细胞 基 
侧 质 膜 。 集 合 管 各 节 段 的 水 网 透 性 主要 由 加 压 杂 控 
制 。 如 无 加 压 素 ,只 有 和 乳头 集合 管 残留 一 些 通 透 性 ; 
而 在 加 压 素 作用 下 , 主 细胞 和 终 末 IMCD 的 所 有 细胞 
都 对 水 表现 出 高 度 通 透 性 (图 111.9) 。 但 加 压 素 诱 
导 的 抗 利尿 现象 , 肾 小 管 液 在 CCD 仍 将 大 量 回收 。 


蛋白 和 碳酸 氢 离 子 转运 


整个 集合 管 都 参与 质子 转运 ,对 肾脏 酸 分 泌 作 最 
终 调整 。 由 于 闭 细 胞 中 碳酸 栈 酶 活力 甚 高 ,因此 最 初 
曾 认为 它们 也 参与 尿 的 酸化 。 但 免疫 细胞 化 学 研究 
发 现 顶 膜 有 一 种 空 泡 型 H” - ATP 酶 ,A 型 国 细胞 基 
侧 膜 中 有 一 Cl 7HCO， 交 搞 器 (图 111-10A) 。 这 些 





GH HCOs Cr 


和 A 


情况 说 明 A 型 细胞 在 CCD 分 泥 质 子 即 氢 离 子 。 人 免疫 
定位 法 (immunolocalization ) 确定 H”-- ATP 酶 在 B 型 
细胞 基 侧 膜 ,而 功能 性 证 据 (functional evidence) 则 提 
示 Cl /HCO 交换 器 在 这 些 细 胞 的 顶 膜 , 这 些 情况 都 
说 明 B 型 国 细胞 与 磋 酸 毛 离 子 的 分 涪 有 关 ( 图 111- 
10B) 。 近 来 对 B 型 细胞 项 膜 中 Cl ”AHCO; 交换 器 的 
人 锡 疫 定位 ,使 Cl /HCO， 交换 从 功能 上 得 到 证 实 。 

OMCD 中 的 国 细 胞 ,分 刻 氢 离子 ,这 是 盐 皮 质 激 
素 激 发 而 与 钠 无 关 的 主动 机 制 ,部 分 由 H”- ATP 酶 
推动 。IMCD 也 参与 尿 液 酸化 。 分 泌 酸 的 疼 细 胞 位 
于 起 始 IMCD,。 微小 插 管 研究 ( microcatheterization ) 
已 证 实 管 腔 pH 是 沿 IMCD 减低 的 。 


尿素 转运 


无 论 有 无 加 压 率 存在 ,皮质 和 髓 质 外 区 的 集合 管 
对 尿素 基本 上 都 无 通 透 性 。 终 末 IMCD 中 尿素 回收 ， 
是 通过 一 种 对 加 压 素 繁 感 并 能 为 根 应 素 (phloretin ) 
抑制 的 易 化 转运 途径 进行 的 ,有 助 于 在 髓 质 内 区 深部 
铝 持 高 尿素 浓度 ,以 利尿 素 的 再 循环 ,这 对 尿 液 最 大 
浓缩 是 很 重要 的 (图 111-9) 。 


钠 和 钾 转 运 


集合 管 中 几 乎 所 有 钠 转 运 和 大 量 钾 转运 ,都 是 醒 
固 酮 ( aldosterone ) 控制 的 。 虽 然 肾 小 管 排 钠 是 在 此 
区 进行 最 终 调 整 的 ,但 实际 由 醛固酮 调控 的 钠 滤 出 仙 
荷 ,估计 不 到 10 和 。 醛 固 酮 的 靶 细 胞 是 主 细胞 ,可 使 


HCOs ”Cr 





图 111-10 皮质 集合 管 (CCD)A 型 (上 ) 和 B 型 (下 ) 同 细胞 离子 转运 机 制 的 图 解 。( 由 Madsen KM, Verlander JW ,Kim ]， 
Tisher CC. Morphological adaptation of the collecting duct to acid-base disturbances. Kidney Int,1991 ,40 (Suppl 33) :S57 - S63. 获 


准 引 用 。) (ce. a. = 碳酸 醒 酶 ;ATP = 三磷酸腺苷 。 一 一 译 者 ) 
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主 细胞 项 质 膜 中 钠 通道 数量 增多 ,从 而 增加 钠 的 
收 。 钠 通道 使 生 电 钠 沿 浓度 阶 差 而 进入 ,形成 管 腔 负 
电势 差 。 细 胞 内 钠 浓 度 增 加 ,刺激 Na* ,K”- ATP 酶 
活动 ,为 钠 进 入 保持 浓度 差 , 与 此 同时 细胞 内 钾 浓 度 
亦 在 增加 。 对 醛固酮 敏感 的 钾 通 道 经 腔 膜 分 刻 钾 的 
活动 ,也 因 腔 内 负电 势 差 而 得 以 增强 。 因 此 可 使 血浆 
醛固酮 水 平 提高 的 情况 ,就 能 提高 钠 吸 收 和 钾 分 让。 

国 细胞 也 帮助 集合 管 保持 钾 平 衡 。 钾 缺失 时 ,图 
细胞 中 的 H ,K”- ATP 酶 促使 钾 回 收 ,以 交换 氧 离 
于 ,整个 CCD 和 OMCD 皆 有 此 活动 。 








正常 峭 单 位 功能 组 合 
钠 的 稳定 


每 天 由 肾 小 球 滤 出 的 钠 约 25 000 mEq {140 
mEq/L x180 L) ,而 对 容积 状况 良好 的 人 ,实际 由 尿 
排出 的 不 到 1% 。 即 滤 出 的 钠 , 绝 大 多 数 都 在 肾 单位 
中 国 收 了 。 滤 过 的 钠 正 党 约 65 免 在 近 端 是 小 管 回 
收 ,20 吕 在 TAL,7 缉 ~ 10 狗 在 DCT, 其 人 条 和 皆 由 集合 管 
回收 。 盐 俩 衔 加 重 时 , 尿 钠 排出 不 断 增 加 ,直至 量 人 人 
为 出 ,达到 新 的 稳 态 。 但 在 到 达 稳 态 前 ,机 体 是 处 于 
正 钠 平 衡 , 故 水 分 滞留 ,体重 增加 。 限 制 钠 摄 人 , 即 可 
起 到 相反 作用 ,直至 肾脏 充分 代 偿 ( 约 需 3 ~5 日 )。 

有 些 因素 影响 正常 钠 平衡 。 如 肾脏 对 有 效 动脉 
血 容量 是 极为 敏感 的 。 脱 术 及 失血 所 致 急性 容量 缺 
失 时 ,由 于 心 排出 量 减 少 , RBF 和 CFR 下 降 ,促使 肾 
素 - 血管 紧张 素 -醛固酮 系统 活化 ,肾脏 交感 神经 活 
性 增高 。 随 着 钠 滤 过 负荷 的 减低 , 近 端 情 小 管 增 加 对 
钠 的 回收 。 由 于 人 竺 管 又 张 素 工 的 缩 血 管 作 用 ,对 出 球 
小 动 胀 比 人 人 球 小 动脉 为 其 , 故 滤 过 分 数 增加 , 肾 小 管 
旁 毛细 血管 中 膨胀 压 增 高 。 近 端 肾 小 管 对 钠 与 水 分 
的 回收 亦 因 此 而 更 为 加 强 。 肾 素 - 血管 紧张 素 -本 
固 酮 系统 活化 所 致 血 桨 醛固酮 水 平 增 高 ,促使 钠 在 集 
合 管 中 回 收 。 有 效 动脉 血 量 扩 增 ,如 钠 摄 人 过 多 及 静 
脉 输 注 盐水 时 ,作用 则 与 此 相反 。 

其 他 因素 也 能 控制 钠 排 出 。 有 几 种 激素 是 作用 
于 肾 小 管 水 平 而 促使 钠 湾 留 的 (如 生长 激素 ,皮质 
醇 胰岛素. 肉 激素 等 )。 与 此 相反 ,甲状 旁 腺 激素 、 
学 酮 和 糖 原 等 则 抑制 肾 小 管 回 收 钠 。 心 房 利 纳 肽 
(atrial natriuretic peptide ) 是 心房 产生 的 一 种 28 氨基 
酸 肽 ,心房 受到 牵 张 (如 中 心 血 容量 增 大 ) 时 ， 即 有 
物 释 放 人 血 ,促使 钠 排出 ,此 中 机 制 前 
”人 台 管 对 钠 的 回收 有 关 。 








4.5 mEq/L.,. 


钾 的 稳定 


肾 胜 是 保持 人 体 钾 稳定 的 主要 器 官 。 体 重 70 kg 
的 人 ,全 刁 钊 总 量 约 为 35300 mEq,98% ~99% 和 缘 在 细胞 
,浓度 为 125 mEq/L。 细 胞 外 液 中 的 钾 浓 度 为 3.5 ~ 
每 天 滤 出 的 钾 约 720 mEq(4.0 mEq/L x 
180 L) ,但 体内 钾 储 备 正常 的 人 ,只 有 10% ~15 铝 由 尿 
排出 。 钾 排出 量 一 般 与 摄 人 量 相 当 。 正 常 钾 摄 人 的 
100 mEqAd, 排 出 仅 约 10 mEq。 滤 过 的 钾 量 约 70% 在 
近 端 肾 小 管 回 收 , 另 约 15 驶 ~20% 在 肾 祥 回收 。 钾 报信 
增加 时 , 肾 能 迅速 作出 反应 ,使 钾 排 出 量 增加 10 信之 多 。 
但 在 钾 缺 失 时 ,肾脏 排 钾 需 经 约 14 日 调整 才能 达到 新 
的 稳定 ,这 样 长 的 时 间 是 足以 发 生 大 量 钾 流失 的 。 

钾 排 出 的 最 终 协 调处 是 集合 管 。 通 常 主 细胞 在 
盐 皮 质 激素 控制 下 分 刻 钾 ,而 国 细胞 则 职 在 回收 。 最 
经 由 尿 排出 的 钾 , 大 多 是 由 集合 管 分 泌 的 。 有 几 项 因 
素 影 响 肾 胜 排 钾 ,如 远 端 肾 小 管 流速 . 酸 碱 平衡 , 醛 固 
酮 以 及 远 端 肾 小 管 的 电 负 性 等 。 集 合 管 分 刻 钾 与 流 
量 有 关 , 已 被 充分 证 明 。 流 量 增加 (如 利尿 剂 作用 ) 
时 ,进入 集合 管 的 钠 亦 相应 增多 ,促使 钠 回 收 和 钊 分 
刻 。 人 代谢 性 酸 中 毒 时 , 钾 分 说 受到 抑制 ;呼吸 性 酸 中 
毒 时 亦 有 此 作用 ,但 程度 较 轻 。 代 谢 性 碱 中 毒 时 的 情 
况 则 与 此 相反 。 循 环 中 醛固酮 水 平 增高 (如 血 钾 增 
高 所 致 ) 时 , 主 细胞 以 钠 交 换 钾 的 活动 相应 增加 , 故 
禾 分 泌 增 多 。 此 外 , 管 腔 负电 势 增 加 , 管 腔 钾 浓度 减 
低 , 细 胞 内 钾 浓 度 增高 ,以 及 腔 膜 对 钾 的 通 透 性 增加 
等 情况 ,都 能 促使 主 细 胞 分 涪 钾 。 
减低 亦 有 防护 作用 。 集 合 管 的 头 细 

- 玫 ATP 酶 存在 ,有 资料 提示 钾 缺 失 
时 ， 钾 回 收 增多 以 交换 这 些 细胞 中 的 质子 。 
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酸 碱 平衡 

见 第 112 章 。 
钙 、 磷 、 镁 稳定 

见 第 257 章 ,第 262 章 。 
尿 浓缩 和 稀释 


见 第 112 章 。 
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第 112 章 
液体 和 电解 质 


Juha P. Kokko 








生理 考虑 


全 身 术 分 可 以 看 作 蚌 分 布 在 不 同 的 区 间 , 这 些 区 
间 的 容积 可 以 作出 相对 准确 的 测定 。 但 要 了 解体 内 
液体 平衡 ,必须 认识 有 效 动 脉 血 量 (EABV) 这 个 术 二 
的 含义 。 这 在 本 书 第 111 章 中 已 经 作 过 介绍 ,但 从 最 
广义 来 说 , 它 是 指 到 达 对 容量 敏感 脏 硕 主要 是 脑 和 和 肯 
的 血 量 。 





体液 区 间 


健康 成 人 体内 水 分 约 占 体重 的 多 0 够 ,分 在 两 个 
区 间 (compartments) , 即 细胞 内 液 ( intracellular fiuid ， 
ICF) 和 细胞 外 液 (extracellular fluid ,ECF) ,前 者 上 右 人 
体 水 分 的 273 ,或 体重 的 40% ,其 余 173 是 细胞 外 被 。 
循环 血 量 (CBVY) 即 血浆 加 有 形成 分 ,又 约 占 细胞 外 
液 总 量 的 1/3。 体 液 区 间 的 “三 分 法 规律 ” (rule of 
thirds) 在 评估 临床 最 常见 液体 与 电解 质 秦 乱 上 是 很 
有 帮助 的 。 如 体重 70 kg 的 健康 男子 ,全 身 总 滚 量 约 
和 0 工 ,其 中 25 工 在 细胞 内 。 功 能 性 细胞 外 被 量 是 1 
L, 其 中 5 L 是 血液 ,由 于 正常 血细胞 比 容 (hemato- 
crit) 是 相 吕 ~ 45 名 , 故 血 桨 总 量 是 2.75 ~3.0L( 图 
112-1 ) 。 这 些 数 字 显 然 都 是 估算 的 ,存在 个 体 差 异 ， 
但 对 临床 医师 在 治疗 上 还 是 很 实用 的 ,准确 度 一 般 在 
土 ]0 各 以 内 。 

全 身 所 含 钠 ,95% 以 上 都 在 细胞 外 ,细胞 外 液 中 
的 主要 溶质 就 是 钠 及 其 相关 阴离子 (主要 是 氢 和 碳 
酸 氧 离子 )。 血 浆 中 白 和 蛋白 和 其 他 大 分 于 物 活动 内 











限于 血管 床 , 约 占 血浆 容积 的 5% ,因此 血浆 的 水 分 
是 95% 。 由 于 水 和 小 溶质 能 自由 通过 毛细 血管 , 故 
组 织 或 组 织 间 液 ( interstitial fluid) 蛋白 含量 很 少 ,但 
也 不 是 毫 无 蛋白 的 血浆 超 滤液 。 

细胞 内 液 的 主要 阴离子 , 在 不 同 细胞 中 都 不 尽 
同 ,图 112-1 为 细胞 内 和 细胞 外 液 中 各 种 阴 、 阳 离子 
的 大 致 浓度 。 





液体 区 间 转 移 的 调 市 


血管 和 间 质 区 间 液 体 转移 是 在 毛细 血管 水 平 进 
行 的 , 受 静 水 压 梯 度 ( hydrostatic pressure gradients ) 和 
血浆 膨胀 压 ( 胶体 渗透 压 ) 梯度 (Plasma oncotic pres- 
sure gradients ) 控制 。 这 个 关系 可 用 人 们 熟 车 的 Star- 
ling 公式 来 表达 : 

J, = Ki( AP - Am) 


式 中 J 是 液体 在 血管 和 间 质 区 间 转 移 速 率 ,Ki 是 毛 
细 血 管 床 对 水 的 通 透 性 ( permeability ) ,AP 是 毛细 血 
管 和 间 质 间 的 静水 压 差 ,Ar 是 毛细 血管 和 组 织 间 液 
的 脱 胀 压 差 。 正 常情 况 下 ,血浆 胶体 膨胀 压 约 为 
24 ~26 mmHg, 而 组 织 间 液 的 胶体 膨胀 压 约 为 
12 mmHg ,这 样 的 跨 毛 细 血 管 压 梯度 是 有 利于 液体 从 
组 织 间 进入 循环 的 。 而 毛细 血管 静水 压 (capillary 
hydrostatic pressure ) 则 是 有 利于 液体 离开 循环 。 虽然 
以 上 所 述 似 乎 是 简捷 明了 的 , Starling 公式 也 已 经 受 
了 时 间 的 检验 ,但 是 从 临床 角度 来 说 ,液体 跨越 毛细 
血管 壁 的 活动 是 不 易 量 化 的 。 首 先 ,毛细 血管 内 驱动 
力 是 有 变化 的 :在 毛细 血管 的 微 动脉 端 , 静水 压 高 于 
膨胀 压 ,有 利于 液体 外 出 ;而 在 毛细 血管 的 微 静脉 端 ， 
膨胀 压 高 于 静水 压 ,有 利于 液体 回归 。 其 次 ,在 某 些 
临床 情况 下 , 当 血 浆 脱 胀 压 减低 时 , 间 质 膨胀 压 也 相 
应 减低 ,减低 幅度 极为 平行 ,这 方面 研究 最 多 的 是 肾 
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图 112-1 各 体液 区 间 的 相对 容积 。 体 质 正常 的 人 全 身 会 
水 量 约 为 体重 的 60% ,由 于 脂肪 组 织 水 含量 低 , 故 肥胖 者 
水 与 体重 之 比较 低 。 细 胞 内 电解 质 以 每 升 毫 克 分 子 量 表 
示 , 主 要 为 肌肉 检测 的 数据 。Phos = 磷酸 盐 。 


病 综 合 征 (nephrotic syndrome) 。 临 床 医 师 对 间 质 脱 
胀 压 疝 无 所 千 。 从 目的 论 (teleology) 角度 看 来 , 间 质 
膨胀 压 减 低 是 有 利于 循环 容积 的 保持 的 ,因为 它 使 膨 
胀 压 梯度 减 小 ,有 利于 液体 从 循环 容积 外 出 。 这 些 保 
护 机 制作 用 都 是 有 限 : 

可 使 水 肿 发 生 的 蛋白 质数 据 究竟 是 怎样 的 ? 研 
究 最 多 的 也 是 肾病 综合 征 , 但 它 的 情况 只 能 部 分 适用 
于 其 他 情况 。 现 已 证 明 : 血 桨 膨胀 压 16.5 mmHg 时 
(在 球 和 蛋白 浓度 正常 的 情况 下 ,大 臻 相当 于 白 和 蛋白 浓 
度 3 g/dL) , 即 可 促使 液体 向 组 织 间 际 迁 移 , 而 在 躁 
周 形 成 坠 积 性 水 肿 (dependent edema)。 日 蛋 
浓度 <2 gr 岂 时 ,全 身 出 现 水 肿 ; 日 重 日 溢 度 <1.5 
g/dL 时 ,循环 容量 已 不 能 保持 正常 水 平 。 以 上 情况 ， 
只 能 作为 临床 考 虚 的 大 致 指标 。 











液体 平衡 的 保护 


前 已 指出 ,保护 循环 容量 是 保持 体液 内 环境 稳定 
的 最 重要 使 命 。 这 条 基本 原则 可 以 从 以 下 情况 中 充 
分 体现 出 来 , 即 当 多 种 生理 变数 同时 构成 严重 威胁 
时 ,保持 内 环境 稳定 的 机 制 都 会 冯 先 保护 循环 血 量 
(CBV) ,即使 这 种 调节 会 使 男 一 电解 质 窒 乱 更 为 加 
剧 。 如 对 一 位 容量 缺失 病人 补充 水 分 而 不 是 补 铀 ,可 
使 水 分 得 到 保存 , 血 钠 则 会 减低 ,目的 是 避免 循环 误 
竟 。 同 样 , 因 呕 吐 而 未 补 盐 的 病人 保持 代谢 性 碱 中 


毒 ,部 分 亦 由 于 肾脏 对 碳酸 毛 钠 的 吸收 能 力 增 强 ,如 








此 即 可 以 牺牲 pH 稳定 性 为 代价 , 求 得 液体 平衡 。 

保护 往 环 血 量 的 两 项 主要 机 制 是 ; (1) 改 变 体 御 
环 血 流动 力学 变数 ;(2) 改变 外 源 性 钠 与 水 平衡 。 二 
者 都 意 在 保持 动脉 树 的 充盈, 故 可 被 以 下 情况 所 激 
活 : 外 源 性 液体 流失 ,液体 不 能 由 间 质 向 静脉 系统 转 
称 ( 如 腹水 时 ) ,或 液体 不 能 由 静脉 向 动脉 系统 转移 ， 
如 充血 性 心力 衰竭 ,心包 压 塞 及 缩 罕 性 心包 炎 时 。 

体循环 血 流动 力学 改变 和 外 源 性 水 与 溶质 平衡 
改变, 被 称 为 后 合 性 容量 反应 ( integrated volume 
response )( 表 112-1)。 脉 窑 和 血压 增高 不 仅 受 抗 利 
尿 激 素 (ADH) 、 儿 茶 酚 胺 和 血管 紧张 素 的 调节 ,还 
受 血 管内 皮 细 胞 产生 的 多 种 细胞 因子 的 影响 ,如 内 皮 
缩 血管 肪 -1( 有 强烈 缩 血管 作用 的 21 残 基 肽 ) 以 及 
血栓 烷 A, 与 前 列 腺 素 H;( 都 是 血管 内 皮 细 胞 环 氧 酶 
通路 的 产物 ) 。 这 些 系统 性 血 流 动力 学 改变 的 主要 
灭 活 剂 有 前 列 腺 素 E,( prostaglandin EE,) , 心 钠 素 ( 心 
房 利 钠 肽 ) (atriopeptin) (讨论 见 后 ) 和 一 氧化 氨 ,后 
者 是 血管 内 应 细 胞 产生 的 内 源 性 扩 血 管 剂 。 

两 种 反应 系统 不 同 如 表 112-1 所 示 。 心 动 过 速 、 
末梢 小 动脉 收 盎 和 来 机 静脉 收缩 ,外 谭 性 液体 流失 后 
数 分 钟 内 即 可 发 生 ,而 肾脏 对 盐 与 水 分 的 保全 则 要 滞 
后 12 ~24 小 时 。 二 者 的 敏感 性 亦 异 。 如 细胞 外 液 量 
减少 2 和 ~3 锡 , 即 相 当 于 钠 流 失 40 ~60 mEq, 可 使 尿 
中 钠 排 出 几 近 绝迹 ,但 对 系统 性 血 流动 力学 因素 如 心 
率 、 血压 ,体循环 血管 阻力 等 的 影响 则 微不足道 。 这 
是 因为 细胞 外 小 中 可 交换 钠 达 2500 ~ 3000 mEq , 而 
肾脏 保存 钠 的 系统 则 要 敏感 得 多 。 











表 112-]1 
容量 整合 反应 
体循环 血 流动 力 ” 由 源 性 盐 与 水 
学 改变 平衡 
反应 心动 过 速 渴 觉 
末梢 阻力 增加 肾 性 Na- 
静脉 容量 减低 
发 生 数 分 钟 数 小 时 
主要 活化 剂 儿 茶 酚 胺 
辟 固 本 
抗 利尿 激素 


:水 涨 留 





管 肽 - 
“前 列 腺 素 H; 
血栓 烷 A， 
有 前列腺 款 下 ， 
心情 率 
硼酸 


主要 灭 活 剂 前 列 腺 素 已 


心 钠 素 





全 身体 液 调 节 


健康 者 的 体液 总 量 保持 相当 恒定 的 水 平 。 这 种 
平衡 状态 是 由 液体 总 摄 作 量 ( 包 括 作 为 代谢 终 末 产 
物 而 形成 的 水 分 ) 和 排出 量 ( 尿 量 加 不 显 性 非 凤 性 失 
水 量 ) 的 对 等 达成 的 。 

正常 每 日 2000 kcal 膳食 中 ,约会 水 250 ~ 
440 mL, 男 有 作为 糖 类 ,脂肪 和 和 蛋白 代谢 副 产 物 的 水 
分 约 250 mL。 以 上 数据 随 腾 食 中 糖 类 ,脂肪 和 重 昌 
质 相 对 数量 的 多 少 而 不 尽 同 。 可 以 肯定 的 是 :应 用 
(西方 ) "一般 ”膳食 的 人 ,可 使 水 分 平衡 的 " 摄 人 " 方 
增加 水 分 约 0.5 ~0.75 L。 所 需 的 其 余 水 分 ,主要 由 
渴 觉 机 制 来 调节 (虽然 一 些 习惯 性 行为 如 饮用 软饮料 
或 咖啡 , 可 能 影响 到 液体 的 总 报信 量 )。 调 节 淘 觉 的 两 
项 主要 因素 是 血浆 有 效 凑 透 压 浓度 ( effective plasma 
osmolality) 和 御 环 有 效 容 量 ( effective circulating 
volume ) 。 血浆 渗透 压 深度 稍 有 ( 几 个 百分数 ) 增 长 ,或 
循环 容量 稍 有 减低 ,对 渴 觉 都 有 强烈 刺激 作用 。 较 弱 
的 淘 觉 刺激 还 有 血管 紧张 素 了 [( angiotensin 卫 ) 增 高 和 血 
钾 减 低 。 这 些 因 素 将 在 “水 分 平衡 "一 节 做 更 详 讨 论 。 

容积 排出 ,主要 由 肾 调 节 , 不 显 性 失 水 (呼吸 ,出 
汗 , 炊 便 ) 在 大 气压 力 ,温度 和 湿度 正常 的 情况 下 ,一 
般 活动 量 每 日 由 此 渠道 丧失 的 水 分 约 为 1 L。 每 天 
最 低 限 度 必 须 排出 的 尿 量 也 约 1 工 ,因为 正常 膳食 产 
生 的 约 1000 mOsm 溶 夺 , 须 由 肾 排 出 ,而 人 类 尿 液 能 
产生 的 最 浓缩 尿 被 约 为 1200 mOsm/d。 正 常情 沈 下 ， 
正常 人 每 天 必须 净 摄 人 水 分 约 2 LL, 以 维持 平衡 。 但 
肾脏 能 在 液体 报信 极为 最 萄 (2 ~15 LOd) 的 情 交 下 ， 
调节 容积 状态 。 

肾脏 对 盐 与 水 分 平衡 的 调节 作用 ,是 生理 学 和 上 骨 
病 学 家 几 十 年 来 潜心 研究 的 热点 。 但 要 深入 讨论 维 
持 人 体液 体 和 电解 质 稳定 的 复杂 而 不 无 重合 的 机 制 ， 
已 非 本 书 所 能 包容 。 总 的 说 来 ,感知 ( 肾 外 压力 感受 
器 ) 和 效应 髓 (体液 机 制 如 血管 紧张 素 、 儿 茶 酚 胺 、 
ADH 醛固酮 .前 列 腺 素 . 心 钠 素 、 一 氧化 氨 等 ) 对 肾 
内 盐 与 水 分 的 回收 都 有 强烈 影响 。 这 些 保护 CBV 的 
机 制 很 多 都 是 重合 的 。 

血管 紧张 素 , 儿 茶 酚 腔 和 ADH 释 出 ,就 能 产生 重 
会 效应 。 容 量 恢复 反应 的 大 小 , 视 容量 缺失 程度 而 
异 。 轻 度 容量 缺失 时 ,肾脏 保存 钠 , 但 情 血 流 、 悄 小 球 
滤 过 率 (GFR) 和 淆 透 压 调节 等 不 党 影响 。 和 容量 缺失 
重大 时 , 随 看 血 钠 的 减低 , 非 颂 透 性 ADH 释 出 ,血管 
紧张 素 [[ 介 导 渴 觉 ,向 Henle 祥 发 送 盐 分 减少 , 当 儿 








液体 和 电解 质 _ 





某 酚 腕 和 血管 紧张 素 开 释 出 达到 一 定 水 平 , 肾 血 流 受 
到 影响 ,超过 目 身 调节 限度 时 ,就 会 发 生 肾 前 性 氨 质 
血 狂 ( prerenal azotemia ) 。 
容量 缺失 
定义 

真正 的 血 容 量 减少 状态 (hypovolemic state ) 是 指 
估 体 总 水 量 的 减低 , 即 盐 与 水 分 的 报信 低 于 肾 和 肾 外 
性 容量 减少 的 速率 。 但 慢性 容量 缩减 状态 时 ,出 人 流 
量 可 能 相等 。 
病因 和 发 生机 制 

真性 容量 缩减 是 由 于 液体 摄 人 减少 或 才 失 增多 。 
后 者 又 可 分 为 肾 性 (如 由 于 激素 改变 或 肾 机 制 缺 陷 ) 
和 肾 外 性 ( 表 112-2 ) 。 


任何 时 候 丧 失 ADH 及 醛固酮 ,都 会 发 生 容 量 缩 












































表 112-2 
容量 缺失 的 主要 病因 
肾 性 流失 骨 外 性 流失 
激素 缺失 
生体 性 尿 前 症 
隘 固 酮 足 乏 皮肤 流失 
Addison 病 出 汗 
低 肾 素 血 症 性 醛固酮 减少 烘 念 
肾 性 页 和 失 消化 道 流失 
特异 性 凤 小 管 性 肾病 叹 吐 
肯 小 管 性 酸 中 毒 腹泻 类 疾病 
近 吴 骨 肠 造 疤 
远 羡 , 梯 度 限制 性 插 管 引流 
Bartter 综合 征 
红 源 性 尿 衣 症 
滥用 利尿 剂 
梗阻 后 利尿 
非 电 解 质 性 滤 出 过 多 
渗透 性 利尿 
纺 滥 性 肾病 
慢性 凤 付 淖 


则 质 性 骨 炎 
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减 。 未 经 治疗 的 尿 和 前 症 (diabetes insipidus) 无论 是 垂 
体 性 还 是 晴 源 性 的 ,如 患者 拒绝 随意 饮水 ,就 会 发 生 严 
重 容量 缺失 和 高 渤 性 脑病 (hypertonic encephlopathy ) 。 
尿 前 症 者 不 带 溶 质 的 专 性 水 缺失 ,每 日 可 达 10 ~ 
18 升 。 两 种 尿 崩 症 第 男 于 本 书 第 238 章 中 讨论 。 

Addison 病 可 能 影响 醛固酮 产生 ,从 而 导致 肯 胜 
钠 的 流失 。 醛 固 酮 缺乏 的 另 一 主要 原因 是 低 肾 素 血 
症 性 醛 国 醋 减 少 症 (hyporeninemic hypoaldostero- 
nism ) , 间 质 性 肾病 时 即 可 有 此 情形 。 损 害 肾 间 质 的 
病变 ,如 高 血压 、 糖 尿 病 ,痛风 . 镰 状 细胞 病 .长 期 饮用 
售 铅 的 违禁 酒精 .滥用 镇 痛 药 等 ,者 能 抑制 球 旁 左 产 
生 肾 素 。 反 过 来 , 盱 北 分 刻 减 低 , 也 会 使 醛固酮 的 分 
刻 碱 少 。 因 此 , 低 肾 紊 血 王 性 醛固酮 减少 是 一 种 影 啊 
醛固酮 产生 的 病变 ,造成 肾 胜 失 盐 . 血 钙 增 高 和 代谢 
性 酸 中 毒 。 血 钾 增 高 是 促使 醛固酮 分 刻 的 强烈 刺激 ， 
现在 还 不 清楚 ,为 什么 低 肾 系 血 症 性 醛固酮 减少 病人 
未 能 以 此 而 提高 醛固酮 的 分 刻 。 


崩 性 流失 


很 名 影响 并 小 管 保 存 铀 ,水 功能 的 疾 变 , 亦 可 了 叶 
致 容量 缺失 。 为 便于 陈述 ,这 些 病 变 可 大 致 分 为 二 
类 。 首 先是 以 盐 或 水 分 吸收 特异 性 缺陷 为 特征 的 各 
种 贤 小 管 蚂 病 。 前 已 提 及 , 肾 源 性 尿 崩 钙 和 间 质 性 肾 
病 能 分 别 造 成 水 与 盐分 的 流失 。 由 于 间 质 性 肯 病 萤 
引起 高 气 和 高 钊 血 症 性 代谢 性 酸 中 毒 , 破 弟 称 为 明 小 
管 性 酸 中 毒 ({ 于 型 ) (renal tubular acidosis ,type IV ) 。 
但 在 ” 肾 小 管 性 酸 中 毒 "的 通 名 下 ,也 包括 伴 有 高 度 
血 症 性 酸 中 毒 的 其 他 钠 流 失 疾 ,如 近 端 峭 小 管 性 酸 中 
毒 和 梯度 限制 性 远 端 肾 小 管 性 酸 中 毒 ,前 者 为 近 端 小 
管 对 碳酸 氧 离子 回收 的 特异 性 缺陷, 后 洗 为 还 疝 皮 小 
管 对 碳酸 氨 钠 再 生 的 特异 性 缺陷 (第 120 章 ) 。Gitel- 
man 综合 征 的 临床 表现 与 Bartter 综合 征 相 似 , 但 前 
者 的 肾 小 管 缺陷 主要 是 远 端 肾 曲 管 中 对 唆 轩 敏 感 的 
氧化 钠 协 同 转运 蛋白 (cotransporter)。 通 常 可 由 尿 锁 
排出 率 对 二 者 作出 鉴别 , Bartter 综合 征 时 增高 ,而 
Gitelman 综合 征 时 则 是 减低 的 。 

另 一 方面 ,Bartter 综合 征 也 是 一 种 特异 性 肯 小 管 
性 肾病 , 即 肾 单位 粗 升 支 不 能 回收 氯 化 钠 。 患 者 肯 崩 
部 间 质 前 列 腺 素 产 生 过 多 ,表现 为 氧化 铀 流失 、 球 旁 
增生 . 肾 素 水 平 增高 和 继 发 性 醛固酮 增 才 ,后 者 可 致 
低 钾 血 症 性 代谢 性 碱 中 毒 。 

长 期 滥用 利尿 剂 亦 可 导致 盐分 流失 容量 编 减 和 
特异 性 代谢 性 酸 碱 平衡 紊乱 。 这 些 改变 另 于 本 章 后 
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文 评述 。 

梗阻 后 利尿 ( postobstructive diuresis) 即 部 分 或 完 
全 性 尿 路 梗阻 解除 后 不 义 出 现 的 尿 量 增 多 。 急 性 肾 
小 管 坏死 的 多 犀 期 , 亦 可 发 生 盐 与 水 分 的 流失 。 但 如 
在 急性 肯 小 管 坏 死 的 少 尿 期 ,精心 控制 循环 血 量 , 则 
昌 在 多 尿 期 也 很 少 发 生 大 量 盐 与 水 分 的 流失 。 

其 次 , 肾 小 球 滤 出 大 量 非 电解 质 , 亦 可 使 肾 小 管 
对 盐 与 水 分 的 回收 功能 受到 压抑 而 发 生 容量 缺失 ,此 
时 是 以 水 分 流失 为 主 , 故 一 般 会 有 高 钠 血 症 发 生 。 这 
种 现象 称 为 洛 站 性 利尿 (osmaotic diuresis) 即 溶质 利尿 
(solute diuresis) , 见于 糖尿 病 性 酮 症 酸 中 毒 、 高 血糖 
性 高 渗 昏 迷 ,慢性 虚弱 病人 大 量 葡萄 糖 输 注 所 致 营养 
过 度 ( hyperalimentation ) 等 情况 ;还 有 尿 认 产生 界 常 
增多 的 烧伤 病人 ;以 及 中 枢 神 经 系统 疾病 时 以 甘露 醇 
或 甘油 减低 脑 压 期 间 。 


肾 外 性 流失 


除 出 血 外 ,还 有 两 种 肾 外 流失 也 能 引起 容量 缺 
失 。 高 温 环 境 或 发 热 时 大 量 出 汗 可 因 不 显 性 失 水 
(insensible water loss ) 山 增 凶 而 发 生 单 纯 性 脱 术 。 由 
于 汗液 中 钠 量 不 到 50 mEq/L ,细胞 外 滚 和 细胞 内 液 
都 有 水 缺失 ,细胞 外 液 量 轻 度 减少 时 ,体液 泛 透 压 增 
高 。 烧 伤 时 创面 大 量 血 浆 和 组 织 间 液 流 和 失 , 故 可 迅速 
造成 细胞 外 液 的 大量 缺失 。 

此 外 ,正常 8-~10 工 胃 肠 分 泌 液 如 有 部 分 流失 ， 
特别 是 分 泌 性 腹 注 时 , 亦 可 造成 骨 肠 性 容量 缺失 。 最 
常见 的 原因 是 呕吐 . 胃 肠 引流 .腹泻 等 ,任何 类 型 肠 痿 
篆 可 致 容量 缺失 。 上 骨 酸 (盐酸 ) 逸 失 可 致 代谢 性 碱 中 
毒 ,而 胰 液 由 下 消化 道 流 失 ( 如 腹泻) 则 可 因 磋 酸 氧 
钠 的 缺失 而 致 高 氢 血 症 性 代谢 性 酸 中 毒 。 


临床 表现 


真正 容量 缺失 时 的 临床 表现 ,是 由 于 动脉 树 充 硬 
不 足 和 由 此 所 致 凤 与 血 流动 力学 反应 引起 的 。 轻 诬 
或 已 部 分 代 偿 的 容量 缺失 ,特别 是 逐 肖 发生 的 ,患者 
可 能 除 有 轻 度 体位 性 头 尝 体位 性 心率 加 快 和 和 虚 罚 之 
外 , 别 无 异常 ;但 重度 容量 缺失 时 , 则 可 发 生 危 及 生命 
的 循环 衰竭。 但 对 任何 一 位 具体 病人 来 说 ,体检 无 所 


加 原文 如 此 。 但 出 汗 是 显 性 (sensible) 失 水 。 不 显 性 失 水 是 
燕 发 。 
一 详 者 
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见 ,不 能 除外 轻 至 中 度 容 量 缺 失 。 血 量 袁 失 7% ~ 
10% 的 病人 ,手术 后 生命 体征 多 仍 正常 ,可 能 只 是 中 
心静 脉 压 或 肺 毛细 血管 棉 压 稍 有 减低 。 皮 肤 充 租 - 
茜 膜 湿润 ,对 婴儿 体液 晤 的 提示 意义 极 大 ,但 对 成 人 
则 不 可 靠 。 青 年 人 除非 容量 缺失 已 极 深重 ,皮肤 充盈 
度 不 致 减低 ,老人 正常 即 有 皮肤 弹性 丧失 , 故 皮 肤 充 
稚 度 实 难 评估 。 同 样 ,张口 呼吸 和 其 他 一 些 影响 口腔 
黏膜 的 因素 ,也 与 容量 缺失 无 关 。 

任何 病因 引起 的 容量 缺失 ,都 是 由 于 细胞 外 液 量 
的 缺失 而 引起 症状 和 体征 的 。 因 此 临床 表现 主要 决 
定 于 以 下 4 项 因素 ;(1) 容 量 损 失 量 的 大 小 ;(2) 容 量 
损失 快慢 ;(3) 液 体 缺失 性 质 , 即 主要 为 水 的 流失 ,还 
是 盐 与 水 分 流失 ,或 为 失血 所 致 ;(4) 血管 组 织 对 容 
量 缩减 的 反应 。 有 些 简便 考虑 可 以 表现 这 些 关 系 。 

容量 缩减 的 临床 征象 ,显然 与 液体 流失 的 数量 和 
速度 有 密切 关系 。 如 急性 消化 道 出 血 1 L, 很 易 发 生 
尿 少 ,并 有 循环 虚脱 的 体征 和 症状 ,而 血细胞 比 容 则 
仍 可 保持 稳定 。 换 言 之 ,由 于 出 血 发 生 急 又 , 哩 有 液 
体 由 间 质 进 人 血管 床 , 但 对 血管 床 的 扩 增 作用 实 微 不 
足 道 。 同 样 数量 的 出 血 , 如果 发 生 较 慢 ( 如 经 过 一 天 
时 间 ) ,将 有 部 分 液体 自 组 织 间 向 血管 床 转移 ,致使 
血细胞 比 容 减低 ,但 由 于 通过 这 种 渠道 的 液体 转移 ， 
循环 血 量 至 少 已 得 到 部 分 恢复 , 故 因 容量 缩减 所 致 尿 
量 和 血 流动 力学 改变 可 能 都 很 轻微 。 

其 次 ,液体 损失 的 种 类 对 临床 表现 也 有 明显 影 
响 。 设 想 一 位 体重 70 kg 男子 ,共有 体液 40 工 , 血 细 
胞 比 容 45% ,损失 不 同 种 类 的 体液 1 L。 如 为 急性 ， 
主要 为 无 电解 质 的 水 分 (如 尿 朋 症 时 ), 血 容量 减少 
2.5 铝 , 尿 量 和 系统 性 血 流 动力 学 情况 亦 有 轻微 改变 。 
急性 丧失 以 ECF 为 主 的 液 量 1 工 ,可 使 血 量 减少 
6. 656% ,由 于 钠 只 限于 ECF , 故 患 者 卧床 时 , 尿 少 和 心 
动 过 速 都 很 轻微 。 但 如 因 出 血 而 急性 失血 1 工 , 血 容 
量 减 少 20 和 镶 , 即 可 发 生 严重 尿 少 ,濒临 衢 环 虚脱 。 
最 后 ,末梢 血管 收缩 和 心动 过 速 是 容量 缺失 的 重 
要 生理 反应 。 故 心肌 功能 储备 减低 和 交感 神经 系统 
功能 削弱 的 病人 ,即使 是 轻 度 容量 缺失 症候 也 会 变 得 
非常 突出 。 前 者 常见 于 任何 病因 性 心肌 病 以 及 心包 
压 塞 或 心包 缩 罕 病 人 ,后 者 则 常见 于 长 期 甲 床 、 有 自 
主神 经 病 的 糖尿 病 者 , 某 些 降 压 药 治疗 亦 可 有 此 


根据 脉搏 ,血压 和 体位 改变 时 的 影响 ,结合 静脉 
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压 和 皮肤 温度 ,应 能 对 循环 动力 学 情况 作出 初步 评 
估 。 测 定 血压 和 脉搏 ,可 因 体位 而 有 很 大 出 人 。 直 位 
舒张 压 下 降 10 mmHg, 被 认为 是 提示 明显 容量 缺失 
的 最 可 靠 指标 。 即 使 如 此 ,可 能 医生 仍 难 判 定 ,如 认 
为 心 排出 量 减 低 是 容量 缺失 引起 的 ,不 妨 通 过 输液 进 
行 评 估 , 即 以 1 ~ 3 小 时 输 注 生理 盐水 500 mL, 进 
行 观察 。 

心 功能 储备 正常 病人 ,由 脉搏 .血压 和 尿 量 即 可 进 
行 安全 监护 。 心 功能 障碍 者 ,可 用 自流 导向 Swan-Ganz 
导管 测定 肺 毛细 血管 杭 压 或 心 排出 量 ( 如 心 热 稀释 法 
(thermal dilution) ) , 即 可 对 输液 所 致 容量 负荷 过 重 及 
早 作出 准确 反映 。 由 于 容量 缺失 时 血管 收缩 ,静脉 和 
动脉 莫不 如 此 , 故 肺 毛细 血管 栅 压 的 短暂 改变 ,未 必 即 
能 准确 反映 容量 状态 。 扩 容 时 模压 先 会 上 升 ,后 又 下 
降 。 开 始 压 力 增高 是 由 于 液体 输 注 到 血管 收缩 的 低 容 
量 血管 床 ,不 要 误 作 补液 已 甚 充分。 以 后 模压 下 降 则 
为 动脉 阻力 减低 和 静脉 容量 增加 所 致 。 还 要 提 及 , 测 
定 中 心静 脉 压 评估 肺 血管 容积 是 不 可 靠 的 。 























治疗 


治疗 容量 缺失 的 主要 目的 是 补充 液体 损失 ,扩充 
循环 血 量 。 液 体 类 型 .补液 途径 与 速率 以 及 输液 总 
量 ,都 依 具体 情况 决定 。 如 轻 度 非 持续 性 上 消化 道 出 
血 , 输 注 生理 盐水 即 可 获得 适当 治疗 ,而 上 消化 道 持 
续 大 出 血 一 般 则 应 输入 全 血 。 

一 定 容 积 的 晶体 请 液 对 循环 血 量 的 扩 增 程度 , 决 
定 于 溶液 成 分 。 葡 萄 糖 代谢 正常 时 , 输 人 5 和 % 和 葡萄糖 
液 (D;W) 与 输入 无 溶质 水 分 相当 ,均匀 分 布 于 全 身 
体液 中 。 由 于 全 身 水 分 中 ,在 细胞 外 区 间 的 不 到 
10% , 故 输 注 D.W 1L, 可 使 血管 内 容量 扩 增 75 ~ 100 
mL, 即 约 2% 。 因 此 不 能 试图 以 D;W 来 扩 增 循环 血 
量 , 除 非 基 以 高 渗 性 容量 缺失 为 主 的 情况 ,如 尿 朋 症 
和 运动 性 大 量 出 汗 时 。 z 

以 钠 为 主要 溶质 的 溶液 ,更 家 用 于 ECF 的 扩容 。 
输 注 生理 盐水 1 工 ,增加 血 量 约 300 mL, 即 约 6% ;其 
余 则 和 皆 分 布 于 组 织 间 质 。 会 钠 低 渗 盐 溶液 对 血管 内 
容积 的 扩充 作用 , 介 于 DW 与 生理 盐水 之 间 。 含 钠 
晶体 溶液 主要 适用 于 肾 或 胃 肠 失 钠 所 致 容量 缺失 
( 表 112-2) 。 另 亦 可 用 于 烧伤 和 出 血 时 的 辅助 治疗 。 

会 胶体 的 溶 被 如 等 膨胀 压 白 蛋白 溶液 (isooncotic 
albumin solution ) 和 血浆 ,更 适 于 血管 内 区 间 的 增 容 ， 
因为 像 白 蛋白 这 样 的 大 分 子 , 主要 都 局 限于 血管 内 。 
这 样 的 补液 对 皮肤 蛋白 大 量 流 失 的 烧伤 和 血管 内 迅 
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速 扣 容 至 关 紧 要 的 循环 虚脱 ,最 有 助 益 。 除 以 上 情况 
外 ,其 他 容量 缺失 状态 以 胺 体 深 液 增 容 , 大 多 很 难 被 
人 认同 ,因为 输入 的 白 和 蛋白 ,在 病人 体内 半衰期 不 过 
4 ~6 小 时 ,而 像 等 膨胀 压 白 蛋白 之 类 胶体 溶液 的 费 
用 , 则 比 等 量 映 体 深 液 高 出 50 倍 以 上 。 

最 后 ,含有 各 种 有 形成 分 的 血液 ,是 血管 内 区 间 
最 有 力 的 增 容 剂 。 输 入 1 单位 浓 集 红 细胞 (packed 
red blood cells) ,都 能 留 在 血管 床 。 不 过 在 大 多 数 出 
血 情况 下 , 浓 集 红细胞 与 生理 盐水 或 胶体 溶液 联合 补 
符 , 亦 足以 收 苞 。 在 现代 医学 蛋 床 中 , 也许 除了 大 出 
血 体 克 外 , 需 以 全 血 扩 容 的 情况 应 该 是 很 少 的 。 


无 液体 外 失 的 循环 障碍 
定义 
以 上 讨论 的 是 由 于 容量 实际 缺失 所 致 动脉 树 充 


盘 不 足 的 情况 。 它 们 的 症状 和 体征 ,显然 都 是 综合 性 
容量 补偿 反应 产生 的 (图 112-2) 。 但 是 还 有 些 情 况 


表 112-3 


无 液体 外 失 的 循环 障碍 
TI ， 必 排出 荐 本 
急性 心肌 梗死 
心包 压 塞 


.血管 客 量 增加 
肤 毒 性 休克 
肝 人 硬化 


亚 . 液体 自 血 管内 向 组 织 间 桂 移 
AA， 血 菜 和 白 蛋 白 会 重 减低 
崩 靖 综合 征 
肝 衰 竟 
营养 不 良 
细胞 因子 介 导 性 
. 血亲 自重 自 含 量 正 党 
急性 胰腺 类 
脑 梗死 
横 纹 肌 溢 解 
非 心 源 性 肺 水 肿 
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时 ,动脉 充 盘 不 足 是 在 无 液体 外 和 失 时 发 生 的 ,而 且 实 
际 上 全 上身 总 液 量 是 增加 的 。 但 是 它们 的 症状 与 体征 ， 
则 常 与 容量 实际 缺失 时 相似 。 





图 112-2 补 访 反应。 由 ”容量 缺失 "引出 的 实 线 和 虚线 ,分 别 表示 轻 度 及 重度 容量 缺失 时 激 起 的 正 性 调节 机 制 。 由 “容量 


缺失 "引出 的 短 划 线 表示 负 性 反馈 机 制 。(CNS = = 中 枢 神 经 系统 ;ADH = 抗 利尿 激素 ;PGE, = 前列腺 素 E,。 
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病因 和 发 生机 制 


表 112-3 列 出 了 临床 可 能 以 心动 过 速 ,急性 低 血 


压 , 少 尿 . 氮 质 血 钙 和 钠 排 出 分 数 减低 等 症候 出 现 的 
3 类 稍 见 病变 。 


心 排出 障碍 


急性 心肌 梗死 . 血 录 衰竭 ( 心 源 性 休克 ) 和 急性 
心包 压 蹇 (acute pericardial tamponade) 时 的 心脏 排 血 
功能 严重 受累 ,可 致 循环 虚脱 。 由 于 心脏 不 能 把 血液 
由 静脉 充分 转 人 动脉 床 , 故 动脉 树 不 能 充 盘 并 使 循环 
血 量 保持 于 优 窜 状 态 。 


血管 容量 增加 


血管 床 容量 突 发 增 大 (静脉 床 容 量 扩大 尤为 显 
着 ), 亦 可 发 生 循 环 虚脱 的 有 关 症 候 。 这 种 管 容 与 液 
量 之 比 增加 的 情况 ,以 动静 肪 分流 增多 和 体循环 血管 
阻力 减低 的 脓 毒 首 和 肝 硬 化 时 最 为 常见 。 外 周 血 管 
扩张 剂 特别 是 作用 于 小 动脉 后 管道 的 扩 血 管 剂 使 用 
不当, 亦 可 使 血管 容量 增加 。 


液体 自 血 管内 向 组 织 间 转移 


液体 目 血 管内 回 组 织 间 转移 , 亦 可 发 生 血 压 剧 
降 、 心 动 过 速 .进行 性 少 尿 和 氮 质 血 症 ,原因 可 能 为 末 
梢 毛细 血管 通 透 性 罕 发 大 为 提高 ,或 由 于 循环 膨胀 压 
减低 ,如 各 种 伴 有 低 白 蛋白 血 症 的 情况 。 有 时 血管 
液体 转移 并 无 血 效 日 蛋 日 浓度 减低 ,这 方面 的 常见 病 
因 如 大 .小肠 梗 死 、 广 泛 性 组 织 损伤 ,急性 胰腺 炎 和 横 
纹 肌 溶 解 (rhabdomyolysis ) 等 。 成 人 呼吸 窖 迫 综合 征 
(ARDS) 时 非 心 源 性 水 肿 的 发 生 , 可 能 也 出 于 同一 机 
制 , 即 肺 毛细 血管 通 透 性 显 着 增加 。 





诊断 和 治疗 


急性 心肌 梗死 并 有 循环 虚脱 和 急性 心包 压 塞 的 
诊断 和 治疗 , 另 于 本 书卷 什 中 详 述 。 这 里 仅 就 液体 治 
疗 方 面 的 几 个 重点 问题 , 略 加 提示 。 无 论 是 右 室 梗死 
还 是 心包 压 塞 ,保持 体 动脉 树 充分 充 盘 ,关键 在 于 对 
右 心 建立 相对 高 的 静脉 前 负荷 。 故 拟 为 右 室 梗死 及 


心包 压 赛 病人 缩减 容量 ,可 使 血压 下 降 更 甚 。 因 此 对 
这 些 病 人 一 般 都 应 同时 以 血 流 导 向 Swan-Ganz 导管 
作 血 流动 力学 监护 ,以 防 左 心 前 负荷 过 重 。 

对 左 室 梗死 .血压 下 降 的 病人 ,要 特别 注意 排除 
此 前 确 有 容量 缺失 发 生 , 如 心肌 梗死 前 由 于 长 期 利尿 
治疗 和 限制 盐 摄 人 的 情况 , 庶 不 致 误 作 真性 心 源 性 休 
克 。 如 对 急性 左 室 梗死 .体循环 动脉 压 下 降 、 胸 片 无 
肺 水 肿 迹 象 而 此 前 有 过 长 期 利尿 治疗 中 等 情况 综合 
考虑 , 吏 会 想到 精心 扩 符 可 使 全 身 血 流动 力学 情况 获 
得 改善 ,当然 还 要 注意 测定 (是 系列 测定 ) 心 排出 量 
和 肺 毛细 血管 模压 。 

但 要 鉴别 血压 下 降 是 由 于 真性 容量 缺失 还 是 血 
管 订 管 容 / 液 量 之 比 增加 (如 脓 毒 症 时 ) , 常 非 易 事 。 
已 在 ICU 病房 居留 很 长 时 间 和 发 生 脓 毒 症 风险 甚 高 
的 病人 (如 激烈 化 疗 中 的 癌症 患者 ) , 尤 难 鉴别 。 提 
示 腑 毒性 簿 环 虚 脱 的 一 个 很 实用 线索 是 :病人 虽 有 血 
压 下 降 和 屎 少 ,但 肢体 仍 甚 温暖 ;因为 真正 血 容 量 不 
正 特别 是 已 历时 甚 久 时 , 通 浓 都 因 末 梢 血管 高 度 收缩 
而 使 胶体 发 凉 ,并 常 有 发 绀 。 

但 真性 血 容量 缺失 与 脓 毒 症 亦 可 异 在 。 对 此 介 
人 性 血 流动 力学 监护 可 能 有 助 。 虽然 肺 毛细 血管 模 
压 二 者 都 是 减低 的 ,但 脓 毒 性 循环 虚脱 时 ,由 于 末梢 
血管 舒张 , 计 得 的 体循环 血管 阻力 是 减低 的 ,而 真性 
血 容量 缺失 时 ,由 于 末梢 血管 收缩 ,体循环 血管 阻力 
一 般 是 增加 的 。 液 体 自 血 管 床 向 间 质 迅速 转 称 的 疾 
病 如 外 伤 .急性 胰腺 炎 , 横 纹 肌 溶 解 等 ,一 般 都 不 难 由 
临床 情况 识别 。 

脓 每 钼 和 管 容 / 液 量 之 比 增加 的 治疗 像 血 管内 液 
体 迅 速 向 间 质 转移 的 治疗 一 样 ,要 点 都 是 应 用 足 量 含 
钠 溶 液 (一 般 是 等 渗 盐 水 ) 以 保持 动脉 树 的 适度 充 
盘 。 这 样 的 治疗 必须 扩 元 全 身 总 液 量 ,特别 是 血管 内 
和 间 质 液 量 。 因 此 当 病 人 由 其 基础 病因 恢复 时 ,要 庆 
防 对 血管 床 的 不 必要 扩 增 , 致 有 容量 性 心 胜 失 代 偿 
之 忧 。 





容量 过 多 
二 对 


容量 扩 增 状态 的 特征 是 全 身 总 流量 增多 ,并 向 伴 
有 总 钠 量 的 增多 。 但 循环 血 量 减 低 时 ,体内 盐 与 水 分 
总 量 亦 可 增加 ,也 就 是 说 ,在 某 些 情况 下 ,容量 扩 增 状 
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表 112-4 
容量 过 多 的 情况 
1 .Starling 作用 力 失常 [[. 原 发 性 激素 过 多 
{有效 往 其 环 血 旱 减 低 , 出 {有 效 循 量 环 血 量 
现 水 肿 ) 增加 ) 
体 静 脉 压 增高 原 发 性 醛固酮 增多 
右 心 吉 竟 Cushing 综合 征 
缩 窗 性 心包 类 抗 利尿 激素 产生 失 
局 部 静脉 压 增高 当 综合 征 


左 心 衰竭 加 原 发 性 肾 性 钠 泪 留 


腔 静 脉 阻塞 ee 
陪 胀 压 减低 ei 


旧病 综合 征 NR 
白 蛋 白 合成 减少 人 
联合 性 机 制 

肝 硬化 




















态 是 以 体内 盐水 总 量 与 循环 血 量 脱 节 的 形式 出 现 。 
病因 和 发 生机 制 


任何 时 候 盐 或 水 分 摄 人 速率 超过 肾 和 捅 外 流失 
速率 ,就 会 发 生 容积 扩张 。 慢 性 容量 扩张 时 ,外 源 性 
盐 与 水 分 平衡 可 能 是 正常 的 。 为 便于 了 解 , 容 量 扩 张 
状态 可 按 其 发 生机 制 分 为 3 类 ( 表 1124)。 


STARLING 作用 力 改变 


既 有 容量 扩张 义 有 水 肿 发 生 , 最 常见 的 病因 是 调 
节 毛 细 血 管 与 间 质 液体 转移 的 Starling 作用 力 失 常 ， 
此 时 机 体 不 惜 牺牲 循环 血 量 来 扩 增 组 织 间 液 ,因而 发 
生 肾 性 钠 泪 留 和 水 肿 。 按 定义 ,这 类 病变 的 特征 是 毛 
细 血 管 静 水 压 增 融 或 膨胀 压 减低 ,或 二 者 兼备 。 

包括 大 多 数 水 肿 状 态 的 4 类 病变 ,都 以 Starling 
作用 力 失 常 为 特征 ( 表 1124) 。 首 先 ,由 于 原 发 性 心 
胜 病 如 右 心事 竟 . 缩 鹤 性 心包 炎 的 存在 , 体 静 脉 压 可 
能 增高 。 其 次 , 肺 或 体 静脉 压 亦 可 局 部 增 商 ,如 左 心 
误 竭 . 孚 静脉 阻塞 .门静脉 阻塞 时 。 第 三 ,血浆 膨胀 压 
减低 ,致使 液体 自 毛 细 血 管 辐 间 质 转移 量 净 增 , 肯 病 
综合 征 时 的 水 肿 , 也 许 就 是 这 样 发 生 的 。 最 后 ,这 些 
因素 综合 作用 , 亦 可 引起 水 肿 。 如 肝 硬 化 时 发 生 腹 水 
的 主要 原因 就 是 血浆 白 和 蛋白 浓度 减低 和 门静脉 高 压 
共同 造成 的 。 

这 些 病 变 时 血浆 肾 率 活 力 和 本 固 酮 浓度 常 增高 ， 
但 结果 亦 颇 不 一 。 以 局 部 或 体 静脉 压 增高 为 特征 的 
晚期 病变 ,最 显著 的 如 严重 充血 性 心力 衰竭 和 肝 硬 化 














时 ,可 能 发 生 低 钠 血 症 ,这 是 预后 不 良 的 凶 兆 。 此 外 ， 
由 于 Starling 作用 力 失常 所 致 水 肿 ,还 可 引起 “第 三 
腔 ” 现象 ("third space”phenomenon) , 即 大 量 组 织 间 
液 被 封存 在 胸腔 或 腹腔 。 


原 发 性 激素 过 多 


包括 盐 皮质 激素 和 ADH 生成 失调 所 致 病变 。 因 
盐 皮 质 激素 过 多 状态 所 致 容量 扩 增 如 原 发 性 醛固酮 
增 包 症 (primary hyperaldosteronism) 时 ,是 由 于 钠 的 溺 
留 ,同时 伴 有 ECF 的 原 发 性 、 先 发 性 扩张 ,并 由 此 而 
发 生 高 血压 。 血 清 钠 水 平一 般 正 常 。 而 在 ADH 生成 
失当 综合 征 (SIADH ) 时, 则 为 原 发 性 水 的 湾 留 。 因 
此 ICF 和 ECF 都 将 扩张 ,稀释 性 低 钠 血 症 也 就 成 为 
SIADH 的 突出 标志 。 高 血压 则 不 常见 。 水 肿 也 不 是 
这 两 种 病变 时 的 特征 。 因 为 原 发 性 醛固酮 增多 症 和 
SIADH 病人 当 容 量 扩张 达到 稳 态 时 ,液体 出 人 量 是 
相等 的 。 


原 发 性 肾 性 钠 清 贸 


在 ECF 容量 正常 . 亦 无 效应 物 过 多 的 情况 下 ,上 痛 
脏 对 钠 的 滞留 亦 可 发 生 异 常 。 如 急性 肾 小 球 肾 类 时 
主要 就 是 由 于 肾 机 制 引起 水 肿 的 , 惟 此 中 确切 机 制 仍 
未 尽 悉 。 急 性 肾 小 球 肾 炎 病 人 因 与 水 分 滞留 而 使 血 
压 增高 ,但 CFR 和 ECF 量 皆 未 减低 。 再 者 ,任何 病 
因 性 GFR 减低 时 , 钠 摄 人 量 超 逾 肾脏 所 能 排出 水 平 ， 
亦 可 发 生 钠 满 留 和 水 肿 。 


诊断 和 治疗 


容量 扩 增 状态 的 识别 和 处 理 , 决 定 于 对 其 内 在 基 
础 病变 的 正确 诊断 和 治疗 。 以 钠 过 多 为 特征 的 容量 
扩充 状态 ,治疗 要 旨 显 然 是 限制 盐分 摄 人 和 利尿 。 表 
112-5 列 载 了 一 些 常 用 的 主要 利尿 剂 及 其 某 些 特征 ， 
不 同类 别 利尿 剂 的 作用 部 位 则 归纳 如 图 112-3。 实 际 
上 ,这 些 药物 就 是 以 其 在 肾 单 位 的 作用 部 位 而 分 
类 的 。 


近 端 肾 小 管 利 尿 齐 
乙酰 唑 腕 (acetazolamide ) 是 这 类 利尿 剂 的 主要 


代表 ,本 品 为 碳酸 醋 酶 抑制 剂 ,阻止 近 问 肾 小 管 对 钠 
的 回收 。 因 此 长 期 应 用 乙酰 哗 胺 可 致 高 握 血 狂 性 酸 


1020 液体 和 电解 质 
表 112-5 

加 加 常用 利尿 剂 特征 

利尿 剂 主要 作用 继 发 效应 并 发 症 

1 . 近 端 利尿 齐 
乙酰 哗 胺 Na*/H’* 交换 | K* 与 HCO 排出 低 钾 低 氧 血 症 性 酸 中 毒 
美 托 拉 宗 Na 吸收 | K* 与 Cl- 排出? 低 钾 血 症 性 碱 中 毒 

了 . 和 祥 利 尿 剂 
叶 塞 米 Na*:K*:2Cl 回收 | K* 排 出 1,H' 分 小 1 低 钾 血 症 性 碱 中 毒 
布 美 他 尼 听力 缺陷 , 血 镁 减低 
依 他 尼 酸 

亚 ， 远 端 初 段 利尿 剂 
蜡 哄 类 | NaCl 吸收 1， K* 排 出 1 ,H'* 分 小 1 低 钾 血 症 性 碱 中 毒 
美 托 拉 守 血糖 和 尿酸 增高 

IV. 远 端 后 段 利尿 齐 


醛固酮 持 抗 剂 Na 吸收 4 K 排出 | ,HE "分 溢 | 低 钾 血 症 性 酸 中 毒 
螺 内 酷 

非 醋 固 酮 持 抗 剂 
氨 革 旦 啶 
阿 米 洛 利 


中 毒 (hyperchloremic acidosis) ,这 与 所 有 以 肾 单位 远 。 拉 宗 (metolazone) 是 唆 喇 类 利尿 剂 ,在 肾 单位 两 个 部 
端 为 主要 作用 部 位 的 其 他 利尿 剂 都 是 不 同 的 。 美 托 。 位 阻止 钠 回 收 ,但 其 确切 机 制 仍 未 明了 。 本 品 的 特点 
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图 112-3 肾 单位 主要 转运 机 制 和 利尿 剂 的 主要 作用 部 位 。 利 尿 剂 前 的 数字 指 其 在 肾 单位 上 的 作用 部 位 。( 由 Kokko JP. Diuret- 
ics. In Alexander RW ,Schlant RC,Fuster V 《edsy.The Heart. gth ed New York :MaeCraw-Hill ,1998. McGraw-Hill 公司 惠 允 引用 。) 
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是 , 除 作 用 于 远 端 肾 小 管 初 段 外 ,也 能 抑制 近 端 肾 小 
管 对 氧化 钠 的 回收 。 由 于 磷酸 盐 吸 收 主 要 是 在 近 端 
肾 单位 ,因此 应 用 美 托 拉 宗 时 尿 中 磷酸 盐 排 出 量 远 高 
于 其 他 唆 嗪 类 利尿 剂 。 

在 当代 临床 中 , 近 端 肾 小 管 利尿 剂 已 很 少 用 作 利 
尿 治疗 的 主 药 。 比 较 常见 的 情况 是 ,这 些 利尿 剂 特别 
是 美 托 拉 宗 ,是 配合 祥 利 尿 剂 ,用 于 单 由 祥 利 尿 剂 已 
不 能 收 到 利尿 效果 的 病例 。 

甘露 醇 (mannitol ) 也 抑制 近 端 肾 小 管 回收 。 但 
它 主要 是 用 来 预防 急性 肾 小 管 坏死 。 


禅 利尿 剂 


祥 利 尿 剂 如 叶 唆 米 (furosemide) , 布 美 他 尼 (bu- 
metanide ) . 依 他 尼 酸 (ethacerynic acid) 等 ,是 由 于 抑制 
Na' CI ” 下 高 子 通过 肾 社 升 支 顶 质 膜 的 耦 联 人 口 而 
起 到 利尿 作用 。 滤 出 的 钠 约 站 5 免 是 在 肾 祥 粗 升 支 
收 的 。 这 些 利尿 剂 在 排 钠 的 剂量 效应 上 , 比 现在 应 用 
的 其 他 所 有 利尿 剂 的 继 性 关系 都 于 明显 ,还 有 痪 料 提 
示 : 两 种 常用 药 福 塞 米 (forsemide) 和 陵 隆 米 (furose- 
mide ) 的 生物 等 效 剂量 ( bio-equivalent doses) ,利尿 作 
用 是 相等 的 .9 因此 就 临床 角度 而 言 , 祥 利尿 剂 是 现 有 
作用 最 为 音 烈 的 利尿 剂 , 故 被 称 为 ” 夺 级 利尿 剂 。 


远 端 峭 小 管 利尿 剂 


远 端 肾 小 管 利尿 剂 如 唆 嗪 类 和 美 托 拉 宗 , 主要 是 干 
扰 远 曲 小 管 最 初 节 段 对 氯 化 钠 的 回收 。 唆 嗪 类 似乎 是 
由 于 阻 断 NaCl 以 共 运 机 制 通过 顶 质 膜 而 发 挥 作 用 的 。 

除 影 响 碳酸 氢 离 子 回收 的 乙酰 唑 胺 外 ,应 用 近 
端 . 肾 祥 和 远 端 肾 小 管 利 尿 剂 ,都 可 能 发 生 低 钾 血 症 
和 代谢 性 碱 中 毒 的 并 发 症 。 这 是 因为 集合 管 对 钾 的 
排出 分 数 其 高 ,并 分 泌 质 子 ,而 向 集合 管 发送 钠 的 速 
率 则 是 促进 该 二 过 程 的 主要 因素 。 故 近 端 肾 小 管 、. 肾 
祥 升 支 或 远 端 肾 小 管 和 集合 管 中 钠 回收 的 抑制 ,进入 
肾 单 位 后 端的 盐 量 增多 ,将 使 质子 和 钾 的 分 泌 速 率 提 
高 ,从 而 引起 低 钾 血 症 和 代谢 性 碱 中 毒 。 

通常 远 端 肾 小 管 利 尿 剂 的 应 用 情况 ,与 祥 利 屎 剂 
相同 。 主 要 例外 是 慢性 坚 训 竭 和 钙 代 谢 训 乱 时 。 祥 
利尿 剂 有 利 钙 作 用 ,促使 尿 钙 排出 , 故 用 于 急性 血 钙 
增高 的 治疗 ,极为 得 力 。 反 之 , 吵 哄 类 利尿 剂 则 使 尿 
钙 排 出 减少 ,有 和 钉 满 留 作 用 , 故 适用 于 尿 钙 增多 状态 
的 处 理 , 而 不 可 用 于 血 钙 增高 时 。 祥 利尿 剂 对 慢性 肾 
误 竭 的 疗效 , 优 于 唑 呆 类 利尿 剂 。 


集合 管 利尿 剂 


最 后 ,还 有 一 些 药物 抑制 集合 党 中 销 回收 ,同时 
间接 抑制 钾 与 质子 的 分 弯 。 螺 内 酯 (spironolactone ) 
竞争 醛固酮 ,主要 用 于 原 发 及 继 发 性 醛固酮 过 多 时 。 
握 芋 蝶 院 (triamterene) 和 阿 米 洛 利 (amiloride) 的 作用 
则 与 醛固酮 无 关 。 这 些 药 物 直 接 抑制 集合 管 细 胞 对 
钠 的 摄取 ,同时 间接 抑制 钾 与 质子 分 说 。 故 螺 内 丁 、 
氨 葵 钨 啶 及 阿 米 洛 利 应 用 不 当 , 可 致 血 钾 、 血 氧化 物 
增高 性 代谢 性 酸 中 每 。 它 们 的 主要 适应 证 是 以 继 发 
性 醛固酮 增 移 为 特征 的 病变 如 肝 便 化 和 腹水 时 ,以 及 
为 低 钾 血 症 患者 利尿 。 螺 内 酯 ?和 伊 普 利 酮 
(eplerenone) 可 使 左 室 功 能 失常 和 心 衰 病人 寿命 延 
长 也 已 得 到 证 明 ( 第 56 章 )。 

在 治疗 循环 血 量 减低 和 细胞 外 液 扩 张 上 ,有 一 个 
共同 问题 是 值得 特别 关注 的 。 形 成 水 肿 的 主要 因素 
是 Starling 作用 力 增 加 ,促使 血管 内 液 向 组 织 间 际 转 
称 。 门 脉 高 压 及 血浆 白 蛋 白 浓 度 减低 病人 应 用 强烈 
利尿 剂 时 , 尿 钠 排 出 率 可 能 超 傅 盐 与 水 分 自 间 质 进入 
血管 床 的 速率 。 因 此 剧烈 治疗 可 能 造成 容量 缩减 , 进 
人 稀释 节 有 段 的 盐 量 减少 ,促使 非 渗透 性 ADH 释 出 , 终 
致 惰 钠 血 钙 的 发 生 。 后 者 最 常见 于 噬 嗓 类 利尿 剂 , 因 
为 它们 抑制 游离 水 的 生成 。 滥 用 利尿 剂 晚 期 ,还 可 发 
生 低 血压 ,血液 深思 和 白质 血 症 。 


渗透 压 紊乱 


生理 考虑 


正常 人 由 冰点 降低 测 得 的 血清 渗透 压 ( 浓 度 ) 
(osmolality ) 每 天 几乎 都 是 稳定 不 变 的 。 这 里 提出 有 
效 ECF 渗透 压 液 度 的 概念 是 很 实用 的 ,因为 正常 人 
调节 水 分 平衡 的 渗透 调节 机 制 ,主要 是 由 细胞 容积 改 
变 决 定 的 ,而 后 者 即 源 于 ECF 有 将 渗透 压 浓 上 度 的 改 
变 。 有 效 ECF 渗透 压 浓度 是 通过 一 种 特异 膜 " 感知 ” 
的 渗透 压 浓 度 。 稀 释 状 态 时 , 测 得 的 渗透 压 与 有 效 
ECF 渗透 压 大 致 相 等 ,因为 ECF 稀释 也 会 促使 细胞 
间 液 (ICF) 稀 释 , 细 胞 至 少 发 生意 性 肿胀 。 如 采 造 成 
ECF 高 渗 性 的 溶质 是 由 细胞 排出 的 ,因而 使 得 细胞 
发 生 菱 皱 (至少 短期 如 此 ) ,渗透 调节 机 制 就 会 被 激 
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活 , 这 种 情况 下 测 得 的 与 有 效 ECF 渗透 压 是 大 致 相 

等 的 。 如 果 促 使 ECF 渗透 压 增加 的 溶质 如 尿素 能 穿 

过 细胞 膜 , 则 细胞 急性 缩 皱 不 致 达到 冰点 降低 提示 的 

程度 ,如 此 渗透 调节 机 制 也 不 会 被 充分 激活 。 这 种 情 

况 下 测 得 的 ECF 渗透 压 将 大 于 有 效 ECF 渗透 压 。 
血清 冰点 渗透 压 可 由 下 式 大 致 表示 : 


渗透 压 浓度 =2| Na ] + | | 葡萄 糖 /18| } + {BUN//2.8}| 


式 中 葡 荀 糖 和 BUN( 尿素 氮 ) 浓 度 箔 以 mg/dL 表示 ， 
血清 钠 浓度 为 mEq/L。 正 常情 况 下 ,葡萄糖 产生 的 
血清 渗透 压 浓度 为 5.5 mOsm/kg HzO。 和 葡萄 糖 增高 
时 , 因 葡 萄 糖 进 人 细胞 有 限 , 故 有 效 ECF 增高 。 


细 肥 容量 调 下 


Starling 作用 力 调节 ICF 与 ECF 之 间 的 液体 转 
移 。 由 于 质 膜 即 使 对 轻微 静水 压 善 亦 难 以 耐 受 ,因此 
ICF 和 ECF 间 的 Starling 作用 力 儿 乎 完全 是 渗透 性 
的 。 细 胞 容积 明显 改变 ,特别 是 发 生 在 中 枢 神 经 系统 
时 ,本 身 就 可 能 是 致死 性 的 。 因 此 ECF 和 ICF 间 液 
体 转 移 的 目的 ,就 是 保持 细胞 容积 的 稳定 性 ,而 使 细 
胞 与 ECF 间 几 无 静水 压 差 可 言 。 由 于 大 多 数 细 胞 膜 
对 水 都 能 自由 通过 ,因此 只 要 ECF 渗透 压 正常 ,细胞 
内 和 细胞 外 渗透 压 相 等 ,就 能 达到 这 两 大 目的 。 

由 于 细胞 膜 对 钠 和 钾 都 是 部 分 通 透 人 性 的 , 钠 有 向 
细胞 内 渗 漏 而 钾 有 向 细胞 外 活 漏 的 趋势 。 又 因 细 胞 
内 阴离子 主要 是 不 能 通过 细胞 膜 的 大 分 子 物 ,而 钠 和 
钾 的 被 动 运动 又 会 走向 Donnan 分 布 , 即 细胞 内 阳 离 
子 总 量 超人 请 间 液 中 阳离子 总 量 ,而 与 血浆 水 中 阳离子 
总 量 超 请 间 液 中 阳离子 总 量 的 情况 极为 相同 。 如 果 
这 些 跨 越 细胞 膜 的 阳离子 被 动 运动 可 以 长 驱 无 阻 , 则 
水 分 向 细胞 内 的 渗透 性 进入 将 使 细胞 溶解 。 因 此 尚 
需 主动 转运 机 制 来 使 细胞 内 和 组 织 间 液 中 阳离子 浓 
度 达 到 平衡 。 

具体 说 来 , 钠 由 ECF 向 细胞 内 渗 漏 与 钾 由 细胞 
内 向 ECF 活 漏 ,是 由 钠 主动 外 向 转运 及 其 伴随 的 钾 
主动 内 向 转运 精密 抗衡 的 。 这 些 主动 转运 机 制 使 细 
胞 内 阳离子 (因而 也 使 渗透 压 ) 含量 与 细胞 外 液 保 持 
平衡 ,同时 也 使 细胞 外 和 细胞 内 阳离子 分 别 保持 以 
钠 、 钾 为 主 的 局 面 。 由 于 细胞 阳离子 泵 使 细胞 阳离子 
渗 漏 取得 平衡 ,因此 就 运作 的 净 效 果 而 言 ,细胞 对 钠 
和 钾 都 无 通 透 性 。 钠 主动 外 出 与 钾 主 动 进 人 紧密 相 
连 , 由 膜 结合 Na -KK*ATP 酶 介 导 ,基础 性 能 量 消耗 









|CNS 兆 壬 压 馈 受 器 上 、 








和 补 环 容量 1 
ECF 洋 迹 压 1 


图 1124 补液 反应 。 断 点 线 是 渗透 压 激 起 的 正 性 保水 机 
制 。 点 线 是 容量 激 起 的 保水 机 制 。 黑 钱包 含 负 反馈 。OPR = 
口 咽 反 射 ;ECF = 细胞 外 液 ;CNS = 中 枢 神 经 系统 ;ADH = 抗 
利尿 激素 ; ANP = 心房 利 钠 肽 。( 由 Reeves WB, Andreoli 
TE. The posterior pituitary and water metabolism, In Wilson JD， 
Foster DW (eds;. Williams Textbook of Endocrinology. 8th ed ， 
Philadelphia: WB Saunders ,1992. ) 


50% 以 上 是 用 于 这 些 细胞 阳离子 到 。 

有 效 ECF 渗透 压 正常 时 ,细胞 容积 主要 是 由 
Na” -ATP 酶 介 导 的 阳离子 转运 调节 的 。 如 有 效 
ECF 渗透 压 增高 或 减低 , 则 尚 须 另 有 机 制 来 保持 细 
胞 容积 的 恒定 。 这 些 辅 助 性 机 制 对 减少 脑 细 胞 因 滩 
透 性 水 分 出 入 而 发 生 的 可 能 致死 性 脑 容积 改变 ,是 特 
别 重要 的 。 

慢性 低 滩 性 病变 时 ,细胞 肿胀 可 因 毛 化 钾 由 细胞 
内 逸 出 而 被 抵消 。 这 种 氯 化 钾 外 逸 机 制 似乎 是 ECF 
稀释 致使 细胞 容积 稍 有 增加 而 激 起 的 。 慢 性 高 钠 血 
症 时 , 脑 细胞 内 因 有 更 多 溶质 聚集 而 使 脑 缩 皱 大 为 减 
轻 。 这 些 补充 的 溶质 即 所 谓 “ 自 发 性 渗透 压 ”(idio- 
genic osmoles) ,包括 氨基 酸 和 其 他 溶质 如 肌 醇 甘氨酸 
三 用 内 盐 { myoinositol betaine) ,尿素 等 。 正 如 “治疗 ” 
中 所 将 述 及 的 ,这 些 辅 助 性 转运 机 制 对 渗透 调节 衰竭 
病人 的 治疗 影响 甚大。 


水 平衡 


调节 水 分 平衡 的 关键 因素 归纳 如 图 1124。 主 司 
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ADH 释 出 和 淘 觉 的 渗 延 感受 毅 , 对 有 效 ECF 闫 透 压 
的 轻微 改变 即 可 作出 反应 ,而 压力 感受 器 则 是 回应 循 
环 血 量 的 改变 。 有 效 ECF 渗透 压 只 要 增加 2 ,就 会 
使 渗透 感受 器 细胞 缩 笋 而 促使 垂体 后 叶 释 出 ADH 
并 有 渴 赏 发生。 刺激 ADH 释 出 和 汐 觉 的 为 一 途 答 ， 
不 是 通过 血浆 渗透 压 改变 运作 的 , 当 循 环 血 量 减 少 约 
10% 时 ,这 些 容积 依赖 性 机 制 也 会 促使 ADH 释 出 。 


传感器 和 效应 器 


调节 水 分 平衡 的 传感器 有 3 种 ,两 种 是 对 有 效 
ECF 渗透 压 的 轻微 改变 作出 反应 , 即 渗透 感受 器 和 
渴 觉 中 枢 ; 另 一 为 压力 感受 器 ,是 对 循环 血 量 的 改变 
作出 反应 。 滩 透 感受 髓 位 于 下 丘脑 视 上 核 和 室 卷 核 ， 
渴 觉 中 枢 则 位 于 下 丘脑 前 部 血管 锅 中 。 由 氧化 钠 类 
浅 质 (而 非 尿 素 ) 引 起 的 有 效 ECF 渗透 压 增加 昌 仅 
2% ,次 透 感受 器 亦 可 促使 效应 物 激 素 ADH 目 其 在 地 
体 后 叶 腺 中 储存 处 释 出 。 汐 觉 中 枢 刺 油光 觉 的 产生 ， 
则 有 有赖 于 中 枢 生 产 的 血管 紧张 素 I[。 

水 分 缺失 时 ,垂体 后 叶 还 会 释 出 内 皮 缩 血管 肽 -1 
(endothelin-1) 。 应 用 此 物 则 可 使 血 装 ADH 水 平 增 
高 。 因 此 内 皮 缩 血管 肽 -1 对 ADH 释 出 可 能 有 中 枢 
性 调节 作用 。 

循环 血 量 减少 10% 以 上 时 ,容量 依赖 性 血 流产 
生 的 信号 经 第 以 和 第 义 脑 神经 传 入 ,促使 非 渗 透 性 
ADH 释 出 。 容 量 缺 失 还 可 通过 血管 紧张 素 卫 而 对 渴 
觉 产生 强烈 刺激 。 


抗 利 尿 反 应 


抗 利尿 反应 的 主要 特征 ,有 束 于 肾 单位 两 个 部 位 
的 功能 完备 , 即 肾 祥 的 髓 质 粗 升 支 和 集合 管 ,前 者 可 
使 舌 质 间 液 浓缩 ,后 者 在 有 ADH 和 存在 时 即 可 在 此 吸 
收 水 分 。 艇 质 粗 升 支 大 量 吸 收 滤 出 的 钠 ( 约 达 
25% ) 。 回 收 的 钠 有 些 进 入 晴 稻 的 间 夺 ,后 者 的 高 疾 
性 主要 以 此 。 但 肯 祥 的 介质 粗 支 对 水 亦 无 通 透 性 , 因 
此 肾 艇 间 质 高 淆 性 与 肾 祥 粗 支 的 盐分 抽 除 亦 有 关 , 因 
而 可 在 ADH 存在 的 情况 下 ,发 挥 最 大 限度 的 抗 利尿 
作用 ,以 最 大 稀释 度 的 尿 液 ,进入 远 曲 管 的 初段 , 故 在 
无 ADH 作用 时 亦 可 大 量 排 出 水 分 。 

正常 人 每 天 到 达 远 端 凤 小 管 初段 的 液 量 约 为 
18 工 ,渗透 压 浓度 则 极 低 , 约 50 mOsm/kg H,0。 因 此 
在 毫 无 ADH 亦 无 容量 缺失 的 情况 下 ,最 大 排水 量 





(最 大 尿 排出 量 ) 即 为 18 L/d ,渗透 压 浓度 50 mOsm/ 
kg H,0。 在 抗 利尿 情况 下 ,ADH 提高 集合 管 对 水 的 
通 透 性 (第 238 章 ) 。 肾 小 管 液 在 渗透 压 上 与 髓 间 质 
取得 平衡 ,使 尿 量 减低 , 尿 液 浓 缩 ,以 保存 水 分 。 如 无 
ADH ,集合 管 对 水 的 通 透 性 其 低 , 未 经 改变 即 以 低 渗 
尿 排出 。 最 后 ,由 于 无 ADH 时 集合 管 对 水 为 部 分 通 
透 性 , 故 到 达 集 合 管 时 量 已 减少 的 低 渗 性 液体 因 与 髓 
间 质 部 分 平衡 ,而 使 尿 液 的 最 大 稀释 功能 受到 限制 。 


负 反 锁 


补水 激 起 的 水 分 保存 性 负 反 饶 ,至 少 包 含 心 钠 素 
( atriopeptin ) 和 口 咽 反射 两 个 体系 。 人 免疫 活 性 心 钠 素 
是 由 CNS 和 心房 的 分 说 性 颗粒 释 出 的 。 由 中 枢 释 出 
的 心 钠 素 可 能 通过 ADH 释 出 和 渔 觉 来 进行 抑制 。 水 
分 对 口 咽 的 刺激 , 即 可 对 ADH 释 出 和 渴 觉 产生 抑制 
作用 ,而 且 是 在 水 分 吸收 .血浆 渗透 压 浓度 下 降 前 出 
现 的 。 这 种 口 咽 反射 也 诈 有赖 于 口 咽 与 CNS 间 的 神 
经 沟通 。 

此 外 , 肾 内 前 列 腺 素 E 也 能 抑制 ADH 对 肾 单位 
的 作用 。 前 列 腺 素 E, 是 肾 间 质 细胞 在 艇 质 渗 透 压 增 
高 时 产生 的 。 此 物 生 成 后 ,又 可 因 抑 制 ADH 对 肾 单 
位 有 关节 段 ( 髓 质 粗 升 支 和 集合 管 ) 的 作用 而 影响 到 
水 分 的 保存 。 


低 渗 性 病变 
定义 


低 渗 性 病变 时 ,体液 中 溶质 与 水 之 比 减低 ,血清 
渗透 压 浓度 与 血清 钠 下 降 是 平行 的 。 真 正 低 渗 性 需 
与 血清 钠 测 得 值 减低 而 测 得 的 血清 渗透 压 浓度 则 仍 
正常 甚至 增高 的 情况 鉴别 。 

这 些 病变 的 鉴别 要 点 见 表 112-6。 测 得 的 血清 钠 
浓度 减低 ,可 能 是 由 于 局 限于 ECF 的 非 销 小 溶质 的 
浓度 增高 ,也 可 能 是 由 于 实验 室 误差 。 在 血糖 增高 及 
甘露 醇 应 用 过 多 时 ,这 些 局 限于 ECF 的 溶质 即 可 由 
细胞 内 吸引 水 分 。 因 此 即使 血清 渗透 压 浓度 可 能 增 
高 ,但 血清 钠 水 平 是 减低 的 。 如 全 身体 液 强 有 一 非 钠 
小 溶质 分 布 ,如 酒精 中 毒 及 氮 质 血 症 时 ,血清 渗透 压 
增高 ,而 血清 钠 浓 度 则 仍 正常 ,形成 “渗透 压 缺 口 ” 
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表 112-6 
表 观 和 实际 低 滩 性 的 鉴别 
血清 钠 血清 奖 透 压 

情况 测 得 值 测 得 值 
真性 低 光 性 | | 
ECF 非 策 洲 质 增多 

血糖 增高 | 1 

输 注 甘露 醇 | 1 
ECF 和 ICF 非 钠 溶质 增 凶 

乙醇 正常 1 

乙 二 醇 正常 | 

甲醇 正常 T 

异 两 醇 正常 
实验 室 误差 

高 血脂 | 正常 

高 削 日 血 症 | 正常 


ECF = 细胞 外 裕 ;ICF = 细胞 内 液 。 


(osmolar gap) 。 后 者 对 各 种 醇 类 中 毒 的 诊断 甚 有 助 
益 ( 表 112-6)。 由 于 实验 室 更 多 以 离子 选择 性 电极 
测定 血清 钠 浓 度 , 故 因 血脂 增高 及 高 蛋白 血 定 所 致 血 
销 减 低 的 假象 已 关 少 见 。 


病因 和 发 生机 制 


任何 时 候 , 如 水 分 摄 人 量 超 逾 肾 和 肾 外 性 水 分 流 
失 量 的 总 和 , 即 可 发 生 低 钠 血 症 和 体液 低 兴 性。 慢性 
低 钠 血 症 时 ,水 的 净 人 和 净 出 量 可 能 相等 。 故 原 发 性 
水 分 摄 入 增多 时 ,如 肾脏 对 尿 液 的 最 大 稀释 功能 受 
限 ,或 由 于 这 些 因素 的 联合 作用 , 即 可 发 生 低 钠 血 症 
和 体液 低 交 性 。 

肾脏 通过 增加 或 减少 游离 水 排出 来 调节 血清 钠 
浓度 。 游 离 水 (free water) 是 指 为 保持 尿 液 与 血液 的 
等 渗透 压 性 而 应 增加 或 减少 由 尿 排 出 的 无 溶质 水 量 ， 
因此 ,向 血液 增添 游离 水 ,无 论 是 否 生 成 游离 水 还 是 
增加 对 游离 水 的 吸收 ,都 会 使 血清 钠 浓 度 减 低 。 肾 胜 
产生 游离 水 ,是 在 通过 稀释 节 段 时 只 吸收 盐 类 而 不 吸 
收 水 分 形成 的 。 这 样 产 生 并 排出 游离 水 分 。 到 达 稀 
释 段 的 盐分 较 少 以 及 应 用 利尿 剂 使 稀释 段 氧 化 钠 
收受 到 阻 洁 的 情况 (最 常见 的 即 服用 唆 嗪 类 利尿 剂 ) 
时 , 即 不 能 产生 游离 水 。 

游离 水 是 在 集合 管 吸收 的 。 回 收 率 主要 由 ADH 
调节 。 在 其 他 可 使 水 分 回收 的 作用 不 变 的 情况 下 ， 
ADH 浓度 愈 高 ,游离 水 的 回收 速率 您 高 。 故 ADH 浓 
度 增高 的 情况 ,一 般 都 伴 有 低 钠 血 症 。 集 各 管 能 保持 
很 大 的 诡 透 梯度 ,但 这 种 能 力也 有 限度 , 尿 液 的 最 低 
渗透 压 浓 度 约 为 50 mOsm/kg H,0。 如 到 达 集 合 管 的 


液体 比 这 更 稀 , 则 昌 无 ADH ,水 分 也 会 在 此 回收 ,如 
精神 性 烦 渴 症 (psyehogenic polydipsia) 和 啤酒 狂 (beer 
potomaniay 时 即 有 此 情况 ,后 文 另 有 讨论 。 


到 达 肾 单位 远 端 市 段 的 溶质 减少 


到 达 稀 释 节 段 的 钠 或 到 达 集 合 管 的 钠 减 少 , 亦 可 
发 生 这 类 病变 。 钠 发 送 减少 一 般 见 于 有 效 动脉 血 量 
减少 的 情况 ,如 充血 性 心力 衰竭 ,血浆 白 蛋 白 浓度 减 
低 、 系 统 性 血管 阻力 减低 等 , 脓 毒 症 和 肝 硬 化 时 即 可 
出 现 , 并 常 伴 有 ADH 的 增多 。 

到 达 集 合 管 溶质 减少 的 实例 如 啤酒 狂 , 正 常人 应 
用 一 般 腾 食 ,不 饮 啤 酒 ,大 致 产生 1000 mOsm 溶质 供 
肾 排 出 。 由 于 最 大 稀释 尿 液 为 50 mOsmvkg, 而 溶质 
50 mOsm 可 带 游 离 水 量 不 过 1 L。 因 此 正常 膳食 情况 
下 , 约 可 消耗 液 量 20 L 而 不 致使 血 钠 减低 。 但 啤酒 
中 盐 及 其 他 溶质 浓度 虽 不 高 ,会 糖 量 则 相对 为 高 , 足 
可 抑制 重 日 分 解 ,阻止 代谢 性 溶质 生成 。 实 际 上 ,经 
尿 排出 的 总 渗透 压 量 估计 不 过 200 mOsm。 因 此 由 啤 
酒 取得 大 部 分 热量 的 人 ,主要 以 啤酒 形式 饮 人 的 游离 
水 量 应 控制 在 4 工 以 下 , 才 不 致 发 生 血 钢 减 低 。 

由 于 溶质 摄 人 减少 所 致 低 钠 血 症 , 不 仅 限 于 啤酒 
狂 者 ,饥饿 时 摄 人 可 能 剧 减 而 水 分 摄 人 则 未 相应 减 
少 , 亦 可 陷 人 这 一 困境 。 养 老 院 如 对 老人 监管 不 力 ， 
也 能 发 生 此 型 低 钠 血 症 。 


原 发 性 效应 物 ADH 过 多 


ADH 生成 失当 综合 征 ( SIADH ) 

ADH 生成 失当 综合 征 (syndrome of inappropriate 
ADH production) 患者 是 由 于 体内 持续 生成 和 释 出 
ADH 或 ADH 样 物质 而 致 血 钠 减 低 的 ,ECF 量 正常 或 
增高 , 别 无 其 他 促使 ADH 释 出 的 生理 或 药物 学 刺激 。 
SIADH 的 主要 病因 见 表 112-.7。 么 液 水 肿 时 的 血 钠 
减低 ,部 分 亦 与 此 相似 。 

ADH 或 具有 类 人 羽生 物 学 作用 的 肽 ,是 肿瘤 产生 
的 。 生 物 学 测定 或 以 放射 免疫 方法 测 得 的 ADH 水 平 
增高 , 亦 尝 见于 头颅 病变 的 患者 ,如 颅骨 骨折 ,人 硬 膜 下 
血肿 .蛛网 膜 下 腑 出 血 、 脑 肿瘤 等 ;急性 间歇 性 叶 啉 病 
(acute intermittent porphyria) 加 有 此 情形 ,可 能 还 有 
黏液 水 肿 。SIADH 病人 的 血浆 ADH 浓度 ,已 发 现 4 
种 形式 ,其 中 3 种 见 图 112-5, 图 中 阴影 区 为 血浆 
ADH 水 平 与 血清 渗透 压 浓 度 关 系 正常 区 。 图 中 
“ADH 释 出 异常 "的 情况 ,约见 于 37% SIADH 病人 ， 
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表 112-7 
SIADH 的 主要 病因 

和 性 肿 冰 
癌症 :支气管 , 胰 , 十 二 指 肠 , 输 尿 管 .前 列 腺 ,膀胱 等 癌症 
淋巴 瘤 和 白血病 
胸腺 瘤 和 间 皮 痛 

中 杠 神 经 系统 病变 
外 伤 


阿 米 蔡 林 
选择 性 5 - 关 色 胺 再 摄取 抑制 剂 


激素 释 出 与 渗透 压 调控 完全 无 关 。 约 1/3 SIADH 病 
人 "重建 渗 压 调控 器 ”( reset osmostat) ,ADH 分 说 国 





200- “280 ;3005 320 
血 荣 渗 麻 (mOsm/kg H,O 〇 ) 


图 112-5 SIADH 时 血清 ADH 改变 形式 。 阴 影 区 为 细胞 外 
液 有 效 渗 透 压 增高 与 ADH 水 平 的 正常 呼应 关系 。 正 常 潜 
透 压 阅 低 于 正常 血清 渗透 压 浓度 。3 个 阴影 区 表示 SIADH 
时 的 ADH 形式 。( 仿 zerbe R, Strope L, Robertson G. Vaso- 
pressin function in the syndrome of inappropriate diuresis. Annu 
Rev Med ,1980 ,31 :315 -327. ) 


表 112-8 
_SIADH 的 主要 特征 
硬 销 减低 
容量 扩张 而 无 水 肿 
钠 利尿 现象 
低 尿酸 血 症 
血清 肌 酝 水 平 正 常 或 减低 
甲状 腺 和 肾上腺 功能 正常 


限 异常 减低 ,但 如 血 钠 减低 达到 足够 程度 ,这 些 SIADH 
病人 也 能 产生 高 度 稀释 的 尿 液 。 还 有 约 16% SIADH 
病人 ,显示 为 "ADH 渗 尘 ”型 改变 , 即 在 渗透 阅 下 持续 
产生 ADH ,而 在 浴 透 性 刺激 下 ,血清 ADH 水 平 仍 能 正 
常 增加 (图 112-5)。 此 外 ,还 有 约 14 吕 SIADH 病例 ,未 
发 现 ADH 水 平 有 何 异常 ,只 是 由 于 某 些 尚未 为 人 洞悉 
的 原因 ,不 能 最 大 限度 地 稀释 尿 澈 。 

SIADH 的 典型 特征 见 表 112-8。SIADH 持续 保 
存 水 分 的 主要 结果 是 双重 性 的 , 即 血 钠 减 低 和 容量 扩 
张 。 实 际 上 ,能 随意 饮水 的 SIADH 病人 ,一般 会 增加 
水 重 约 3 kg, 换 言 之 , 即 接 近 体 液 的 10 和 。 但 水 分 进 
一 步 增多 ,可 因 水 孔 和 蛋白 -2 的 表达 减少 而 得 以 部 分 
防止 , 它 是 集合 管 中 对 ADH 敏感 的 水 通道 。 从 这 点 
来 说 ,SIADH 病人 与 缺 盐 .Addison 病 及 利尿 剂 应 用 
过 多 等 所 致 继 发 性 血 负 减低 是 不 同 的 ,因为 这 些 病 变 
时 患者 容量 是 减低 的 。 不 过 SIADH 病人 虽然 容量 扩 
大 ,但 不 发 生 水 肿 , 故 叉 不同 于 充血 性 心力 衰竭 及 肝 
硬化 病人 。 

如 由 于 SIADH 的 存 水 作用 ,体液 总 量 扩 充 约 
10% , 则 虽 处 于 血 钠 减低 状态 , 亦 可 发 生 钠 利尿 现象 
(natriuresis) 。 因 此 SIADH 病人 如 因 水 清 留 而 使 体 
液 扩 增 ,又 因 钠 利尿 现象 的 出 现 , 仍 可 达到 一 稳定 状 
态 , 虽 血 钠 减低 , 亦 不 致 发 生 水 肿 。 

钠 利 尿 现 象 何以 成 为 SIADH 的 特征 ,原因 是 多 
方面 的 。 首 先 , 容 量 扩 张 会 促使 心 钠 素 的 释 出 ,此 物 
可 使 肾 小 球 滤 过 率 提 高 .抑制 肾 小 管 对 钠 的 回收 而 使 
尿 钠 排 出 增多 。 其 次 ,SIADH 的 容量 扩张 ,还 可 使 近 
端 民 小管 对 钠 和 尿酸 的 吸收 率 减低 。 

总 之 ,SIADH 是 一 种 由 激素 引起 的 存 水 病变 , 导 
致 血 钠 减低 ,容量 扩张 ,并 由 此 引起 GFR 增加 、 肾 小 
管 性 钠 流 失 和 对 肌 酝 .尿酸 的 净 吸 收 减少 ,但 无 水 肿 
发 生 。 这 些 特征 归纳 如 表 112-8。 此 外 ,如 图 112-5 
所 示 ,SIADH 病人 的 尿 渗透 压 对 血清 渗透 压 而 言 可 
能 失 之 过 高 , 亦 可 大 为 稀释 。 


其 他 可 使 ADH 生成 和 (或 ) 释 出 过 多 的 病因 
还 有 些 情况 时 ,也 是 以 ADH 水 平 增 高 为 血 钠 减 
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低 的 主要 原因 。 很 多 常用 药 都 能 促使 ADH 释 出 :长 
春 新 碱 ( vincristine) 、 环 磷 栈 胺 、 卡 马 西平 , 吟 凑 明 类 、 
吗啡 . 巴 比 受 盐 、 氧 磺 再 脲 、 阿 米 替 林 、 震 沃 唑 吨 ( thio- 
thixene)、 氢 贝 特 (elofibrate ) 等 。 握 磺 丙 脲 还 可 使 
ADH 对 集合 管 的 水 通 透 性 作用 更 为 加 强 。 垂 迟 后 叶 
催产 素 (oxytocin , Pitocin ) 也 有 抗 利尿 作 用 ,但 远 逊 于 
加 压 素 (vasopressin)。 因 此 静脉 注射 含 催产 素 的 低 滩 
溶液 以 诱导 分 娩 , 可 能 引起 严重 低 钠 血 症 。 外 伤 和 手 
术 应 激 时 , 亦 可 促使 ADH 释 出 。 应 用 选择 性 5 - 羟 色 
胺 重 摄取 抑制 剂 (SSRI) 病 人 (特别 是 老人 ) 中 ,发 生 低 
钠 血 症 并 有 类 似 SIADH 表现 的 病人 亦 在 增多 。 

利尿 剂 所 致 低 钠 血 症 , 一 般 丝 与 容量 缩减 有 关 ， 
此 型 体液 稀释 , 男 于 后 文 讨论 。 利 尿 剂 所 致 慢性 严重 
. 钾 缺 失 亦 可 促使 ADH 释 出 ,但 钾 缺 失 何 以 会 促使 
ADH 释放 ,此 中 机 制 仍 待 浴 清 。 


混合 性 精 变 


真性 容量 缺失 和 动脉 树 充 盒 不 足 的 水 肿 状 态 时 ， 








潭 压 性 ADH 释 出 





285 . 295 ;305 315 
血 荣 漆 迹 压 (mOsmikg H,O 〇 ) 


容量 性 ADH 硫 出 


5 eh 
血 容量 缺失 (3%) 


图 112-6 血浆 ADH 浓度 与 细胞 外 液 有 效 渗透 压 浓度 (上 ) 
与 血 容量 缺失 百分数 ( 下) 关系 。( 仿 Dunn FL, Brennan 可， 
Nelson AE ,et al. The role of blood osmolality and volume in 
regulating vasopressin secretion in the rat. ] Clin Invest, 1973, 
52:3212. 美国 临床 研究 协会 批准 引用 。) 





表 112.-9 
ADH 分 说 失当 (SIADH) 与 脑 性 失 盐 (CSWY ) 
的 鉴别 要 点 
SIADH : CSW 
血 桨 钠 : | 1] 
全 身 水 量 1 | 
尿 钠 排 出 + T 
抗 利尿 激素 t t 
血压 + 1 和 


血 钠 常 见 减 低 。 前 者 如 ECF 和 体液 总 量 皆 减少 的 病 
人 ,后 者 如 Starling 机 制 失 常 (主要 如 局 部 或 系统 性 
静脉 压 增高 ) 致使 动脉 树 充 盘 不足 。 二 者 都 有 两 种 


因素 单独 或 联合 作用 ,造成 血 钠 减低 , 即 由 容量 介 导 


的 非 渗 透 性 ADH 释 出 ,以 及 到 达 肾 单位 稀释 节 段 的 
钠 减 少 。 

容量 缺失 是 促使 ADH 释 出 的 非 渗透 性 强烈 刺 
激 。 图 112-6 为 动物 实验 时 渗 压 和 非 渗透 性 容量 性 
刺激 与 血浆 ADH 水 平 的 关系 ,人 类 情况 与 此 完全 相 
当 。 血 浆 渗 透 压 增加 ,与 血 效 ADH 水 平 增高 为 线性 
关系 。 血 量 缺失 与 血浆 ADH 水 平 不 是 线性 关系 。 但 
当 血 量 缺 失 >7% ~ 10 和 名 时 ,血浆 ADH 急剧 增加 , 即 
使 血浆 渗透 压 已 降 至 正常 以 下 , 仍 可 产生 抗 利尿 效 
应 。 换 言 之 ,容量 介 导 的 非 渗透 性 ADH 释 出 ,主要 是 
在 循环 动力 学 改变 已 达 中 至 晚期 时 出 现 。 此 时 容量 
性 刺激 压倒 渗透 性 ADH 释 出 而 使 血 钠 减低 。 

容量 缩减 时 发 生 血 钠 减 低 的 另 一 因素 是 由 于 向 
粗 升 支 稀释 节 段 发 送 钠 的 速率 减低 ,未 能 最 大 限度 地 
稀释 尿 液 。 发 生 这 种 情形 ,是 由 于 近 问 肾 小 管 钠 吸收 
度 的 提高 ,原因 为 钠 摄 人 减少 ,或 动脉 树 充 盘 不 足 , 如 
ECF 量 扩 张 和 动 脉 树 充盈 度 下 降 联 合作 用 时 。 

血 钠 减低 是 Addison 病 未 经 治疗 时 的 和 常见 表现 ， 
它 是 一 些 因 素 共 同 引 起 的 。 盐 皮质 激素 缺乏 时 ,ECF 
量 缩 减 , 肾 小 球 滤 过 率 减 低 , 近 端 肾 小 管 盐 回 收 增多 ， 
患者 不 能 排出 水 负荷 , 尊 要 似 为 容积 介 导 性 非 次 透 性 
ADH 释 出 所 致 。 精 皮质 涩 聚 缺 乏 也 会 影 啊 水 负 何 的 
清理 。Addison 病 时 水 满 留 的 原因 之 一 ,是 非 滩 透 性 
ADH 释 出 ,为 心 功 能 失常 引起 的 。 

低 钠 血 症 常见 于 以 水 肿 形 成 和 EABYV 减低 为 特 
征 的 病变 晚期 ,特别 是 项 固 性 心力 衰竭 和 晚期 肝 硬 化 
合并 腹水 的 病人 。 到 达 肾 小 管 稀释 节 段 的 盐分 减少 ， 
显然 与 这 些 病人 的 排水 障碍 有 关 。 心 训 及 严重 腹水 
病人 ,血浆 ADH 浓度 就 其 血浆 渗透 压 而 言 , 常 失 之 过 
高 , 故 由 于 有 效 动脉 血 量 不 足 所 致 非 渗 延性 ADH 释 
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出 , 即 可 导致 低 钠 血 症 的 发 生 。 又 因 非 渗透 性 ADH 
释 出 只 在 血 量 缺 失 已 其 严重 时 才 会 发 生 ( 图 112-5)， 
故 充血 性 心力 衰竭 及 肝 硬 化 时 发 生 低 钠 血 症 , 即 表明 
动脉 充 鳃 不 足 已 其 诬 里 。 这 与 低 钠 血 狂 对 这 类 病变 
为 预后 不 民 的 凶 焰 是 完全 一 致 的 。 


脑 性 失 盐 


脑 性 失 盐 (CSW) 是 必须 与 SIADH 鉴别 的 一 种 综 
合 征 ( 表 112-9)。CSW 见于 严重 脑 损 优 ,神经 外 科 手 
术 后 和 各 种 磊 内 病变 时 。 患 者 因 肯 性 盐 流 失 严 重 而 
陷于 盐 负 平衡 境地 , 守 致 容量 缺失 和 继 发 性 ADH 释 
出 增多 及 低 钠 血 症 。 尿 钠 排 出 增多 机 制 仍 未 详 ,也 许 
是 激素 和 覃 经 机 制 的 双重 作用 。 但 CSW 与 SIADH 
的 鉴别 仍 极 重要 ,因为 二 者 的 治疗 途径 是 不 同 的 。 


临床 表现 


低 钠 血 症 的 临床 表现 是 由 脑 肿 胀 引 起 的 ,主要 与 
血清 浓度 下 降 速率 有 关 , 而 不 是 绝对 水 平 。 早 期 征象 
如 嗜睡 ,软弱 等 ,很 快 即 可 发 展 为 恢 原 . 红 迷 , 血 钠 减 
低 加 剧 时 ,可 致死 亡 。 急 性 水 中 毒 如 不 治疗 , 几 皆 难 
蚀 一 死 , 故 应 视 为 内 科 急 狂 。 慢 性 低 钠 血 狂 时 ,CNS 
症候 少见 的 多 ,即使 血清 钠 浓 度 已 降 至 100 mEq/L， 
因为 脑 溶质 主要 是 氧化 钾 的 丧失 ,可 使 一 定 程 度 体液 
渗透 压 浓度 减低 时 的 脑 细胞 肿胀 减轻 。 


诊断 


任何 时 候 发 现 CNS 功能 突然 亚 化 ,特别 是 在 顽 
固 性 心 襄 , 肝 硬化 合并 腹水 及 大 量 静 脉 输液 等 情况 
时 , 缘 应 想到 低 钠 血 症 的 可 能 。 低 钠 血 症 患者 应 注意 
检查 可 使 体液 稀释 的 内 在 疾病 。 这 方面 的 检查 应 包 
括 细 致 希 忠和 体检 ,血清 肌 酥 .BUN 和 电解 质 测 定 ， 
尿 销 浓 度 或 销 排 出 分 数 ; 还 有 血清 和 尿 渗透 压 浓度 ; 
必要 时 尚 需 包括 甲状 腺 和 肾上腺 功能 。 


通过 病史 和 体检 ,一 般 即 能 发 现 啤酒 狂 及 强迫 性 


饮水 之 类 病情 ,或 注意 到 能 促使 ADH 释 出 或 使 ADH 
作用 增强 的 服药 史 。 与 ECF 扩张 相关 的 有 效 动 脉 血 
量 减 少 所 致 低 钠 血 症 ,特点 是 有 水 肿 发 生 。 答 液 水 肿 
及 Addison 病 一 般 都 应 有 其 典型 师 床 和 实验 罕 表现 
(第 239 章 ,第 240 章 ) 。 

低 钠 血 症 性 病变 鉴别 诊断 上 最 难 的 是 容量 轻 度 减 


表 112-10 z 
ADH 浓度 增高 是 否 适 当 的 鉴别 要 点 


缩 与 SIADH 的 鉴别 。 二 者 的 血清 钠 和 血清 渗透 压 浓 
度 都 低 ,而 尿 液 的 渗透 压 浓度 就 其 血清 渗透 压 的 减低 
而 言 , 则 失 之 过 高 。SIADH 和 容量 减 缩 时 ,如 尿 渗 透 
压 >120 ~150 mOsm/kg H,0 而 血清 渗透 压 减低 , 即 
有 非 渗透 性 存 水 作用 。 因 此 二 者 只 能 从 有 效 动脉 血 
量 的 临床 与 实验 室 检查 上 作出 鉴别 。 

容量 缩减 病人 可 能 有 容量 丧失 及 服用 利尿 剂 历 
史 ,可 能 出 现 ECF 容量 减 缩 的 有 关 症 候 ( 见 前 述 )。 
如 容量 缺失 是 肾 外 性 病因 , 则 尿 钠 深度 < 10 ~ 15 
mEqrL, 钠 排出 分 数 一 般 <1% 。 尿 酸 浓度 受 容 量 状 
态 的 影响 。 容 量 扩张 时 , 尿 中 尿酸 排出 增多 , 故 有 发 
生 低 尿酸 血 症 (hypouricemia) 的 趋势 。 反 之 ,高 尿酸 
血 钙 则 提示 动脉 有 效 容 量 积 的 缩减 。 容 量 缺 失 严重 ， 
可 能 发 生 肾 前 性 氨 质 血 症 。SILADH 病人 一 般 容量 正 
党 或 稍 见 扩 张 , 故 无 容量 缺失 症候 。 血 清 BUN 和 肌 
本 水 平 正 常 ,血清 尿酸 水 平一 般 减 低 。 尿 钠 浓度 常 > 
30 mEqx/L , 钠 排 出 分 数 > 1 和 。 肾 上 腺 功能 试验 结果 
正常 ( 表 112-10) 。 

以 上 检查 一 般 宵 可 对 SIADH 和 肾 外 性 容量 缩减 
作出 鉴别 。 如 ECF 缺失 系 肾 性 失 盐 所 致 时 ,除非 容 
量 减 缩 已 其 严重 , 尿 中 钠 流 失 一 般 还 会 持续 。 而 且 如 
前 所 述 ( 见 “容量 缺失 ”) , 轻 度 容量 减 缩 时 ,血压 和 脉 
捕 仍 可 正常 。 此 时 观察 限 水 作用 不 失 为 一 实用 的 座 
断 和 治疗 方法 。SIADH 病人 在 水 分 摄 作 限制 为 
600 ~ 800 mL/d 时 , 即 可 出 现 典 型 反应 ;一 般 可 在 2 ~ 
3 日 内 ,体重 减轻 2 ~3 kg, 低 钠 血 症 得 以 矫正 ,盐分 
流失 亦 可 终止 。 如 体重 减轻 未 能 使 血 钠 及 屎 钠 流失 
同时 获得 矫治 , 则 SIADH 的 诊断 即 有 可 疑 ,而 更 可 能 
是 Addison 病 或 其 他 肾 性 失 盐 性 病变 ( 表 112-2) 所 致 
良性 失 钠 和 ECF 缺失 。 


党 闻 


月 经 期 妇女 和 青春 期 前 儿童 因 低 钠 血 症 而 迅速 
发 生 滩 透 性 脑 肿 胀 的 神经 症候 者 常见 得 多 ( 即 年 龄 、 
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性 别 和 激素 状态 是 发 生 低 钠 血 症 有 关 症 状 的 重要 因 
素 ) ,但 低 钠 血 钙 急 性 治疗 时 最 严重 的 昼 经 并 发 钙 ， 
则 以 低 钠 血 症 发 生 甚 慢 而 历时 甚么 的 病例 更 为 钊 见 。 
有 低 钠 血 症 性 CNS 症候 发 生 的 病人 ,应 立即 治疗 以 
防 死亡 ,但 低 钠 血 症 矫治 过 快 ,又 可 能 发 生 渗透 性 髓 
戎 脱 失 综合 征 (osmotic demyelination syndrome ) 。 为 
髓 戎 选择 性 脱 失 所 致 (神经 元 和 轴 突 尚 可 保存 )。 这 
些 组 织 学 改变 可 见于 脑 的 任何 部 位 ,但 以 桥 脑 的 中 心 
区 较为 常见 。 低 钠 血 症 矫治 过 快 , 数 日 后 即 稼 发 生 渗 
透 性 人 条 鞘 脱 失 综合 征 ,表现 如 行为 异 贡 .意识 状态 波 
动 不 定 . 共 济 失 调 、 假 延 夭 病 性 麻 狂 (pseudo bulbar 
palsy) ,语言 障碍 及 其 他 不 同 征象 。 幸 未 死亡 的 病 
例 ,恢复 甚 慢 , 常 需 经 历数 周 ,即使 如 此 亦 未 必 完 全 恢 
复 , 仍 可 留 肥 后遗症。 但 有 一 点 也 是 怎么 强调 都 不 算 
过 分 的 , 即 治 疗 显 症 性 低 钠 血 症 时 的 并 发 症 ,大 多 都 
是 发 生 在 钠 浓 度 矫 治 太 慢 的 病人 。 须 知 显 症 性 低 钠 
血 症 是 一 种 内 科 急 症 ,发 病 率 和 死亡 率 都 很 高 。 限 水 
而 不 静脉 输 注 高 渗 氢 化 钠 , 对 显 症 性 低 钠 血 症 病 人 是 
不 合适 的 。 因 此 矫治 低 钠 血 症 时 应 如 何 掌握 进度 为 
好 ,意见 仍 未 一 致 。 如 把 这 种 矫治 的 速度 和 程度 分 为 
两 步 可 能 是 合适 的 , 即 (1) 显 症 性 低 钠 血 症 的 急性 矫 
治 ;(2) 无 症状 或 残 遗 性 低 钠 血 狂 的 慢性 矫治 。 


低 钠 血 芷 的 急性 矫治 


血清 钠 浓度 < 120 mEqdL 并 有 CNS 症候 的 急性 
低 钠 血 症 ,应 立即 治疗 。 在 容量 减 缩 情 况 下 ,首选 疗 
法 是 应 用 3 和 ~5%% 高 沫 盐水 ,以 6 小 时 组 渐 输 注 ,使 
血清 钠 浓度 增加 10 mEqwL 或 达到 120% ~ 125 mEqgq/L 
水 平 。 注 意 血 钠 浓 度 增高 过 快 ,至 125 mEq/L 以 上 ， 
可 能 有 害 , 已 见 前 述 。 由 于 理想 的 效果 是 矫正 体液 总 
渗透 压 ,所 用 钠 量 必须 足以 使 体液 总 渗透 压 增 至 约 
250 mOsm/kg H20 , 即 血 清 钠 预 期 浓度 的 1 倍 。 所 需 
钠 量 可 按 下 式 计 算 ， 


[1125 -血清 Na 测 得 值 ] x0.6 体重 = 所 需 Na”mEq 


血清 Na 水 平 以 每 升 毫克 当量 计 , 体 重 为 公斤 数 。 由 
于 体重 的 60 名 为 水 , 故 计算 所 得 为 使 全 身体 液 渗 透 
压 增 至 250 mOsm/kg H20 所 需 的 钠 量 。 如 记 不 住 这 
个 公式 ,可 以 4-~-6 小 时 输 注 3 名 或 5 和 盐水 250 mL 
方法 补 钠 。 如 此 一 般 可 使 血清 销 浓 度 增 长 10 ~ 15 
mEqxL 而 不 致 发 生 神 经 症状 。 一 旦 完成 低 钠 血 症 的 
急性 期 矫治 , 即 可 按 慢 性 矫治 原则 进行 。 


低 钠 血 症 的 慢性 矫治 


无 着 状 的 非 容 量 缺 失 性 低 钠 血 症 的 人 处理 ,最 草 要 
的 是 限制 元 电解 质 的 水 分 报信 。 只 要 把 水 分 入 量 限制 
在 1 Ld 以 下 ,血清 钠 浓度 就 会 增高 ,而 无 论 其 具体 病 
因 如 何 。 限 制 水 分 入 量 的 同时 ,还 要 在 膳食 中 保持 高 
盐 摄 和。 这 样 做 法 有 些 病 人 可 能 感到 进度 太 慢 ,难以 
接受 ,还 有 一 变通 方法 , 即 摄 人 正常 盐 最 而 加 用 祥 利 尿 
剂 。 利 尿 剂 促使 尿 中 盐分 排出 , 故 可 减少 ECF 容量 扩 
张 的 风险 。 必 须 指出 : 输 注 等 淆 盐水 不 加 祥 利 尿 剂 ,对 
SIADH 患者 实际 上 会 使 血清 钠 浓度 减低 。 因 此 如 采取 
静脉 输 注 盐水 的 疗法 , 祥 利 屎 剂 即 不 可 少 。 

肝 硬 化 (可 能 还 有 心 训 ) 病 人 的 低 销 血 症 ,加 压 素 
受 体 持 抗 剂 ( VPA-985 ) 可 以 矫治 ,剂量 约 每 日 100 mg。 
男 一 矫治 SIADH 的 慢性 低 钠 血 症 方法 是 应 用 碳酸 锂 
(lithium carbonate ) 或 地 美 环 素 (demeclocycline)。 二 
者 皆 能 在 集合 管 水 平 阻 断 ADH 作用 ,从 而 增加 游离 水 
的 排出 。 但 这 两 种 药 都 可 发 生 并 发 三 ,因此 只 家 用 于 
不 能 充分 执行 限 水 和 高 盐 腾 食 要 求 的 病 八 。 


高 渗 性 病变 
六 

高 渗 性 病变 是 指 全 身体 液 中 溶质 与 水 之 比 增高 
的 病变 ,一 切 高 销 血 症 性 状况 都 是 高 渗 性 的 。 有 些 高 


渗 性 病变 如 失控 性 血糖 增高 时 的 有 效 ECF 渗透 压 ， 
则 是 非 钠 谊 质 造 成 的 。 


病因 和 发 生机 制 
任何 时 候 水 分 摄 人 量 低 于 晴 和 肾 外 性 失 水 量 之 


和 , 即 可 发 生 高 钠 血 症 。 慢 性 局 滩 状 态 时 ,水 的 兆 平 
衡 可 能 为 零 。 有 临床 意义 的 血 钠 增高 ,最 常见 的 病因 


是 以 下 3 种 机 制 引 起 的 : 淘 觉 障碍 ;溶质 或 渗透 性 利 
” 尿 ; 水 分 流失 过 多 (包括 肾 和 红外 性 ) ,以 及 这 些 因 素 


的 联合 作用 。 这 些 病变 按 其 主要 发 生机 制 ,归纳 如 表 
112-11。 还 有 一 组 其 他 病变 ,如 血 钾 减低 、 血 钙 增 高 、 
间 质 性 肾病 和 慢性 肯 误 况 等 ,可 使 肾脏 浓缩 功能 受到 
部 分 影响 ,或 使 集合 管 对 ADH 的 反应 有 些 迟 钝 。 但 
它们 都 很 少 使 血 钠 明 显 增高 , 故 不 在 此 闪 人 讨论 。 
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表 216-11 
血 钠 增高 的 主要 病因 
I ， 汤 觉 障 三 
医 迷 
特 发 性 高 钠 血 症 
[1. 溶质 性 利尿 
渗透 性 利尿 :糖尿 病 性 酮 酸 中 毒 , 非 柄 病 性 高 渗透 压 氏 
迷 , 应 用 甘露 本 


看 .水 流失 过 多 
肾 性 
垂体 性 尿 出 症 
肾 源 性 尿 崩 症 
肾 外 性 

出 汗 

区， 联合 性 

昏迷 加 高 渗 性 鼻饲 


水 分 摄 入 不 足 


见于 昏迷 或 其 他 原因 而 未 能 表达 渴 觉 的 病人 。 
由 于 渴 觉 机 制 对 体液 有 效 浴 透 压 浓 度 的 改变 极为 敏 
感 ,因此 可 以 随意 饮水 的 人 因 饮 水 不 足 而 致 血 钠 增高 
的 情况 是 很 军 见 的 。 但 病人 偶 有 原 发 性 渴 觉 缺失 的 
情况 。Cushing 综合 征 和 原 发 性 醛固酮 增多 症 病 人 ， 
血清 钠 水 平常 有 轻 度 增高 ,原因 不 详 。 

最 后 ,意识 清晰 者 也 可 能 发 生 以 血清 钠 水 平 轻 诬 
增高 为 特征 的 “ 特 发 性 高 钠 血 症 ”( essential hyper- 
natremia) 。 这 类 病人 的 缺陷 似 为 淘 沉 中枢 和 凑 透 压 
感受 器 对 渗透 压 刺激 的 敏感 性 不 足 。 但 他 们 发 生 容 
量 缺 失 时 , 仍 有 淘 沉 和 抗 利尿 现 象 出 现 。 因 此 特 发 性 
高 钠 血 症 者 由 容量 介 导 的 渴 觉 刺激 和 ADH 释 出 , 据 
” 信 还 是 完好 的 。 此 症 可 能 是 先天 也 可 能 为 获得 性 ,有 
时 与 CNS 中 组 织 细胞 温润 有 关 。 


渗透 性 利尿 


这 是 造成 肾 性 水 分 逸 失 超 请 销 逸 失 即 发 生 高 钠 
血 症 的 另 一 机 制 。 洽 透 性 利尿 (osmotic diuresis) 和 常见 
于 糖尿 病 失控 和 应 用 甘露 醇 时 。 由 于 这 些 深 质 只 限 
ECF , 故 渗透 性 利尿 早期 ,血清 钠 水 平一 般 减 低 , 有 效 
ECF 渗透 压 增 加 主要 是 由 于 非 钠 洲 质 的 非 通 透 性 影 
钠 增 高 的 程度 。 此 时 有 效 ECF 渗透 压 增加 则 是 血 钠 
增高 和 非 钠 溶 质 的 联合 作用 。 渗 透 性 尿素 利尿 时 ,如 
由 鼻饲 灌 人 大 量 蛋 白 和 和 氨基酸 ,或 组 织 分 解 量 甚大 
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(如 烧伤 时 ) , 即 可 发 生 高 钠 血 症 ,此 时 有 效 ECF 渗透 
压 增高 完全 是 血 钠 增高 造成 的 。 

内 源 性 渗透 压 性 溶质 负荷 其 大 ,而 肾脏 浓缩 功能 
有 限时 ,应 用 生理 盐水 亦 可 发 生 血 钠 增高 。 糖 尿 病 酮 
症 酸 中 毒 一 般 见 于 青年 病人 ,由 于 肾 浓缩 功能 仍 佳 ， 
故 不 致 因 以 生理 盐水 治疗 病症 酸 中 毒 而 发 生 高 钠 血 
钙 。 尽 之 , 非 酮 钙 性 高 血糖 综合 征 则 常见 于 老年 病 
人 , 肾 浓 缩 功能 贡 已 有 部 分 障碍 , 故 可 在 生理 盐水 治 
疗 期 间 发 生 高 钠 血 镍 。 





水 流失 过 多 





垂体 或 肾 源 性 尿 前 症 时 ,ADH 产生 , 释 出 或 作用 
障碍 ,能 引起 严重 水 缺失 和 高 钠 血 症 。 患 者 尿 量 大 ， 
尿 滩 透 压 低 , 溶 质 净 排出 率 不 高 ,这 与 发 生活 透 性 利 
尿 的 情况 大 相 径 庭 , 此 时 尿 中 溶质 排出 率 是 增高 的 。 

大 量 出 计时 水 分 损失 量 亦 可 甚大 ,特别 是 未 经 训 
练 者 在 高 湿度 下 从 事 剧 烈 体力 活动 时 。 这 是 发 生 中 
甘 (heatstroke ) 的 重要 因素 。 


联合 性 病 


以 上 这 些 情 况 联 合作 用 , 亦 可 发 生 高 活性 脱水 。 
在 现代 临床 实践 中 ,一 个 常见 例证 如 不 能 表达 淘 觉 的 
华中 病人 ,鼻饲 大 量 糖 类 与 氨基 酸 而 水 量 甚 为 有 限时 。 


临床 表现 和 诊断 


由 于 体液 中 273 缘 在 细胞 内 , 故 原 发 性 失 水 除非 
数量 极 大 ,对 循环 量 的 影响 都 较 轻 微 。 如 有 临床 症 
候 , 是 由 于 有 效 ECF 渗透 压 增高 ,致使 脑 缩 皱 而 发 生 
的 。 因 此 无 论 是 高 钠 血 症 还 是 非 通 透 性 非 钠 溶质 如 
葡萄 糖 的 高 渗 性 症状 ,都 是 作用 于 CNS ,表现 为 嗜睡 
和 精神 错乱 以 至 和 昏迷 ,呼吸 麻痹 和 死亡 。 症 状 轻重 ， 
视 高 渗 程 度 及 其 发 生 缓 急 而 异 。 急 性 高 渗 性 时 ,一 般 
于 有 效 ECF 渗透 压 >320 ~ 330 mOsm/kg H,0 时 出 





. 现 症 状 , 有 效 ECF 渗透 压 > 360 ~380 mOsmwkg H,0 


时 陷于 红 迷 和 呼吸 停顿 。 慢 性 商 滩 状态 时 ,CNS 症候 
_ 般 较 少 , 因为 脑 细胞 积累 的 自体 渗透 压 (idiogenic 
osmoles) 可 使 脑 缩 皱 减 轻 。 

治疗 


各 疗 急性 高 钠 血 钙 , 开 始 是 以 生理 起 水 静脉 注 





_ 





射 。 有 些 情况 是 治疗 急性 高 钠 血 症 时 应 该 考虑 到 的 。 
对 血 钠 剧 增 、 容 量 高 度 减 缩 的 病人 ,应 用 等 渗 生 理 盐 
水 有 两 方面 优点 :首先 是 为 濒临 心血 管 虚 脱 病人 进行 
液体 复苏 ;其 次 ,等 渗 盐水 对 高 渗 状 态 病人 来 说 是 低 
渗 性 的 ,血清 钠 水 平 亦 可 避免 不 必要 的 急速 下 降 。 

把 高 渗 性 迅速 矫治 为 正常 血清 渗透 压 是 有 害 的 。 
因为 脑 细胞 积累 的 自体 渗透 压 是 在 高 渗 时 保持 脑 容积 
的 一 种 代 偿 机 制 ,而 正常 血清 渗透 压 对 已 拥有 自体 溶质 
的 脑 细胞 来 说 ,可 能 已 是 相对 低 渗 性 的 。 因 此 如 果 血 清 
渗透 压 迅速 下 降 , 就 可 因 脑 肿胀 而 发 生 CNS 损害 。 解 决 
这 个 困难 有 一 实用 方法 , 即 在 治疗 最 初 2 日 ,血清 钠 水 
平 减低 控制 在 每 2 小 时 下 降幅 度 不 超过 1 mEqyL。 


钾 平 衡 兹 乱 


生理 考虑 


低 钾 (KK”<3.5 mEq/L) 和 高 钾 (K”>5.5 mEqg/L) 
都 是 师 床 实践 中 稍 见 的 。 昌 然 企 身 钾 储备 能 影响 血 
桨 钙 浪 度 ,但 应 注意 :影响 细胞 内 和 细胞 外 区 间 钾 分 
布 因 又 ,是 决定 血清 钾 浓 度 的 重要 因素 。 


细胞 内 液 和 外 液 钾 的 转移 


细胞 外 液 (ECF) 中 钾 含量 其 小 ,细胞 内 区 间 是 钾 
的 大 储 库 。 酸 碱 状态 正常 时 的 钾 缺 失 是 :血清 钾 水 平 
减低 1 mEq/L, 失 钙 量 约 300 mEq, 因此 大 量 钙 体 外 
流失 是 来 自 细胞 区 间 。 反 之 ,急性 大 量 输 钙 , 血清 名 
水 平 增高 亦 较 预期 为 低 ,如 果 所 用 钾 只 在 ECF 分 布 。 
此 时 细胞 肯定 也 会 摄取 钾 ,使 血清 钾 浓度 不 会 大 幅度 
增长 。 长 期 应 用 高 钾 膳食 时 ,细胞 收集 钾 的 能 力 还 会 
大 为 提高 。 

很 多 效应 器 机 制 调节 细胞 内 液 (ICF) 和 ECF 的 
钾 分 布 ,包括 主动 和 被 动 跨 细胞 转运 机 制 。 


主动 转运 机 制 


调节 ICF 和 ECF 间 KK’ 分 布 的 主要 运作 机 制 是 
与 细胞 膜 结合 的 Na”-- K* ATP 酶 , 它 把 钊 主动 转移 
到 细胞 内 ,以 抗衡 细胞 内 钾 向 组 织 间 液 的 被 动 渗 沁 。 
胰岛 票 是 促使 钾 自 ECF 向 ICF 转移 的 第 二 效应 物 。 


它 能 促使 细胞 摄 钾 ,而 与 提高 Na”- K* ATP 酶 活力 
促使 细胞 摄取 葡萄 糖 的 作用 无 关 。 胰 岛 素 还 能 使 铀 
的 通 透 性 减低 ,由 此 产生 的 细胞 超 极 化 (cellular hy- 
perpolarization ) 是 促使 钾 在 细胞 内 聚集 的 被 动 驱 动 
力 。 不 仅 如 此 , 血 钾 增高 还 可 促使 胰岛 素 的 释 出 。 因 
此 血 钾 增 高 可 以 起 到 传感器 作用 ,促使 胰岛 素 释 出 ， 
再 由 后 者 促使 钾 进 人 细胞 。B 肾上腺 素 能 药物 特别 
是 B: 受 体 激 动 剂 如 特 布 他 林 (terbutaline) ,也 能 提高 
Na ” -KK ATP 酶 活力 促使 细胞 对 钾 的 摄取 。 现 在 还 
不 请 楚 , 血 钊 增高 是 否 也 能 促使 B, 受 体 激动 剂 释 出 ， 
就 像 它 促 使 胰岛 素 释 出 那样 。 此 外 , 盐 皮质 激素 如 醚 
固 酮 , 除 促 使 肯 脏 排 钾 ( 见 后 文 ) 外 ,也 能 促使 细胞 摄 
钾 ,但 在 这 方面 的 作用 方式 仍 未 尽 悉 。 





被 动 转运 机 制 


很 多 被 动 效 应 器 机 制 , 也 参与 ICF 和 ECF 间 钾 
分 布 的 调节 。 首 先 ,ECF 和 pH 值 改变 即 可 促使 ICF 
和 了 CF 回 的 钾 转 移 (4 有 再 现 性 ) 。 系 统 性 酸 中 毒 无 论 
是 代谢 还 是 呼吸 性 的 ,都 可 促使 细胞 对 钾 的 摄取 。 一 
役 说 来 ,代谢 性 酸 中 毒 时 , 血 装 pH 值 每 减低 0.1, 可 
使 血清 钾 水 平 增 商 0.6 mEq/L ,而 血浆 pH 值 增高 
0. 1 , 亦 可 使 血清 钾 出 现 类 似 的 减低 。 但 呼吸 性 病因 
所 致 酸 碱 平衡 改变 时 的 跨 细 胞 性 钾 转 移 ,不 像 代 谢 性 
症 因 时 那样 显著 。 

其 次 ,ECF 有 效 渗 透 压 增加 所 致 细胞 缩 皱 , 可 使 
细胞 内 钾 浓 度 增高 ,从 而 使 推动 钾 由 ICF 向 ECF 被 
动 活泼 的 作用 力 增加 。 人 缺乏 胰岛 素 的 糖尿 病人 如 伴 
有 低 肯 京 血 镍 性 醛固酮 减少 (hyporeninemic hypoaldo- 
steronism ) ,经 受 太 量 葡萄 糖 负 荷 时 , 即 可 因 这 种 滩 漏 
而 发 生 融 钾 血 症 ,因为 胰岛 于 缺乏 使 钾 返 回 细 胞 受到 
限制 ,而 醛固酮 的 缺乏 又 使 硼 胜 排 钾 功能 受到 限制 。 
细胞 入 元 所 致 细胞 钾 浓 度 增 高 ,对 糖尿 病 酮 症 酸 中 毒 
时 的 血 钾 增高 也 有 很 大 作用 ,因为 血糖 增高 可 因 细 胞 
扩 镍 而 使 细胞 钾 水 平 增高 ,而 胰岛 素 缺 乏 则 有 和 碍 钾 向 
细胞 内 的 迅速 回归 。 

最 后 ,ECF 慢性 低 渗 时 , 脑 细胞 和 肾 小 管 细 胞 也 
会 失 钾 。 但 是 作为 ICF 钾 会 量 最 多 的 肌 细 胞 , 似 不 参 
与 这 项 活动 。 因 此 低 滩 性 病变 本 身 对 血清 钾 水 平和 
外 源 性 钾 平 衡 影 响 甚 微 。 


肾脏 对 钾 的 处 理 


腾 食 中 钾 约 90 甸 篆 由 肾 排 出 。 大 便 中 钾 含 量 虽 
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极 高 (75 ~ 90 mEqiL 粪 水 ) ,但 正常 情况 下 ,膳食 中 
钾 大 约 只 有 10 和 名 是 由 消化 道 排出 的 。 因 此 可 使 肾脏 
排 钾 增多 的 因素 有 重要 意义 ( 表 112-12) 。 

几乎 所 有 由 尿 排 出 的 钾 ,都 是 通过 远 曲 小 管 和 集 
合 管 到 达 尿 腔 的 。 这 些 转 运 机 制 已 在 本 书 第 111 章 
中 讨论 ,本章 将 着 重 指出 可 使 钾 排出 增多 的 临床 情 
况 。 表 112-12 所 载 各 项 因素 中 ,最 重要 的 是 血浆 本 
固 酮 增高 ,其 他 因素 在 醛固酮 基础 浓度 较 高 的 情况 下 
作用 ,可 使 钾 排 出 增 和 多。 任何 临床 情况 下 , 尿 钾 排出 
率 都 是 这 些 因 素 相互 作用 决定 的 。 

肾 小 管 对 调节 尿 钾 排出 因素 的 适应 发 生 较 慢 。 
但 在 负荷 过 重 时 ,肾脏 可 以 24 ~36 小 时 进行 调适 , 因 
此 经 口 报信 钾 负 荷 而 致 血 钾 增高 的 情况 ,正常 人 实 很 
少见 。 但 肾脏 对 限制 膳食 中 钾 摄 人 而 作出 的 反应 则 
更 为 迟缓 , 须 经 7 ~ 10 日 才能 完成 调适 。 而 且 即 使 在 
这 种 情况 下 , 尿 钾 排 出 也 很 少 <20 mEq/L。 


血 钾 减低 和 钾 缺 失 
定义 


慢性 低 钾 血 王 ( chronic hypokalemia) 一 般 是 反映 
全 身 钾 量 的 减少 。 血 清 钾 水 平 减低 1 mEq ,一 般 表 明 
机 体 兆 失 钾 量 300 mEq. 在 悼 内 钟 极度 缺失 的 情况 
下 ,血清 锦 可 能 低 至 1.5 ~2.0 mEq/L。 血 请 钾 水 平 
急性 减低 而 体内 总 钊 量 未 相应 减低 的 情况 ,见于 和 钊 由 
ECF 回 ICF 转移 时 。 


病因 和 发 生机 制 


任何 时 候 如 肾 及 肾 外 性 失 钾 超人 痢 钾 摄 入 量 , 妈 可 
发 生 低 钾 血 镍 , 间 时 发 生 钾 语 失 。 但 在 逢 缺失 晚期 ， 
钾 出 入 量 可 能 相当 。 血 钾 减 低 的 4 项 主要 原因 见 表 
112-13 。 


表 112-12 


可 使 尿 钾 排出 增多 的 因素 
盐 皮 质 激 素 增 多 

到 达 集 合 管 的 Na "离子 增多 
远 凋 肾 小 管 中 液 流 增多 
代谢 性 和 呼吸 性 碱 中 毒 

非 回 收 性 溢 质 排出 增 凶 


表 112-13 
血 钾 减低 的 主要 原因 
I] . 肾 排 雾 过 多 由 轩 肠 流失 
盐 皮质 激素 过 才 呕吐 
Bartter 综合 腹 语 (特别 是 分 
利尿 泌 性 腹泻) 
作用 于 远 喘 扣 前 段 的 利 ”站 ECF_VICF 转移 
急性 碱 中 毒 
渗透 性 利尿 齐 
慢性 代谢 性 碱 中 毒 人 
性 麻 瘙 
抗生素 | 
疲 革 西林 
胰岛 素 治疗 
庆 大 霉 素 
同性 敬宗 B 甲状 腺 毒 症 ( 罕 
时 小 管 性 酸 中 毒 中 
远 端 ,梯度 限制 性 
近 端 WW. 摄 人 不 足 
Liddlle 综合 征 
Citelman 综合 征 
急性 白血病 
输尿管 乙状结肠 吻合 术 


ECF = 细胞 外 液 ;ICF = 细胞 内 被。 


“肾脏 排 钾 过 多 


肾脏 排 钾 病因 ,很 多 都 可 以 钾 排 出 共同 效应 器 系 
统 的 调节 因素 来 分 类 。 盐 皮质 激素 过 多 促使 远 端 肾 
小 管 排 钊 。 因 此 原 发 忻 醛固酮 增多 .Cushing 综合 征 
的 继 发 性 醛固酮 增 才 时 , 血 钾 一 般 都 是 减低 的 。 服 用 
欧 甘草 (European licorice ) 能 引起 类 似 原 发 性 醛固酮 
过 多 的 综合 征 , 因 为 甘草 浸 癌 中 的 甘草 酸 ( 甘 草 甜 
素 ,glycyrrhizic acid) ,生理 作用 与 醛固酮 相似 。 

Bartter 综合 征 的 主要 病理 生理 缺陷 , 即 肾 祥 粗 升 
支 对 NaCl 的 回收 不 全 ,进入 集合 管 的 Na ' 增多 ,造成 
盐 的 兆 流 失 。 由 此 造成 的 容积 减 缩 , 则 使 崩 泰 和 醚 固 
酮 浓度 增高 。 这 些 油 素 改变 加 上 到 达 集 合 管 的 Na' 
增多 ,促使 钾 排 出 增多 。 

作用 于 远 端 肾 小 管 后 段 以 前 部 位 的 利尿 剂 ,大 过 
都 使 钾 排 出 增多 (图 112-3)。 促 使 钠 到 达 肾 单位 远 
疹 节 段 ,是 这 些 利尿 剂 排 钾 利 尿 的 主要 机 制 ,限制 钠 
及 容量 缺失 则 可 使 利尿 性 钾 流 失 减 少 。 碳 酸 栈 酶 抑 
制剂 如 乙酰 唑 胺 ,抑制 近 端 碳酸 氨 离 子 吸收 , 故 可 促 
使 钾 的 排出 。 肾 小 管 远 疹 节 段 对 醚 酸 氨 离子 的 通 透 
性 相对 为 小 , 故 到 达 明 单位 远 端 部 位 的 碳酸 氢 离 子 增 
多 ,可 因 对 阴离子 通 透 性 的 缺失 而 使 管 腔 电 负 人 性 
增加 。 

渗透 性 利尿 (osmotic diuresis) 常 伴 有 钾 排 出 的 增 
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多 ,因为 肾 小 管 流速 增加 即 可 促使 钾 净 排出 的 增加 。 
糖尿 病 酮 症 酸 中 毒 时 , 常 有 肾 性 失 钾 。 但 糖尿 病 酮 症 
酸 中 毒 和 全 身 钾 浓度 减低 病人 , 常 以 血 钾 增高 出 现 ， 
因为 代谢 性 酸 中 毒 的 存在 , 常 促使 钾 自 ICF 向 ECF 
转移 。 因 此 如 果 在 胰岛 素 治疗 和 ECF 容量 扩张 的 同 
时 ,未 予 补 钾 ,就 可 能 发 生 严重 低 钾 血 症 (第 242 章 ) 。 
慢性 代谢 性 厌 中 毒 时 常 有 和 镍 缺 失 。 如 碱 中 毒 伴 
有 容量 缩减 ,可 因 继 发 性 醛固酮 增多 而 使 肾脏 排 钾 。 
慢性 代谢 性 碱 中 毒 时 ,如 尿 中 碳酸 氢 离 子 排 出 增多 ， 
钾 缺 失 也 会 增 才 ,因为 到 达 集 合 管 节 段 的 碳酸 氨 离 
子 , 对 阴离子 为 非 通 透 效 应 。 上 消化 道 液体 流失 如 哎 
吐 、. 鼻骨 持 管 吸引 时 的 血 钾 减低 ,实际 上 主要 是 继 发 
性 醛固酮 增多 及 重 碳 酸 盐 尿 所 致 肾 性 排 钾 造 成 的 。 
上 消化 道 流 失 的 钾 量 其 实 很 少 ,因为 上 消化 道 液 中 钾 
含量 不 过 10 mEq/L。 
某 些 抗生素 治疗 期 间 , 可 能 发 生 低 钾 血 症 。 以 非 
通 透 性 阴离子 的 钠 或 钾 盐 形式 出 现 的 羧 人 西林 (ear- 
benicillin) 及 其 他 青霉素 类 抗生素 ,促使 尿 钾 排 出 ,一 
则 是 由 于 它们 可 使 钠 的 净 排 出 增多 ,二 则 亦 与 其 对 阴 
离子 的 非 通 透 效应 有 关 。 两 性 霉 素 B (amphotericin 
B) 提 高 管 腔 膜 对 钾 的 通 透 性 , 故 能 促使 钾 的 排出 。 
庆 大 睾 素 ( gentamicin ) 亦 可 造成 失 钾 ,但 其 机 制 仍 未 
[型 近 端 肾 小 管 性 酸 中 毒 和 工 型 远 端 梯度 限制 
性 肾 小 管 性 酸 中 毒 时 (第 120 章 ) , 血 钾 减低 和 钾 缺 
失 皆 甚 常见 。 近 端 肾 小 管 性 酸 中 毒 时 的 钾 流 失 ,主要 
是 由 于 到 达 远 端 肾 小 管 的 钠 增多 ,以 及 碳酸 氢 盐 流失 
时 的 阴离子 非 通 透 性 效应 。 限 盐 能 促使 此 症 患 者 近 
端 对 碳酸 氧 钠 的 吸收 , 故 亦 可 矫治 钾 缺 失 。 梯 度 限 制 
性 远 端 肾 小 管 性 酸 中 毒 时 , 血 钾 减低 可 因 容 量 缺 失 和 
继 发 性 醋 固 酮 增多 而 更 为 加 剧 。 其 他 因素 亦 可 使 患 
者 的 血 钾 减低 ,但 其 机 制 仍 未 明了 。 间 质 性 肾病 的 高 
氧 血 症 性 酸 中 毒 (型 酸 中 毒 ) 和 电压 依赖 性 肾 小 管 
性 酸 中 毒 ( 见 后 文 ) 则 常 伴 有 血 铮 增高 而 不 是 减低 。 
Liddle 鲜 合 征 为 一 罕见 遗传 性 肾 小 管 病 ,特征 为 
血 钾 减低 、 代 谢 性 碱 中 毒 、 高 血压 和 柄 固 酮 分 说 率 低 
于 正常 。 治 疗 为 以 氨 苯 蝶 了 啶 (triamterene ) 或 阿 米 洛 
利 ( amiloride ) 而 不 是 醛固酮 捕 抗 剂 如 螺 内 本 (spi- 
ronolactone) ,可 使 病情 缓解 。 这 些 情况 提示 Liddle 
综合 征 的 发 生机 制 ,主要 是 集合 管 对 钠 的 贪 噶 和 对 钾 
的 分 泌 ,而 与 醛固酮 无 关 。 实 际 上 ,近来 的 研究 已 证 
明 ;集合 管 钠 通 道 甚 至 在 柄 固 酮 浓度 低 于 正常 时 也 是 
“开放 "的 (正常 是 醛固酮 促使 集合 管 钠 通道 开放 以 
增加 钠 的 回收 ) 。 因 此 从 运作 机 制 来 说 ,Liddle 综合 





图 12.7 血 钙 减 低 的 心电图 表现 。 血 清 钾 为 2. 2 mEq/L。 注 
意 ST 段 延 长 ,主要 由 于 了 波 后 有 一 波 ,而 T 波 是 低 平 的 。 


征 可 以 认为 是 骨 单 位 远 咒 对 Na 吸收 和 再 ”K 分 这 
的 功能 亢进 。 


胃 肠 流失 


除 肾 外 , 胃 肠 是 造成 钾 缺 失 的 主要 途径 。 前 已 指 
出 ,呕吐 伴随 的 钾 缺 失 , 主 要 是 肾脏 排 钙 所 致 。 腹 演 
能 造成 明显 钾 流 失 , 因为 正常 盖 水 中 钾 浓 度 为 70 -~ 
90 mEq/L, 而 大 量 腹 海 时 美 液 中 钾 合 量 亦 达 
30 mEq/L .分 说 性 腹泻 时 , 失 钾 最 为 突出 ,如 胰 的 非 
B 胰岛 细胞 痛 ( 产 生 血 管 活 性 肠 肽 ) 和 滥用 兹 剂 时 。 
分 洲 性 腹 渔 和 慢性 温 用 演 剂 的 血 钾 碱 低 , 可 能 是 顶 腊 
K 通道 分 说 下 增多 所 致 。 结 肠 绒 毛 性 腺 瘤 时 人 缺 钾 ， 
是 由 于 腺 瘤 可 使 肠 “分 说 增多 。 炎 症 性 肠 病 时 血 
钾 偶 亦 减 低 。 


ECF -ICF 转移 


全 身 钾 量 正常 时 ,可 因 和 都 由 ECF 向 ICF 转移 而 
发 生 和 急性 低 钾 血 症 。 低 二 血 症 性 周期 性 麻 汪 
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(hypokalemic periodic paralysis) 时 , 钾 由 ECF 向 ICF 
苇 性 转移 而 使 胶体 与 抠 体 陷于 麻痹 。 这 种 周期 性 发 
作 往 往 是 由 高 糖 膳食 引发 的 。 运 动 患 肌 常 能 使 发 作 
中 止 。 长 期 服用 乙酰 唑 脓 亦 能 防止 发 作 。 服 用 钢 盐 
能 发 生 一 种 类 似 低 钾 血 症 性 周期 性 麻痹 ,此 症 在 中 国 
有 地 方 性 流行 , 钢 似 能 阻 断 模 纹 肌 中 人 "通道 ,阻止 
名 由 ICF 向 ECF 转移 而 使 血 钾 减 低 。 胰 岛 素 和 维 生 
素 Bu 治疗 也 能 促使 钾 由 ECF 向 ICF 转移 。 甲 状 腺 
毒 症 (thyrotoxicosis) 侦 亦 可 致 低 钾 血 症 , 亚洲 男子 中 
尤 多 ,原因 不 详 。 


摄 入 不 足 


钾 摄 人 不 足 可 致 钾 人 缺失 和 低 钾 血 症 ,因为 如 前 所 
述 , 肾 脏 慨 经 7 ~ 10 日 调整 ,才能 发 挥 对 钾 的 最 大 保 
存 效 能 。 在 此 以 前 , 肾 性 钾 净 失 量 可 达 150 ~ 200 
mEg 之 多 。 


临床 表现 


钾 缺 乏 的 临床 效应 ,可 见于 一 个 以 上 脏 器 系统 , 包 
括 横 纹 肌 、 心 脏 、 肾 脏 和 胃 肠 道 。 最 严重 的 是 神经 肌肉 
系统 受累 。 血 清 钾 浓度 在 2.0 ~2.5 mEq/L 时 ,就 可 能 
发 生 肌 软弱 , 血 钾 减 低 更 甚 时 ,可 能 发 生 反射 缺失 性 麻 
辛 (areflexic paralysis) ,此 时 呼吸 障碍 即 可 成 为 生存 的 
直接 威胁 。 神 经 肌肉 功能 失常 的 程度 , 常 与 钾 水 平 下 
降 速 率 成 正比 。 横 纹 肌 大 量 失 钾 , 可 致 横 纹 肌 溶解 
(rhabdomyolysis ) 和 肌 红 和 蛋白 尿 (myoglobinuria )。 

钾 缺 失 时 的 心电图 改变 见 图 112-7, 主要 累及 复 
极 波段 ,这 与 血 钾 减 低 对 动作 电位 (aetion potential ) 
的 影响 是 一 致 的 。 低 钾 血 症 时 的 常见 心电图 改变 为 
ST 段 下 斜 ,T 波 降低 ,U 波 增高 。 血 钾 明 显 下 降 时 ,T 
波 不 断 变 小 ,U 波 振幅 则 不 断 增加 ,有 时 由 于 低 平 或 
正 性 T 波 与 正 性 U 波 融合 而 误 作 QT 间 期 延长 。 心 
脏 兴奋 性 改变 通常 不 会 造成 严重 临床 后 果 。 但 洋 地 
黄 治 疗 期 间 血 钾 减 低 则 可 能 引起 严重 心律 失常 。 

长 期 钾 缺 失 可 致 肾 小 管 损害 , 即 * 低 钾 血 症 性 肾 
病 (hypokalemic nephropathy ) 。 钉 缺乏 允 可 累及 上 骨 
肠 道 平滑 肌 , 引 起 麻痹 性 肠 梗阻 ( paralytic ileus ) 。 


治疗 


钾 缺 失 的 治疗 包括 钾 盐 的 补偿 疗法 和 对 基础 病因 


的 治疗 。 记 住 这 点 是 有 用 的 , 即 酸 碱 平衡 正常 时 的 血浆 
钾 浓 度 玻 少 1 mPq/L, 大 致 相当 于 全 身 缺 钾 300 mEq。 

除 极 端 情况 外 ,应 坚持 口服 而 不 是 胃 肠 道外 补 
钾 。 但 如 上 骨 肠 功能 失 和 ,或 有 血 钾 减低 的 神经 肌肉 症 
候 存 在 ,可 能 仍 以 骨 肠 道外 补 钾 为 是 。 由 于 钾 缺 乏 涉 
及 ICF 和 ECF ,而 其 矫治 则 涉及 所 输 之 钾 自 ECF 向 
ICF 的 转移。 胃 肠 道外 治疗 的 主要 问题 是 :静脉 注射 
的 钾 量 不 要 大 到 足以 引起 血 钾 过 高 的 程度 。 为 慎重 
计 , 加 静脉 注射 液 中 增加 氯 化 钾 时 ,最 终 浓 度 应 为 
40 ~ 60 mEq/L, 输 入 速率 以 每 小 时 10 ~ 20 mEq 为 
限 。 除 特殊 情况 外 ,每 日 补 钾 总 量 不 应 > 200 mEq。 
以 适当 间隔 ,监测 血清 钾 水 平 , 具 体 监 测 频 度 , 当 视 病 
人 临床 情况 .最初 血清 钾 水 平 .血清 钾 水 平 改 变速 率 
以 及 病人 人 肾 功能 等 而 定 。 由 于 血 钾 减低 的 心电图 天 
现 比 较 隐 上 盟 , 故 不 应 以 心电图 指引 补 钾 。 

很 案 钾 盐 痢 可 用 于 静脉 补 钾 。 有 人 认为 可 由 伴 
随 阴 离子 缺乏 性 质 来 选择 适当 和 钾 剂 ,进行 补 钾 治疗 。 
如 容量 缺失 性 碱 中 毒 时 的 钾 缺 乏 ( 常 见于 呕吐 时 )， 
选用 氯 化 钾 即 甚 适宜 ;缺乏 磷酸 盐 ( 常 见于 嗜 酒 者 及 
糖尿 病 性 酮 酸 中 毒 时 ) 可 用 楷 酸 钾 ; 而 代谢 性 酸 中 毒 
合并 缺 钙 (种 见于 严重 腹 光 时 ) 可 用 重 碳酸 钾 。 如 由 
口服 途径 补 钾 , 则 以 选择 有 机 形式 钾 盐 为 宜 , 如 葡萄 
糖 酸 钾 或 攀 检 酸 俩 。 但 此 法 治疗 对 低 钾 血 症 性 代谢 
性 碱 中 毒 台 并 低 氧 血 症 无 效 。 此 时 补 钾 的 同时 尚 需 
村 氢 , 对 此 最 简便 方法 即 以 氧化 钾 补 钾 。 肠 衣 握 化 钊 
片 应 回避 , 因 可 能 引起 小 肠 泪 疡 。 如 医生 感到 病人 的 
牧人 缺 乏 很 难 矫治 ,就 应 注意 检查 是 否 伴 有 和 炙 缺 乏 , 因 
为 缺 己 可 使 钾 缺 乏 难 以 矫治 。 

钾 缺 乏 昌 是 常见 的 电解 质 率 乱 ,但 有 资料 提示 的 
25%5 ~33 免 住院 病人 得 到 的 治疗 是 不 足 的 。 他 们 常 
常 未 进行 反复 血清 钾 浓 度 检查 ,应 用 排 钾 性 药物 时 ， 
也 未 相应 裤 钾 。 由 于 钾 缺 乏 未 获 矫 治 , 也 使 发 病 率 和 
死亡 率 增 疝 。 预 防 钟 贞 乏 的 措施 ,应 包括 采用 富 钾 腾 
食 ,减少 排 钾 利尿 剂 剂 量 ,补充 氧化 钾 ,如 病人 不 能 遵 
路 口服 钾 趟 ,还 应 慎 用 保 钾 利尿 剂 。 


血 钾 增 高 和 钾 过 多 
定义 


慢性 血 钾 增高 { > 5.5 mEq/L) 可 以 在 全 身 总 量 
儿 无 增多 的 情况 下 出 现 。 而 钾 由 ICF 癌 ECF 转移 所 
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致 血清 钾 浓度 急性 增高 , 则 可 在 总 钾 量 正常 甚至 减低 
时 出 现 。 


病因 和 发 生机 制 


任何 时 候 如 钾 摄 人 速率 或 钾 由 细胞 向 细胞 外 转 
移 速 率 超 谓 肾 性 加 肾 外 性 排 钾 之 和 , 即 可 发 生 血 钾 增 
高 。 但 随 着 钾 进 入 细胞 外 液 速 率 的 增高 ,肾脏 排 复 机 
制 亦 能 相应 调适 ,特别 是 膳食 性 钾 摄 入 增 多时。 部 因 
外 源 性 钾 摄 人 增多 所 致 急 或 慢性 血 钾 增高 实 其 罕见， 
除非 肾脏 排 钾 功 能 已 有 障碍 ,如 有 肾 误 竭 , 或 服用 可 
使 肾脏 排 钾 减 少 的 药物 ( 表 112-14)。 在 这 种 情况 
下 ,用 钾 不 当 , 即 可 能 引起 血 钾 增高 。 临 床 最 常见 的 
情况 则 是 静脉 广 射 毛 化 钾 速 率 过 快 ; 大 量 应 用 抗生素 
钾 盐 ( 如 青霉素 钾 盐 ) ;输入 贮存 已 久 的 血液 ;应 用 含 
钾 代 盐 等 。 

急 或 慢性 血 钾 增高 的 最 常见 原因 是 肾脏 排 钊 减 
少 和 罕 发 性 钾 的 跨 细 胞 转移 (有 自 ICF 一 ECF)。 表 
112-14 中 血 钾 增 高 的 主要 病因 即 按 此 思路 分 类 。 


崩 脏 排 钾 减 少 


任何 病因 所 致 急 性 少 尿 性 肾 囊 竟 (acute oliguric 
renal failure) 都 可 发 生 血 钾 增 局 。 慢 性 上 昌 表 竟 时 ,一 
般 不 致 发 生 血 钾 增 高 ,除非 肾 小 球 泪 过 率 (CFR ) 已 
降 至 很 低 水 平 ,通常 GFR 要 降 到 15 mL“ min 以 下 , 才 
会 发 生 血 钾 增 局 。 但 慢性 肯 误 逆 时 ,如 发 生 酸 中 毒 ， 
或 如 前 所 述 , 钾 盐 应 用 不 当 , 血 钾 即 可 增高 。 如 集合 
管 段 排 钾 障碍 , 则 GFR 虽 无 改变 或 稍 见 减低 , 亦 可 发 
生 血 钾 增 高 。 如 可 见于 Addison 病 、 低 肾 素 血 症 性 醛 
国 酮 减少 ( hyporeninemic hypoaldosteronism) 和 保 钾 利 
尿 剂 如 氨 苯 蝶 啶 . 螺 内 酯 使 用 不 当 等 情况 时 。 应 用 非 
类 固 醇 抗 炎 药 (NSAID ) .血管 紧张 素 转 化 酶 (ACE ) 
抑制 剂 和 ARB 亦 可 发 生 血 钾 增 高 。ACE 抑制 剂 和 
ARB 使 血 醛 固 酮 水 平和 尿 钾 排 出 率 减低 程度 是 相似 
的 ,但 二 者 引起 的 血 钾 增 高 程度 是 否 也 相似 , 则 仍 未 
肯定 。 

血 钾 轻 度 增 商 时 贤 币 见 ,服用 ACE 抽 制 剂 及 
ARB 病人 中 , 约 10 旬 有 之 ,但 如 肾 功 能 正常 ,三 重 增 
高 则 其 军 见 。 医 生 要 提高 弗 惕 ,注意 高 危 炳 人 可 能 发 
生 高 钾 血 症 , 如 糖尿 病 昼 经 病变 和 意外 发 现 血 消 肌 酝 
水 平 增 局 的 病人 。 

血 钾 增高 亦 常 见于 电压 依赖 性 肾 小 管 性 酸 中 毒 
【 voltage-dependent renal tubular acidosis ) 时 。 这 是 肾 


电压 依赖 性 肾 小 管 性 酸 
中 毒 


表 112-14 
血 钾 增高 的 主要 病因 
I . 肾 排 恤 减 少 [[. 跨 甸 胞 转 物 
肾 小 球 滤 过 率 减 少 酸 中 毒 
急性 少 尿 性 肾 襄 竟 肾上腺 素 能 陆 谐 剂 
慢性 肾 襄 竟 细胞 破坏 
到 小 管 分 滋 威 少 外 伤 , 烧 食 
Addison 交 横 纹 肌 潍 解 
低 情 素 血 症 性 醛固酮 减 淤血 
少 症 肿瘤 溶解 
存 钾 利尿 剂 高 钾 血 症 性 周期 性 麻 癣 


糖尿 病 性 血糖 增高 “. 
胰 号 素 依 赖 性 加 醋 癸 酮 
缺乏 


复方 新 诺 明 \ 
血管 紧张 束 转 化 酶 抑 除 极 性 肌 麻 兽 
制剂 懂 珀 胆 碱 


单位 远 问 性 段 钠 转运 的 特异 性 缺陷 。 由 于 远 端 钠 回 
收 障 碍 , 管 腔 电 负 性 减低 ,从 而 影响 到 质子 和 和 狠 的 分 
说。 因此 电压 依赖 性 肾 小 管 性 酸 中 毒 与 低 肾 泰 血 症 
性 醛固酮 减少 一 样 ,家 以 钠 流 失 和 J 血 狠 增高 为 特色 。 
低 峭 系 血 症 性 桓 固 酮 减少 时 , 尿 为 酸性 , 血 染 桓 固 本 
水 平 即使 在 容积 缺失 时 也 是 减低 的 ,而 电压 依赖 性 展 
小 管 性 酸 中 毒 时 , 尿 液 酸化 虽 有 窑 碍 ,但 容积 缩减 时 
的 血浆 醛固酮 回应 还 是 正常 的 。 

最 后 ,这 些 以 肾脏 排 钾 减少 为 特征 的 病变 , 如 
ECF 容积 缩减 或 发 生 酸 中 毒 , 血 钾 增高 还 会 加 剧 , 因 
前 者 可 使 到 达 和 集合 管 段 的 钠 量 减少 ,后 者 则 会 促使 细 
胞 内 钾 的 外 出 。 


路 细胞 转移 


可 使 血 钾 急 性 增高 的 另 一 类 病变 ,是 罕 发 性 钾 由 
ICF 问 ECF 转移 。 酸 中 毒 和 细胞 破坏 时 即 可 发 生 这 
种 转移 。 前 者 当 血 桨 pH 值 代 谢 性 减低 0. 1 单位 时 ， 
血清 钾 水 平 增长 0.6 mEq/L; 后 者 则 见于 细胞 损伤 、 
烧伤 . 横 纹 肌 洲 解 .溶血 以 及 细胞 大 量 消融 时 。 前 已 
指出 , 血 钾 减 低能 诱导 横 纹 肌 洲 解 。 故 钾 缺 乏 病 人 血 
钾 突 见 增 高 ,是 诊断 横 纹 肌 溢 解 的 主要 线索 。 

高 钾 血 症 性 周期 性 麻 兽 (hyperkalemic periodic 
paralysis) 为 一 常 染色 体 显 性 遗传 病 , 患 者 可 因 血 清 
钾 水 平 突 发 性 增高 而 发 生 肌 麻痹 。 血 钾 增 高 常 为 腾 
食 摄 钾 过 多 或 因 运动 而 里 为 加 剧 。 患 者 币 有 有 册 强 下 
(myotonia) ,可 在 非 发 作 期 或 即将 发 作 时 出 现 。 此 病 
发 后 机 制 仍 未 明了 。 和 急性 彩 闻 发 作 时 ,可 表 脉 注射 笨 
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萄 糖 酸 钙 或 葡萄 糖 加 胰岛素 治疗 。 长 期 服用 利尿 剂 
如 乙酰 唑 胺 ,可 使 发 作 减 少 。 

胰岛 素 依 赖 性 糖尿 病人 如 伴 有 了 间 质 性 肾病 及 低 
肾 素 血 症 性 醛固酮 减少 ,可 在 帘 发 性 血 精 增 商 时 发 生 
血 镍 反常 增高 (paradoxical hyperkalemia) 。ECF 渗透 
压 浓 度 突 发 增高 ,吸引 细胞 水 分 外 出 , 故 细 胞 内 钾 浓 
度 增 高 ,促使 钾 被 动 逸 出 细胞 。 由 于 胰岛 杀 缺 乏 , 镍 
返回 细胞 减少 ,而 醛固酮 缺乏 则 使 展 胜 排 庆 钝 。 胰 
岛 素 治疗 可 使 血 钾 增 高 立 获 矫治 。 此 外 ,B 肾上腺 双 
能 受 体 阻 滞 剂 治疗 也 能 使 血 效 钾 浓 度 增高 。 透 析 靖 
人 血 兹 钾 浓 度 增 融 可 达 1 mEqxL, 但 崩 功 能 正骨 痢 一 
般 音 在 0.1 ~0.2 mEq/L 范围 。 此 外 , 肥 醉 剂 和 其 他 
可 致 除 极 性 肌 麻 痹 (depolariging muscle paralysis) 的 
药物 如 正 珀 胆 碱 (succinyleholine) ,促使 钾 由 肌 细 胞 
外 出 。 故 患者 可 因 细 胞 丧失 电 负 性 而 促使 钙 目 肌 细 
胞 向 外 被 动 转移 。 

应 用 复方 新 诺 明 (SMZ-TMP ) 亦 可 能 发 生 血 钾 增 
高 。 几 乎 所 有 服用 本 品 的 患者 ,最 初 数 日 血浆 钾 浓 度 
都 会 增高 ,这 是 远 端 峭 小 管 钾 分 滋 抑 制 所 致 ,但 其 血 
钾 增 高 是 可 道 的 , 停 药 后 即 可 恢复 。 

血小板 或 白细胞 增多 时 ,可 能 发 生 假 性 血 钾 增 商 
(pseudohyperkalemia) ,这 是 因为 血液 凝固 时 促使 钾 
由 这 些 细 胞 杰出 ,但 由 血清 钾 水 平 增高 而 血 装 钾 水 平 
正常 , 即 可 宇 悉 真相 。 这 种 误差 以 骨髓 增生 性 病变 时 
最 为 冲 见 。 


临床 表现 


血 锋 增 商 的 最 重要 临床 表现 ,与 心脏 兴奋 性 改变 
有 关 。 因 此 心电图 是 评估 钾 增 高 严重 性 和 确定 治疗 
应 达 何 程度 的 最 重要 单项 指标 。 

如 图 112-8 所 示 , 血 钾 增 高 的 ， 心电图 表现 与 血 钾 
增高 对 心脏 动作 电位 的 影响 直接 相关 。 血 钾 增 高 的 
最 早 表 现 是 T 波 高 务 , 当 血清 钊 术 平 >6.5 mEq/L 时 
即 可 出 现 。 这 是 血 御 增 融 使 心脏 动作 电位 复 极 加 速 
所 致 。 钾 请 度 >7 ~8 mEq/ 工 时 ,心肌 兴 理 性 减低 可 
使 PR 间 期 延长 ,继而 了 上诉 少 失 ,QRS 波 群 增 宽 。 这 
些 改变 提示 心肌 兴奋 性 进行 性 背 失 ,为 血 钾 增 高 使 动 
作 电 位 起 始 锋 波 期 间 钠 通 透 性 灭 活 所 致 。 血 清 钾 水 
平 >8 ~ 10 mEq/L 时 ， 心电图 可 能 出 现 正 纲 流 型 ,， 心 
搏 停止 。 

但 血清 钾 谊 度 与 心电图 改变 的 关系 ,充其量 只 是 
粗略 的 。 对 任何 一 位 具体 病人 来 说 , 自 T 波 高 答 发 
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C RE A 
图 1128 进行 性 血 钾 增高 对 心电图 的 影响 。 图 中 缘 为 V， 
导 联 。 丰 ,血清 KK =6.8 mEq/L; 注 意 T 波 高 从 ,但 尚 为 赛 


”性 心律 。B, 血 清 K* =8.9 mEq/L; 注 意 T 波 高 符 ,P 波 已 消 


失 。C, 血 清 K* >8.9 mEq/L; 注 意 典 型 正弦 波 ,P 波 缺 失 ， 
QRS 波 明 显 延 长 ,了 波 高 从 。 


展 至 正 藤 波 出 现 , 可 能 很 快 ,特别 是 血清 钙 浓 上 度 增 商 
迅速 时 。 因 此 出 现 T 波 高 务 结 合 血 钾 增 融 , 即 应 认 
为 病情 严重 ;如 有 血 钾 增 高 更 晚期 的 心电图 改变 出 
现 ,应 视 为 危及 生命 的 内 科 和 急症, 治疗 刻不容缓 。 


治 六 
矫治 血 钾 增高 ,在 住院 情况 下 可 以 迅速 完成 。 但 


要 为 高 钾 血 症 病人 何 时 住院 制定 具体 准则 却 很 困难 ， 
部 分 是 由 于 尚未 针对 这 个 间 题 进行 过 大 规模 研究 ,为 
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亦 由 于 血 钾 增 高 常常 是 意外 发 现 的 。 血 钾 增 高 已 危 
及 生命 的 病人 ,与 血 钾 增高 尚 可 在 门诊 施 治 的 病人 ， 
一 般 在 症状 上 并 无 不 同 。 所 有 这 些 病 例 ,造成 血 钾 增 
高 的 药物 往往 仍 未 停 用 ( 表 112-14) 。 以 下 情况 时 ， 
血 钾 增高 一 般 是 无 需 住 院 的 :心电图 正常 ;近期 未 发 
生 肯 功能 减退 ; 别 无 其 他 代谢 异常 如 血 钙 减低 、 血 钠 
减低 . 酸 中 毒 等 。 血 清 钾 <6.5 mmolL。 但 所 有 血清 
钾 水 平 >8 mmolL 的 病人 都 收 住院 ,也 和 不失为 安全 、 
合理 的 对 策 。 治 疗 血 钾 增高 有 3 类 措施 :(1) 药物 如 
葡萄 糖 加 胰岛素 .碳酸 氨 钠 .B 受 体 激 动 剂 等 ,促使 钾 
由 ECF 辐 ICF 转移;(2) 促 使 钾 由 体内 排出 ,如 利尿 
剂 ,交换 树脂 ,透析 等 ;(3) 应 用 钙 剂 ,此 物 虽 不 能 改 
变 血 钾 浓 度 , 但 能 后 抗 血 钾 增 高 对 心 胜 兴 奋 性 的 
作用 。 

胰 怠 素 和 碳酸 氢 钠 都 能 促使 钾 进 人 细胞 。 故 应 
用 葡萄 糖 25 殉 及 胰 品 素 10 单位 ,就 是 使 血清 钾 水 平 
迅速 下 降 的 有 殖 闻 法。 葡萄 糖 当 以 10 名 溶液 以 30 
分 钟 时 间 注 人 。50% 葡萄 糖 迅 速 注 人 ,实际 上 会 使 血 
卿 暂时 增高 更 甚 。 胰 岛 素 促使 钾 进 入 细胞 ,葡萄 糖 只 
是 用 于 防止 低 血 糖 症 。 胰 岛 素 依赖 性 糖尿 病人 突 发 
血糖 增高 ,可 使 血 钾 增 高 ,此 时 单 用 胰岛 素 即 可 使 血 
钟 浓 度 减 低 。 

静脉 注射 碳酸 氢 钠 40 ~ 150 mEq, 以 30 ~60 分 
钟 注 和 人 , 亦 可 促 钾 进 人 细胞 ,特别 是 有 酸 中 毒 存在 时 。 
但 对 肾 功能 已 有 障碍 的 病人 ,此 疗法 应 慎 用 , 因 有 发 
生 血 钠 增高 和 ECF 容量 负荷 过 重 的 风险 。 

应 用 特异 性 B, 受 体 激动 剂 雾 化 吸 人 , 亦 可 使 钾 
由 细胞 外 向 细胞 内 转移 ,沙丁胺醇 (albuterol) 即 常用 
于 这 一 目的 。 慢 性 病变 如 慢性 肾 吉 竭 和 高 钾 血 症 性 
周期 性 肥 疗 时 的 轻 度 血 钾 增高 ,最 宜 以 阔 丁 胺 醇 类 药 
物 治疗 。 
血 钾 极 病 增高 的 心脏 中 
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时 ,如 P 被 已 消失 ， 
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钠 约 1 mEq, 可 交换 钾 约 1 mEq。 这 样 计算 不 很 准 
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QRS 复合 波 已 增 宽 , 立 即 注射 10% 葡萄 糖 酸 钙 a 
30 mL,10 ~20 分 钟 注入， 区 回 生效 验 。 

治疗 应 在 心电图 持续 监 
疗 的 病人 , 尤 须 极 为 审慎 。 此 时 应 用 钙 剂 ,可 使 洋 地 
黄 中 毒 显现 ,特别 是 同时 尚 用 其 他 药 以 减低 血 钾 水 平 
时 。 钙 剂 不 可 加 至 含 碳酸 氢 离 子 的 静脉 药 液 中 , 因 可 
能 形成 不 溶 于 水 的 钙 盐 。 

钙 盐 能 减轻 血 钾 增 高 对 心脏 的 毒性 作用 ,是 由 于 
血清 K 浓度 增高 可 使 钠 通道 灭 活 ,而 这 些 钠 通道 的 
细胞 外 侧 是 带 负 电荷 的 。 二 价 正 离子 如 钙 , 对 这 些 负 
电 部 位 的 筛选 是 极为 有 效 的 , 故 可 通过 对 这 些 通道 细 
胞 外 液 侧 表面 负电 荷 的 选择 , 提高 钠 通道 电压 梯度 ， 
从 而 恢复 这 些 通 道 的 电压 依赖 性 兴奋 性 。 

以 上 疗法 都 不 是 使 钾 排 出 体外 。 应 用 钠 环 阳 离 
子 交 换 树脂 如 降 钾 树脂 ( 认 莱 乙烯 磺 酸 钠 ) (sodium 
polystyrene sulfonate; Kayexalate ) 或 服用 诱导 分 说 性 
腹泻 的 药物 , 皆 可 促使 钾 由 消化 道 排出 。 每 克 树 脂 含 











确 , 因 为 树脂 中 的 钠 还 会 与 消化 道中 的 其 他 阳离子 
(包括 钙 ) 交 换 。 慢 性 血 钾 增高 时 ,可 以 70% 山梨 醇 
液 服 用 降 钾 树脂 20 g, 每 日 3~4 次 。 山 梨 醇 作用 为 
产生 渗透 性 腹 将 ,促使 树 腊 通过 骨 肠 道 。 需 要 指出 : 
树脂 促 渔 对 病人 是 较为 不 适 的 。 降 钾 树 脂 亦 可 灌肠 ， 
通常 是 树脂 100 g, 以 20% 山梨 醇 制 成 悬 液 。 与 非 阳 
离子 交换 剂 诱导 的 分 泌 性 腹泻 比较 , 单 剂 降 钾 树 脂 对 
便 钾 排出 的 作用 很 少 , 但 较 长 期 服用 ,处 理 血 钾 增 高 
可 能 仍 有 神 益 。 但 慢性 肾 训 竭 病人 长 期 应 用 降 钾 树 
脂 , 有 发 生 钠 负 和 荷 过 重 的 风险 。 

最 后 ,急性 血液 透析 及 腹膜 透析 ,也 可 使 钾 排 出 
急性 肾 衰 竭 病 人 容量 扩张 和 用 钠 可 能 引起 充 
血性 心力 衰竭 ,以 及 大 量 钾 不 断 由 ICF 向 ECF 转移 
的 病变 如 烧伤 . 横 纹 肌 演 解 时 ,以 此 治疗 尤为 扎 宜 。 
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第 113 章 
酸 碱 平 衡 素 乱 


Julian L: Seifter 


正常 酸 碱 生 理学 


人 体 很 多 代谢 和 生理 功能 都 与 pH 有 关 或 对 pH 
敏感 。 正 党 动脉 pH 值 范围 是 7.38 ~7.42。 静 了 pH 
较 酸 ,相差 约 0. 05 单位 ,这 是 因为 有 克 酸 出 现 , 即 来 
自 细 胞 的 C0; ,由 静脉 输送 至 肺 。 细 胞 内 pH 低 于 细 
胞 外 pH, 因 为 细胞 对 细胞 外 被 米 谋 为 电 佰 性 ,代谢 产 
生 的 酸 不 断送 达 细 胞 外 湾 ,以 最 终 排 出 体外 。 在 严重 
病变 时 ,动脉 pH 值 可 能 降 至 6.8 ,或 高 达 7.8。 但 是 
即使 是 正 浓 健康 者 , 亦 可 因 剧 烈 运 动 和 代谢 产生 乳 
酸 , 而 使 pH 值 暂时 大 为 下 降 。 

pH 值 是 氧 离子 浓度 的 人 负 对 数 。pH 7.40 时 氢 离 
于 浓度 是 40 纳 当 量 (nEq)/ 升 ,相对 于 血清 钠 的 140 
鞋 当 量 (mEgqj7 升 而 言 ,这 样 的 委 离 于 浓度 是 很 小 的 。 
体液 的 氨 离 子 浓度 是 与 多 种 缓冲 剂 如 曙 日 、. 醚 酸 盐 、 
血红 蛋白 等 分 别 保持 平衡 的 结果 ,但 分 析 体 内 酸 碱 平 
衡 ,常用 CO0:7 右 酸 氢 盐 系 统 , 以 及 质子 浓度 ( 即 pH 
值 ) 对 碳酸 氧 盐 与 C0, 之 比 的 关系 。Henderson-Has- 
selbalch 公式 以 对 数 表 示 这 种 关系 ， 

CO, + H,00H,CO,0OH* + HCO,- 
pH = pK + log[ HCO, ~ ]/0.03( PCO, ) 


式 中 pK 即 解 离 常 数 (dissociation constant ) 为 
6. 1 ,0.03 是 CO, 在 溶液 中 的 溶解 系数 (solubility fac- 
tor) 。(0. 03 ) x PCO, 之 积 表 示 磋 酸 浓 度 , 血浆 中 
C0O, 总 量 即 HCO, (正常 约 25 mM) 与 (0.03) x 
PCO: (正常 约 1.2 mM) 之 和 。 注 意 pH 是 碳酸 氧 趟 与 
PCO, 之 比 的 函数 ,作为 分 子 的 碳酸 揽 盐 浓度 由 晴 调 
节 , 而 PCO, 是 由 肺 调节 的 。 

碳酸 氧 盐 浓度 增高 ,不 一 定 表示 pH 更 偏 碱 性 ， 
因为 pH 是 与 HC0， 对 PE: 之 比 相关 。 一 个 稍 见 
的 概念 错误 就 是 把 血 中 碳酸 氧 盐 浓 度 增高 认 作 pH 


俩 碱 ,或 把 HC0， 浓度 减低 认为 是 pH 偏 酸 的 表现 。 
可 以 说 明 这 种 观念 不 符合 实际 的 例证 如 静脉 血 的 碳 
酸 气 盐 流 度 正 带 即 高 于 动脉 血 , 但 pH 却 低 于 动脉 
血 ,因为 它 的 PCO0, 也 相应 增高 了 。 

与 酸 碱 平衡 (acid-base balance) 有 关 的 重大 脏 器 
系统 是 肺 和 肾 。 远 发 融 ( volatile acid) 指 所 有 组 织 通 
过 代谢 过 程 存在 的 二 氧化 碳 , 每 天 约 达 20 000 mmol， 
携 运 至 肺 ,在 此 经 肺泡 呼吸 排出 体外 。 正 常 稳 态 
PCO, 的 38 ~42 mmHeg. 

非 挥 发 酸 ( nonvalatile acid) 指 碳 酸 以 外 的 各 种 
酸 , 主 要 是 重 白 代谢 产生 的 。 正 常情 况 下 的 产量 是 每 
日 每 公斤 体重 1 ~2 mEq(H"”)。 大 多 数 含 动物 蛋白 
的 膳食 , 非 挥发 酸 是 净 正 量 , 主 要 是 含 半 胱 氨 酸 (ceys- 
teine) 和 甲 破 宰 酸 ( 盘 氨 酸 ) (methionine) 的 含 硫 氮 基 
酸 ; 来 目 硫 蛋白 、 雁 脂 、 核 音 酸 (phosphonucleotides) 和 
无 机 物 的 磁 酸 盐 ; 以 及 赖 氨 酸 (lysine) . 精 氨 酸 (argi- 
nine) 和 组 氨 酸 (histidine ) 的 氯 化 物 。 这 些 酸性 终 末 
产物 向 体液 投放 质子 ,可 以 看 作 是 对 碳酸 氧 盐 的 消 
耗 , 它 对 质子 的 排除 ,需要 由 肾 得 到 补充 。 粹 类 和 脂 
肪 氧化 最 终 产 生 的 是 水 和 C0, 而 不 是 非 挥发 酸 。 高 
蛋 日 膳食 增加 代谢 性 酸 负 荷 。 而 在 病理 情况 下 ,还 有 
其 他 酸 在 体内 生成 ,如 糖尿 病 时 的 酮 酸 ( ketoacids ) ， 
无 氧 代谢 增加 时 的 乳酸 (lactic acid) 。 

大 多 数 人 特别 是 吃 动物 蛋白 酸化 性 腾 食 (acid- 
ash diet) 的 人 ,需要 排出 的 以 净 酸 为 主 ,但 素食 主义 
者 也 能 享用 总 体 为 碱 化 性 的 膳食 ,说 明 保持 正常 血清 
HCO， 浓度 的 稳 态 ,必须 排出 净 碱 以 适应 摄 人 情况 
的 宕 要 。 排 出 酸 或 硕 负 答 , 保 持 血 清 稳 态 的 任务 ,是 
由 肾 承 担 的 ,使 HCO; 浓度 保持 在 22 ~ 28 mM 的 正 
常 范围 。 

怠 钠 .水 和 钾 平 衡 而 言 , 稳 态 (steady-state ) 在 酸 
碱 调节 中 是 一 个 重要 概念 。 每 天 产生 的 酸 和 碱 ,必须 
与 排出 量 相 等 。 如 果 C0, 产量 超过 肺 排出 的 C0， 
量 ,就 会 发 生 以 PCO; 增高 为 特征 的 呼吸 性 酸 中 毒 ; 
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如 果 CO, 排出 大 于 C0, 生成 ,将 出 现 呼吸 性 碱 中 毒 。 
Va 与 PCO, 的 反 相关 性 ,可 用 下 式 表示 : 


Va = C0, 排出 PCO，, 

注意 这 种 关系 与 清除 ( 率 ) ( clearance) 公式 是 相 
似 的 ,清除 CO; 是 肺 功能 (肺泡 通气 ) ,与 CO, 排除 率 
为 正 相 关 , 而 与 PCO, 为 反 相 关 。 这 里 保持 稳 态 的 原 
则 是 组 织 产 生 的 C0, 量 必 须 与 肺 排 除 的 CQ, 量 相 
等 ,以 保持 PC0, 的 稳定 。 引 起 PCO, 改变 的 原因 , 几 
乎 都 是 由 于 Va 的 改变 ,而 不 是 C0, 生成 的 改变 。 因 
此 发 生 呼 吸 性 酸 中 毒 儿 乎 都 是 由 于 肺 或 中 枢 神 经 系 
统 (CNS ) 病变 所 致 肺 通气 功能 减低 ,而 不 是 C0, 的 
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生成 增多 。 呼 吸 性 碱 中 毒 则 是 由 于 通气 过 度 (hyper- 
ventilation ) 而 不 是 C0, 的 生成 威 少 。 无 论 哪 种 情况 ， 


只 要 C0, 排出 率 (Va x PCO, 之 积 ) 与 C0, 生成 再 次 
取得 平衡 ,就 能 建立 新 的 稳 态 ,而 不 再 有 碳酸 的 净 湾 
留 或 丧失 。 

肾脏 在 酸 碱 平衡 中 的 首要 任务 是 对 已 滤 出 的 碳 
酸 氢 盐 的 回收 (图 113-1) 。 在 肾 小 球 滤 过 率 正 常 (成 
人 180 L“d) .血清 碳酸 氨 盐 浓度 25 mEq/L 的 情况 
下 ,每 天 滤 出 的 HCO， 为 4500 mEq。 即 使 只 是 很 小 
份额 被 流失 ,也 会 发 生 代 谢 性 酸 中 毒 ,因此 HCO， 回 
收 的 必要 性 是 显而易见 的 。 

大 量 HCO， 是 在 近 端 肾 小 管 回收 的 ,回收 率 达 
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图 113-1 肾 的 酸化 机 制 。 详 见 正文 。(CA = 碳酸 桓 酶 ;aldo = 醛固酮 。 一 一 译 者 ) 
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80% -90 各 。 回 收 是 通过 以 下 质子 分 记过 程 进行 的 : 
近 端 肾 小 管 细胞 的 刷 状 录 膜 (hrush border mem- 
branes) 含有 一 种 称 为 Na/H 交换 器 (旧称 NHE3 ) 的 
转运 和 蛋 日 (transporter )。 由 于 基 侧 腊 (basolateral 
membrane ) Na ”一 K* ATP 酶 的 正常 作用 ,使 细胞 Na 
保持 低 浓 度 , 腔 内 滤 过 的 Na ' 很 易 进入 细胞 ,与 分 洲 
进入 管 腔 的 H' 交换。 后 者 即 与 滤 出 的 HCO， 结合 ， 
很 快 形成 H,C0, , 青 在 腔 内 脱水 形成 C0, 和 H20。 
此 过 程 是 在 管 腔 碳酸 栈 酶 (carbonic anhydrase ) 作用 
下 而 大 为 加 速 的 。 以 后 C0, 进入 近 端 肾 小 管 细胞 ， 
在 此 再 次 形成 HCO,” ,此 过 程 也 会 得 到 细胞 内 碳酸 本 
酶 的 帮助 。HCO;， 经 与 协同 转运 蛋白 (cotransporter) 
看 联 ,以 Na 与 3HC0O; (NBC) 重 返 血 液 ,完成 
HCO， 的 净 回 收 。 注 意 以 上 全 过 程 需 提 供 三 磷酸 腺 
苷 (ATP) (线粒体 ) 以 推动 Na"/K ”和 泵 ,需要 完整 的 
NHE3 和 NBC 以 及 碳酸 醋 酶 。 任 何 一 个 环节 失调 ， 
都 会 破坏 近 端 小 管内 HCO; 的 回收 ,而 使 HCO, 随 
尿 流 失 。 在 Henle 祥 粗 支 , 碳 酸 和气 盐 还 在 继续 回收 ， 
它 是 通过 腔 膜 Na '/H’ 交换 的 类 似 机 制 进行 的 。 
皮质 集合 管 继续 回收 碳酸 氨 盐 ,回收 量 约 占 滤 过 
负荷 的 5 锡 ~ 10 移 ,回收 机 制 是 :在 主 细 胞 中 ,Na 由 
上 皮 Na 通道 回收 ,此 通道 是 由 二 级 主动 转运 推动 的 
(由 于 血液 方 Na”- 民 * ATP 酶 对 Na 的 ATP 依赖 性 
主动 转运 作用 使 细胞 Na* 水 平 减低 )。 由 于 管 腔 电 
负 性 ,有 利于 K* 和 HH* 的 分 说 ,前 者 是 通过 KK' 通道 
人 分泌 的 ,后 者 则 由 闭 细 胞 (intercalated cells) 管 腔 面 的 
H” ATP 酶 分 刻 , 这 些 国 细胞 都 是 刻 酸 细胞 (A 型 图 
细胞 )。 分 小 的 H 即 与 管 腔 中 残余 的 HCO， 结 全 , 生 
成 CO, ,引导 CO, 回收 ,并 在 胞 内 碳酸 桓 酶 帮助 下 , 重 
新 形成 细胞 HCO;“ ,再 与 HCO 交换 ,由 细胞 到 血液 ， 
并 因 CL/HCO,; 交换 器 作用 而 有 Cl 进入。 这些 诡 换 器 
所 属 蛋 白 家 族 ,包括 红细胞 .3 带 ,.Cl/HCO, 交换 项 。 
肾 小 管 液 到 达 这 个 远 端 部 位 ,pH 才 开始 降 至 6.0 以 下 。 
有 些 集合 管 细胞 极 性 倒转 , 即 分 说 HCO， 进 人 
管 腔 ,交换 Cl 进入 细胞 ,H*”ATP 酶 面 对 细 胞 的 血液 
侧 (B 型 国 细 胞 ) 。 这 些 细胞 在 有 净 量 HC0， 需 要 排 
出 时 { 如 碱 化 性 膳食 ) 可 能 即 很 重要 。 细 胞 外 HCO,- 
浓度 增高 ,将 促使 这 些 细胞 分 刻 HCO， 增 密 ,而 不 是 
抑制 近 端 和 A 型 皮质 集合 管 细胞 对 HCO。， 的 回收 。 
髓 质 集 合 管 继续 向 管 腔 内 液体 分 小 质子 ,此 时 
pH 已 降 至 最 低 值 ,接近 5.0。 这 是 由 于 H* ATP 酶 的 
继续 作用 ,以 及 ATP 依赖 性 K/H 交换 器 的 外 加 作 
用 ,后 者 是 胃 肠 中 K/H ATP 酶 家 族 成 员 之 一 。 
滤 过 的 HC0， 被 充分 回收 后 , 肾 胜 还 要 排出 相 

















当 于 代谢 产生 的 净 酸 量 。 主 要 是 以 铵 (NH,* ) 形式 
排出 的 , 即 近 端 崩 小 管 由 谷 酰胺 (glutamine) 合 成 氨 以 
生成 铵 ,并 把 滤 出 的 克 酸 盐 转 化 为 酸性 磷酸 盐 ( 可 滴 
定 酸度 ,titratable acidity ) 。 
NH; + H* **NH,* 
HPO,’” + H***H,PO, 





pK 9.1 
pk 6.8 


集合 管 细胞 继续 分 刻 H’ , 管 腔 内 HC0， 浓度 减 
低 ,pH 下 降 ,H 则 为 尿 路 组 冲剂 所 捕获 。H" 离 去 后 
细胞 碱 化 ,促使 HCO; 形成, 即 可 转运 入 血 。 这 些 
HCO, 被 认为 是 “新 "形成 的 ,因为 它们 不 是 滤 出 
HCO, -的 回收 。 新 形成 HC0;, 量 与 净 酸 排出 量 相 
当 , 从 而 使 酸 碱 平 衡 恢复 正常 。 

肾脏 可 使 尿 pH 降 至 5.0, 故 缓冲 剂 能 捕获 质子 。 
尿 中 净 酸 排出 不 只 是 依 和 对 尿 pH 的 减低 ,还 有 赖 于 这 
些 重要 尿 路 缓冲 剂 的 滴定 作用 。 举 例 说 ,1 升 尿 液 
pH 5.0 时 只 含 氨 离子 0 摩尔 , 即 0.01 mmolL。 
而 一 般 人 每 日 需要 排出 的 氧 离子 是 70 mmol。 实 际 
上 ,慢性 肾 剖 章 时 正 是 由 于 不 能 产生 足 量 的 链 , 才 会 
排出 昌 为 酸性 但 缓冲 不 良 的 尿 液 ,以 致 不 能 排出 足够 
的 净 酸 ,以 保持 正常 平衡 的 。 

肾脏 酸化 尿 液 的 机 制 是 可 以 调适 的 ,转运 过 程 包 
括 H* ATP 酶 .NaH 交换 和 CL/HCO, 交换 等 处 理 酸 
碱 当 量 的 能 力 ,都 能 根据 实际 需要 而 增 减 , 肾 脏 的 产 
铵 机 制 也 能 进行 重要 调节 ,以 适应 机 体 酸 碱 平衡 的 需 
要 。 代谢 性 酸 中 毒 和 呼吸 性 酸 中 毒 时 ,回收 HCO,- 
的 能 力 增强 ,包括 转运 蛋白 的 表达 增加 ,以 利尿 液 的 
酸化 。 与 此 同时 , 氨 的 生成 也 在 增加 ,以 利 酸 的 排出 
和 HCO, ”的 "新生 ”。 代 谢 性 和 呼吸 性 碱 中 毒 时 的 情 
况 与 此 相反 。 

酸 的 净 产 量 最 终 必须 与 酸 的 净 排 出 量 相 等 。 当 
腾 食 要 求 排 酸 时 , 尿 液 pH 就 会 减低 , 尿 中 无 碳酸 氧 
盐 排 出 。 如 有 碱 负 荷 , 肾脏 将 任 容 滤 过 增多 的 
HCO; “排出 , 尿 pH 可 能 达到 8.0 ~8.5 的 极 值 。 

碳酸 栈 酶 在 记 酸 上 皮 中 作用 重要 ,在 其 他 细胞 中 
也 是 这 样 ,如 红细胞 中 ,大量 C0, 转化 为 HCO; , 即 
需 此 酶 作用 。 在 近 端 凤 小 管 中 , 碘 酸 醛 酶 不 但 存在 于 
细胞 内 ,还 存在 于 管 腔 刷 状 绿 膜 ,在 此 加 速 碳酸 脱水 
为 C0, ,以 满足 该 段 大 量 回收 的 需要 。 远 端 肾 单 位 需 
要 回收 的 碳酸 毛 盐 较 少 , 管 腔 已 无 碳酸 醋 酶 。 但 所 有 
处 理 酸 的 细胞 内 都 有 此 酶 配置 。 

”注意 在 泌 酸 细胞 中 , 当 质 子 经 顶 膜 ( apical mem- 

brane) 外 出 时 ,碳酸 氢 盐 亦 经 基 侧 膜 外 出 , 回 到 血液 。 
以 上 过 程 在 分 弯 碳 酸 氢 盐 的 细胞 中 就 是 反 其 道 而 行 
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之 。 此 外 ,质子 分 小 和 碳酸 氨 盐 回收 机 制 ,还 因 细 胞 
类 型 而 卉 。 试 对 近 凯 肯 小 迪 细 胞 中 铀 - 所 欧 换 与 远 
痊 肾 小 管 中 质 子 ATP 酶 作 一 比较 即 可 了 然 。 再 者 ， 
管 腔 中 钠 浓 度 高 , 近 癌 管 腔 中 流体 相当 于 细胞 外 Na 
水 平 ,由 于 碳酸 氢 盐 回收 不 全 ,pH 一 般 都 未 减 至 6.8 
以 下 。 因 此 可 由 梯度 产生 足够 能 量 , 支 持 Na .H 区 
换 。 远 端 肯 单位 Na ' 浓度 减低 ,因为 在 稀释 节 段 Na? 
回收 而 水 则 香 , 腔 内 液体 的 pH 也 随 着 所 含 碳酸 毛 盐 
的 清除 而 不 断 减 低 。 在 这 些 情 况 下 ,进一步 分 说 质 子 
可 能 是 要 ATP 酶 另行 支付 能 量 的 。 

前 已 提 及 ,所 生成 是 尿 液 排 酸 的 关键 环节 ,为 质 
子 提 供 大 量 缓冲 剂 。 氨 主要 是 在 近 端 肾 小 管 细胞 ,由 
线粒体 谷 酰 胶 酶 (glutaminase) 产 生 的 。 机 体 酸 负荷 
增加 以 及 其 他 酸化 胞 内 环境 的 机 制 ( 血 钾 减 低 , 呼 吸 
性 酸 中 毒 等 ) ,可 使 氢 生 成 增加 。 特 别 是 血 钾 减低 ， 
像 代 谢 性 酸 中 毒 一样 ,里 能 促使 镑 的 排出 。 这 对 机 体 
来 说 是 很 "划算 的 ,因为 NH， 可 以 作为 阴离子 排出 
的 抗衡 离子 (counter-ion) ,保存 低 旬 血 症 时 弥 足 珍贵 
的 复 。 同 样 ,代谢 性 酸 中 每 时 ,肾脏 也 会 排出 氧化 物 
和 和 镶 ,以 保存 Na 和 KK 。 

所 可 由 非 离 子 扩散 方式 ,分 刻 到 远 端 管 腔 液 体 
中 ,在 此 取得 夺 了 于 以 形成 锌 (NH ) ,也 可 在 远 端 小 
管 细胞 内 生成 锐 , 经 Na/NH, 交换 而 分 刻 , 即 NaH 
交换 器 的 运作 模式 。 侯 可 在 Henle 祥 粗 升 支 回收 ,在 
Na/K/2Cl 转运 入 日 上 取代 下” 。 般 质 间 冬 通 过 逆流 
倍增 (countercurrent multiplication ) 机 制 ,NH, 深度 大 
为 增加 。 因 此 到 达 肾 皮质 的 猎 较 少 , 这 里 灌注 丰富 ， 
本 来 是 可 以 进入 肾 静 脉 血 的 。 首 流 机 制 还 使 氨 向 集 
合 管 腔 扩 散 , 并 在 该 处 酸性 液体 中 转化 为 签 。 

调 证 是 在 很 多 层面 上 进行 的 。 像 血管 紧张 素 卫 和 
儿 茶 酚 胺 等 激素 ,是 增加 Na/H 交换 ,促使 近 端 小 管 回 
收 Na 的。 醛固酮 可 使 远 端 集合 管 细胞 中 质子 ATP 
酶 增多 ,刺激 Na' 回收 ,而 使 质子 分 小 增 多 。 细 胞 外 液 
量 减 低 时 , 近 端 HCO， 回 收 增多 , 血 钾 减 低 和 PCO， 增 
高 时 亦 如 此 。 这 些 因素 也 能 促使 远 问 分 小 质子 。 

血 镍 增 霹 可 以 通过 几 种 机 制 ,限制 尿 的 酸化 ,这 
些 机 制 如 ; 氢 合 成 减少 ;进入 Henle 祥 中 逆流 借 增 需 
的 NH; 减少 ;以 及 集合 管 在 以 分 泌 K ”为 主 的 情况 下 
ATP 酶 分 泌 H' 也 随 之 减少 等 。 


酸 碱 平衡 紊乱 的 界定 


临床 酸 碱 平衡 地 乱 的 评估 ,一 般 是 由 动脉 血气 分 


析 开 始 的 。 有 时 改 做 静脉 血 测定 ,代替 介 人 性 更 强 的 
动脉 穿刺 ,此 时 须 注意 正常 静脉 pH 比 动脉 约 偏 酸 
0.05 pH 单位 ,PCO, 比 动脉 血 约 高 5 ~6 mmHg.。 除 心 
排出 量 减低 的 情况 外 ,以 上 修正 是 合理 的 。 

如 动脉 血 pH 值 低 于 正常 , 即 被 认为 酸 血 症 (aci- 
demia) ;pH > 正常 , 则 被 认为 碱 血 症 (alkalemia) 。 但 这 
不 能 排除 很 多 可 司 pH 值 癌 上 或 向 下 偏 移 的 情况 同时 
存在 的 可 能 。 这 就 是 所 谓 酸 中 毒 (acidosis) 和 碱 中 毒 
(alkalosis) 的 情况 。 由 于 多 种 改变 可 能 同时 存在 (如 一 
个 病人 既 有 呕吐 又 有 腹 海 的 情况 即 非 鲜 见 ) ,因此 酸 硕 
平衡 率 乱 未 必 都 有 pH 值 改 变 。 一 个 常见 的 错误 是 : 
由 于 血清 碳酸 氧 盐 是 比较 常用 的 检测 项 目 ,于 是 就 据 
此 而 确定 酸 碱 平衡 紊乱 的 存在 和 类 型 。 但 是 即使 在 酸 
血 症 或 碱 血 症 时 ,碳酸 氧 盐 浓 度 也 可 能 是 正常 的 ;而 在 
单纯 性 代谢 性 酸 中 毒 或 呼吸 性 碱 中 毒 时 ,碳酸 氧 盐 浓 
度 也 可 能 是 减低 的 。 同 样 ,代谢 性 碱 中 毒 和 呼吸 性 酸 
中 毒 时 ,碳酸 氢 盐 浓度 也 可 能 增高 。 可 知 碳酸 氢 盐 浓 
度 本 身 不 能 反映 酸 碱 平衡 就 乱 的 性 质 。 

通常 以 氨 离 子 浓 度 和 缓冲 对 (buffer pair) 碳酸 氢 
共和 PCO, 来 曾 释 酸 碱 平稳 。CO, .水 与 质子 、 磋 酸 氧 
盐 的 总 体 平 衡 情况 ,可 用 下 式 表 示 : 

CO, + H,OPH,CO,0H* +HCO 

加 人 CO,( 如 呼吸 性 酸 中 毒 时 ) ,可 使 氧 与 碳酸 
气 盐 浓度 增加 。 去 除 C0; (如 呼吸 性 碱 中 毒 时 ), 则 
可 使 C0; ,质子 和 碳酸 氧 盐 减 少 。 代 谢 性 酸 中 毒 时 ， 
质子 和 碳酸 毛 离 子 外 另 一 阴离子 的 投入 ,将 使 质子 增 
多 ,而 碳酸 氨 盐 浓度 减低 。C0, 能 由 肺 迅速 排除 。 以 
阳 高 子 如 Na 消除 HCO， ,也 能 引起 代谢 性 酸 中 毒 ， 
而 使 质子 浓度 增加 ,HCO;, 浓度 减低 。 代 谢 性 碱 中 
毒 可 能 是 NaHCO, 的 加 大 或 氯 化 物 对 H’ 的 清除 而 发 
生 的 ,前 者 是 使 质子 浓度 减低 ,后 者 则 使 质子 浓度 减 
低 而 HCO， 增 高 。 


代 偿 性 改变 


发 生 酸 碱 平衡 亲 乱 时 ,初期 反应 是 体液 中 各 种 组 
冲 对 的 介 人 ,使 间 乱 程度 减轻 。 如 磷酸 盐 , 血 红 蛋 白 
和 其 他 和 量 日 (包括 日 生日 ) 质子 化 和 非 质 子 化 浓度 的 
改变 。 下 一 步 是 力求 使 细胞 外 pH 矫正 到 接近 正常 
(不 是 过 于 正常 )。 非 挥发 性 酸 的 增 或 减 所 致 代谢 性 
豪 乱 ,是 由 呼吸 作出 反应 ;而 对 原 发 性 呼吸 性 酸 ( 碱 ) 
中 毒 则 是 由 肾 作出 代 偿 。 这 种 代 偿 能 达 何 程度 ,如 不 
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参照 经 验 获 知 的 反映 人 人 体 正常 反应 的 数据 ,是 难以 计 
算 的 ( 表 113-1)。 注 意 在 厚 发 紊乱 得 到 代 偿 时 ， 
HCO;, -和 PCO， 的 改变 方向 是 相同 的 ; HCO; 与 
PCO, 之 比 即 pH 也 比较 接近 正常 。 从 表 113-1 还 可 
看 到 :这 些 代 偿 需 经 一 定时 间 才 能 发 挥 极致 ,因此 酸 
碱 平衡 紊乱 (特别 是 呼吸 方面 的 ) 有 急性 和 慢性 ( 持 
续 24 ~48 小 时 以 上 ) 之 分 。 

代谢 性 酸 中 毒 所 致 酸 血 症 时 ,CNS 通过 化 学 感受 
器 刺激 呼吸 而 使 PCO, 减低 。 代 谢 性 碱 中 毒 致 使 碳 
酸 氨 盐 浓度 增高 时 ,通气 反应 减低 ,以 使 PCO, 增高 。 
临床 医师 应 注意 ,不 要 把 呼吸 频率 ( respiratory rate ) 
等 同 于 通气 率 ( ventilation rate ) , 代谢 性 酸 中 毒 时 的 
典型 Kussmaul 呼吸 ,是 一 种 呼吸 代 偿 征 , 意 在 增加 每 
分 钟 通气 量 ,而 不 是 增加 呼吸 次 数 。 快 速 呼吸 未 必 能 
使 每 分 钟 通气 量 增加 ,也 未 必 能 使 PCO, 减低 。 

慢性 呼吸 性 酸 中 毒 时 ,在 PCO, 增高 的 情况 下 ， 


碳酸 生成 和 排除 又 复 相等 ,促使 肾脏 排 酸 增多 的 急性 


高 碳酸 血 症 刺激 不 复 存 在 。 但 由 PCO, 增高 支撑 的 
血 毛 减低 和 血清 HCO; ”增高 仍然 存在 。 呼 吸 性 碱 中 
毒 时 ,主要 改变 是 Va 增加 所 致 PCO, 减低 。 在 呼吸 
性 碱 中 毒 由 急性 问 慢 性 过 渡 时 ,最初 有 助 于 保持 比较 
正常 的 系统 性 pH 的 代 偿 机 制 , 当 C0, 的 产生 和 排出 
趋 于 相等 时 ,已 不 复 需 要 。 因 此 初期 为 代 傍 咋 吸 性 碱 
中 毒 而 发 生 的 肯 脏 排 酸 减少 停止 ,但 血清 HC0; 减 
低 和 Cl 浓度 增高 的 情 沈 , 则 仍 存 在 。 

为 确定 酸 碱 平衡 率 乱 是 单纯 性 ( 即 单一 紊乱 及 
其 代 偿 ) 还 是 复杂 性 的 ,可 将 预期 代 偿 情 况 与 血气 分 析 


表 113-1 
酸 碱 平衡 紊乱 时 代 偿 预期 程度 
紊乱 预期 代 偿 
代谢 性 酸 中 毒 12 ~36 小 时 到 达 稳 态 
预期 PCO, =1.5( 由 HCO， 淹 定 ) +8 土 2 
代谢 性 碱 中 毒 。 ” 较 难 现 测 
HCO, "每 增加 1 mEqZL 预计 PCO, 增加 
0.5 mmHe 
呼吸 性 酸 中 毒 
急性 PCO, 每 增加 如 mmHg 预计 HCO; “增加 
| mEqAL 
惕 性 ,24 ~ 36 PCO, 每 增加 10 mmHg 预计 HCO， 增加 
小 时 3 ~5 mEq/L 
呼吸 性 碱 中 毒 
急性 PCO, 每 下 降 10 mmHg 预计 HCO, "下降 
1 ~2 mEq/L 
慢性 ,24 ~36 PCO, 每 下 降 10 mmHg 预计 HCO, "下降 
小 时 后 5 mEg/L 
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表 113-2 
确定 酸 碱 平 衡 豪 乱 的 检验 步骤 

PH 测定 酸 血 症 性 碘 血 症 性 

PCO: 增高 呼吸 性 酸 中 毒 代谢 性 碱 中 毒 
HCO; 增高 呼吸 性 酸 中 毒 代谢 性 碱 中 毒 
PCO, 减低 代谢 性 酸 中 每 呼吸 性 碱 中 毒 
HCO; 减低 代谢 性 酸 中 毒 呼吸 性 碱 中 毒 
愉 查 预期 代 修 情况 


ee 中 毒 和 

酸 中 

不 符合 预期 :复杂 北 乱 但 pH 能 提示 以 酸 中 毒 或 碱 中 毒性 
改变 为 主 

如 以 代谢 性 亲 乱 为 主 , 则 PCO, 高 于 预期 水 平 ,提示 习 有 呼吸 
性 酸 中 毒 ;PCO, 低 于 现 期 水 平 , 提 示人 翌 有 呼吸 性 碱 中 毒 

如 以 呼吸 性 紊乱 为 主 , 则 HCO 高 于 预期 水 平 ,提示 伴 有 代谢 
性 碱 中 毒 ;HCO, 性 于 预期 水 平 ,提示 伴 有 代 谢 性 酸 中 毒 


检查 阴离子 间隙 
增高 :无论 酸 血 症 或 碱 血 症 性 改变 ,和 皆 为 代谢 性 酸 中 毒 ; 碱 
血 症 提 示 伴 有 代谢 性 或 呼吸 性 碱 中 毒 
如 缺口 大 于 HCO; 的 减低 , 考 虚 伴 有 代谢 性 碱 中 毒 或 呼吸 
性 酸 中 毒 
如 缺口 小 于 HCO,; 的 减低 ,考虑 伴 有 无 缺口 性 酸 中 毒 或 呼 
- 豚 性 三 中 毒 


参数 做 一 比较 ( 表 113-2) 。 如 代谢 性 酸 中 毒 时 ,PC0， 
低 于 单纯 性 紊乱 的 预期 水 平 ,必然 还 有 另 一 情况 存 
在 ,由 于 该 情况 是 促使 PCO, 下 降 的 ,因此 肯定 是 一 
种 呼吸 性 碱 中 毒 。 反 之 ,代谢 性 酸 中 毒 时 ,碳酸 氢 盐 
水 平 减低 ,如 PCO, 比 预期 为 高 , 则 提示 伴 有 呼吸 性 
酸 中 毒 。 

不 能 认为 多 种 酸 碱 平 衡 紊 乱 不 会 同时 存在 ,根据 
周密 病史 ,应 能 发 现 病 变 实 况 。 如 由 呕吐 或 服用 哮 嗪 
类 或 祥 利 尿 剂 的 病史 ,应 想到 低 毛 血 定性 碱 中 毒 (hy- 
pochloremic alkalosis) 。 低 血压 性 休克 、 脓 毒 症 ,腹泻 
和 肾 衰竭 则 提示 代谢 性 酸 中 毒 。 慢 性 肺病 史 可 能 伴 
有 呼吸 性 酸 中 毒 ,而 发 热 . 感 当 .卒中 和 急性 肺病 则 可 
能 伴 有 和 急性 呼吸 性 碱 中 毒 。 重 要 的 是 通过 对 病史 、 体 
检 和 检验 线索 的 随访 ,确定 这 些 独立 紊乱 的 存在 。 再 
者 , 酸 碱 平衡 失常 也 应 促使 医生 警惕 可 能 潜 含 某 一 内 
在 病变 ,而 不 是 把 它 看 作 一 个 孤立 的 问题 。 


再 运 


除 以 上 代 偿 外 (代谢 性 紊乱 常 涉及 肺 ,呼吸 性 紊 
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乱 常 涉及 肾 的 排出 ) ,还 须 指出 :肾脏 对 代谢 性 紊乱 
也 有 代 偿 作 用 , 即 协助 调整 pH, 使 之 趋 于 正常 。 不 仅 
如 此 ,经 过 一 定时 间 , 肾 脏 还 可 发 生 结构 和 功能 性 改 
变 ,以 适应 环境 的 改变 。 如 肾 外 性 代谢 性 酸 中 毒 时 ， 
肾脏 的 反应 是 增加 氨 生 成 ,以 利 净 酸 排出 。 糖 皮质 激 
素 .血管 紧张 素 工 和 醛固酮 等 激素 影响 下 的 碳酸 氢 盐 
回收 增多 ,更 使 净 酸 排出 发 挥 到 极致 。 实 际 上 ,在 腊 
转运 水 平 ,代谢 性 酸 中 毒 本 身 即 可 使 转运 蛋白 数量 增 
多 ,包括 钠 - 氨 交 换 、 质 子 ATP 酶 等 ,以 使 碳酸 氢 盐 
回收 达 最 大 限度 。 碳 酸 氢 盐 回收 收效 有 限 , 是 由 于 血 
清水 平原 已 减低 , 故 其 滤 出 也 不 会 多 , 尿 中 已 近 于 无。 


代谢 性 碱 中 毒 时 ,肾脏 可 以 通过 增加 碳酸 氧 盐 排出 的 . 


方式 ,调整 碱 血 症 程 度 。 但 是 正 像 后 文 所 将 提 及 的 ， 
这 些 反应 还 可 因 细 胞 外 容量 缺失 和 低 钾 血 症 等 因素 
而 受到 限制 。 


代谢 性 酸 中 毒 


代谢 性 酸 中 毒 (metabolic acidosis) 的 主要 改变 是 
血清 碳酸 毛 盐 减低 。 与 此 同时 发 生 的 反应 是 通气 增 
加 和 PCO; 减低 。 酸 中 毒 加 剧 可 使 肺泡 通气 增加 。 

原 发 性 代谢 性 酸 中 毒 是 以 尿 狂 和 酸性 磷酸 盐 形 
式 出 现 的 净 酸 生成 (NAP) 和 兆 酸 排出 (NAE) 失 去 平 
衡 。 注 意 下 式 中 的 相互 关系 , 式 中 Ux 表示 尿 中 浓 
度 ,V 为 尿 流 速率 ; 


NAE =(Uw +V) + (Us V) — (Uswow VY) 


正常 稳 态 情况 时 , 净 酸 排出 率 与 生成 率 相 等 。 正 
常生 成 率 决定 于 膳食 。NAP 与 NAE 关系 失调 , 即 可 
发 生 代 谢 性 酸 中 毒 。 故 如 NAP 正常 , 则 碳酸 气 盐 回 
收 障 碍 致使 碳酸 氧 盐 排 出 增多 ,或 尿 中 缓冲 物产 生 不 
足 ( 如 肾 衰竭 及 肾 小 管 性 酸 中 毒 时 ) ,都 可 发 生 代 谢 
性 酸 中 毒 。 反 之 ,NAP 过 多 ,或 肾 外 性 碳酸 氢 盐 大 量 
流失 ,不 能 由 NAE 的 最 大 限度 调适 性 增加 所 补偿 ,也 
会 发 生平 衡 间 乱 。 内 源 性 酸 中 毒 包 括 酮 症 酸 中 毒 
(ketoacidosis) 和 持 . 酸 中 毒 (lactic acidosisg) 。 有 些 外 
源 性 酸 中 毒 是 摄 人 乙 二 醇和 甲醇 的 代谢 产物 所 致 。 
有 时 也 会 摄 人 强烈 的 无 机 酸 。 有 净 酸 请 留 体 液 时 , 血 
清 碳酸 氢 盐 浓度 减低 。 但 血清 HC0; 浓度 保持 稳 
定 ,不 一 定 就 能 确保 NAP 与 NAE 相等 的 新 稳 态 , 因 
为 酸 滞留 的 持续 存在 ,可 使 体内 缓冲 物 如 骨 中 碳酸 盐 
陷于 匮乏 。 明 误 竭 和 远 端 肾 小 管 性 酸 中 毒 时 就 可 见 
到 这 种 情形 。 


临床 表现 


代谢 性 酸 中 毒 的 影响 ,决定 于 发 生 快慢 和 轻重 。 
患者 常 感 疲 困 ,呼吸 困难 , 劳力 时 尤 甚 。 亚 心 呕 吐 亦 
滑 见 。 检 查 急性 期 可 见 呼吸 帝 , 常 需 动 用 呼吸 辅助 
肌 , 但 长 期 代谢 性 酸 血 狂 时 ,可 能 只 有 仔细 观察 呼吸 
形式 ,才能 发 现 通气 亢进 征 。 代 谢 性 酸 血 症 还 可 伴 有 
血 流 动力 学 方面 的 改变 ,血管 扩张 ,心动 过 速 而 血压 
下 降 。 酸 血 症 对 心脏 能 产生 负 人 性 肌 力 效应 。 凡 在 疾 
病 和 酸 血 症 伴随 的 肾上腺 素 能 和 皮质 类 固 醇 活力 增 
加 的 应 力作 用 (stress) ,可 使 末梢 血 中 白细胞 增多 , 血 
糖 增高 。 实 验 室 检查 可 能 见 到 的 其 他 改变 还 有 不 同 
程度 的 血 钾 增 高 . 血 磷 酸 盐 增高 和 血尿 酸 增高 (乳酸 
中 毒 时 ) ,以 及 月 内 1 ,25( OH) 维 生 率 D 合成 减少 所 
致 血 钙 减 低 等 。 


病因 


代谢 性 酸 中 毒 常 按 血 清明 离子 间 际 (anion gap) 
正常 还 是 增高 进行 分 类 。 血 清 阴离子 间 辽 是 血清 钠 
离子 浓度 减 氯 化 物 与 碟 酸 氧 走 之 和 的 兆 电 人 符 差 ; 


阴离子 间 阶 =Na* - (Cl- +HCO,-) 


正常 阴离子 间隙 是 由 未 被 测定 的 阴离子 电荷 产 
生 的 ,主要 是 白 蛋白 。 酸 血 症 时 , 白 蛋 白 更 多 处 于 质 
子 化 形式 ,使 正常 间隙 减低 。 碱 血 症 时 的 pH 影响 是 
使 白 蛋 白 产生 的 间隙 更 为 增 大 。 每 1 g/dL 白 蛋 白 对 
正常 阴离子 间隙 的 作用 为 2.8 mEq/L。 低 白 蛋 白 血 
症 时 阴离子 间 酿 可 能 减低 ,未 测 阳离子 如 IgG 骨髓 瘤 
蛋白 、 钙 . 锂 . 镁 的 存在 , 则 可 使 间隙 增 大 。 阴 离子 间 
际 增 至 正常 约 10 ~12 mEq/ 工 水 平 以 上 时 , 即 可 认为 


表 113-3 
阴离子 和 滩 透 压 间 隙 增加 的 病因 
阴离子 间 承 代谢 性 酸 中 毒 渗透 压 间 隙 
尿 中 毒 无 
乳酸 中 毒 不 一 /无 
D -乳酸 中 得 无 
辅 尿 病 性 酮 症 酸 中 毒 无 
饥 铁 性 病症 酸 中 毒 无 
乙醇 性 酮 症 酸 中 毒 如 有 乙醇 
乙 二 醇 有 
甲醇 有 
水 杨 酸 盐 无 
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有 阴 离子 间 阶 性 代谢 性 酸 中 毒 存 在 。 了 并 离子 间 际 反 
映 有 非 氧 化 物 的 酸性 阴离子 存在 。 血 清 碳 酸 和 所 盐 浓 
度 减低 ,是 由 于 伴随 的 质子 。 阴 离子 间 辽 增 大 程度 有 
时 称 为 缺口 8 (gap delta) ,可 由 观察 间 逐 与 正常 值 12 
mEq/L 之 差 计 得 。 血 清 碳酸 气 盐 改变 亦 可 以 此 法 计 
算 , 即 由 正常 值 25 mEq7L 减 去 现 有 HCO ”。 上 比较 二 
值 ,有 助 于 确定 更 复 淋 的 酸 碱 平衡 厅 乱 。 阴 离子 间 际 
相对 于 血清 HC0， 减低 而 言 ,大 为 增加 ,可 能 提示 伴 
有 代谢 性 碱 中 毒 ,而 血清 HCO, 减低 程度 更 其 于 阴 
离子 间 院 的 增 大 ,可 能 表明 还 有 高 氯 血 症 性 酸 中 毒 或 
呼吸 性 碱 中 毒 存 在 。 

阴离子 间 耳 性 酸 中 毒 的 各 种 病因 ,都 应 注意 ,以 
下 将 讨论 一 些 和 常见 情况 ( 表 113-3) 。 箭 检 其 他 有 机 
阴离子 时 ,还 可 能 发 现 其 他 物质 ,用 这 种 方法 ,能 发 现 
一 些 罕见 的 代谢 闪 乱 ,如 甲 基 再 二 酸 尿 (methylmalonic 
aciduria) , 径 有 睛 氨 酸 尿 (oxoprolinuria) 等 ， 


阴离子 间 阶 代谢 性 酸 中 毒 
上 尿毒 症 性 酸 中 每 


肾 衰 竭 的 代谢 性 酸 中 毒 可 能 由 于 肾 小 管 对 碳酸 
氧 盐 的 滩 漏 ,如 不 能 产生 足够 的 氨 以 利 正常 代谢 性 酸 
负荷 的 排出 , 则 常 有 酸 中 毒 存在 。 很 多 怪 训 竭 病人 仍 
能 使 尿 液 酸化 ,但 是 由 于 缺乏 缓冲 功能 , 净 酸 排出 减 
少 。 肾 小 球 滤 过 率 (GFR) <25 mL/min 时 ,很 多 有 机 
和 无 机 阴离子 如 磷酸 盐 .硫酸 盐 等 滞留 体内 ,出 现 阴 
离子 间隙 增 大 的 代谢 性 酸 中 毒 。 但 间隙 大 小 一 般 仍 
<20 mkq/L., 

肾 台 竟 时 的 系统 性 酸 碱 平衡 紊乱 ,是 由 于 肾脏 不 
能 排出 氢 ,不 能 产生 和 回收 碳酸 氨 盐 。 这 在 少 尿 性 急 
性 肾 衰竭 时 表现 尤为 显著 ,分 解 代谢 亢进 如 感染 时 更 
为 加 剧 。 慢 性 肾 衰竭 时 代谢 性 酸 中 毒 的 治疗 , 意 在 保 
持 血浆 碳酸 氨 盐 浓度 和 钾 平 衡 , 包 括 口服 碳酸 氧 盐 ， 
液体 负荷 过 重 和 血 钾 增 高 时 ,可 用 睦 噬 米 。 


内 源 性 酸 生 成 过 多 


乳酸 中 毒 

乳酸 中 毒 (lactic acidosis ) 是 乳酸 生成 和 从 循环 
中 清除 的 速率 失去 平衡 而 发 生 的 。 当 乳酸 生成 超过 
对 乳酸 的 利用 (主要 在 肝 ) 时 ,并 离子 间 际 增 大 , 即 可 
发 生 乳 酸 中 毒 。 乳 酸 中 毒 的 最 常见 原因 是 循环 衰竭 、 


缺 氧 和 线粒体 功能 失常 致使 组 织 ATP 减少 (A 型 乳 
酸 中 毒 )。 其 结果 是 无 氧 精 酵 解 (anaerobic glycoly- 
sis) 和 内 曾 酸 (pymuvate ) 一 扎 酸 反应 增加 。 其 他 可 能 
桨 因 如 硫 胺 缺乏 , 低 爸 酸 盐 血 症 , 异 烟 有 午 中 毒 , 低 血 糖 
状态 等 。 咎 福 明 (二 甲 双 县 )(metformin) 可 致 乳酸 中 
毒 ,特别 是 心 .上 肝 或 肯 胜 功能 失常 的 老年 人 , 核 苷 类 抗 
病毒 药 如 齐 多 去 定 (zidovudine ) 对 线粒体 的 毒性 作 
用 ,可 致 乳 酸 中 毒 和 肝 功 能 和 失常。 线粒体 功能 失常 还 
是 降 精 把 酸 (hypoglycin) 中 毒 表征 , 见于 贪 食 未 熟 西 
非 过 核果 (akeeij 和 阿司匹林 的 人 。 

B 型 乳酸 中 毒 导 乳酸 生成 过 多 有 关 , 可 能 是 剧烈 
劳动 和 恶性 损害 造成 的 ,特别 是 瘤 负荷 量 巨 大 时 ,如 
淋巴 瘤 和 瘤 症 广泛 转 称 时。 有 乱 酸 中 毒 可 能 伴 有 肝 
倭 竭 。 | 

扎 酸 是 葡萄 糖 无 氧 代 谢 途 径 的 终 末 产物 ,为 丙酮 
酸 在 乳酸 脱 氢 酶 催化 下 ,经 以 下 反应 产生 的 : 


NADH + 再 醋酸 +H ”ee 引 酸 +MNAD 


NADHZNAD 之 比 高 ,有 利于 乳酸 生成 。 乙 醇 转 
化 为 乙醚 和 病 酸 (B -OH 丁 酸 ) 转 化 为 乙酰 乙酸 ,都 
要 利用 NAD 和 产生 NADH, 乙醇 代谢 可 能 大 量 产 生 
B - OH 丁 酸 而 致 屯 酸 中 毒 。 

腑 毒 证 (sepsis) 时 乳酸 增多 ,与 清除 不 良 及 葡萄 
糖 新 生 { gluconeogenesis ) 障碍 有 关 。 获 得 性 乳酸 中 毒 
病人 ,乳酸 水 平 对 死亡 率 有 预测 作用 。 临 床 表现 即 基 
础 病因 表现 加 代谢 性 酸 中 毒 症 状 。 

冯 首 发 作 亦 可 引起 酸 中 毒 ,已 经 历 一 段 无 氧 代谢 
的 肌 细 胞 释 出 乳酸 。 乳 酸 由 肝 和 肾 迅速 代谢 为 碳酸 
氢 盐 , 故 酸 中 毒 常 在 60 分 钟 内 解除 ,HCO， 则 随 着 乳 
酸 的 代谢 而 增多 。 因 此 一 般 无 需 投 予 碳酸 氨 盐 ,以 防 
造成 超越 性 代谢 性 酸 中 毒 ,这 是 瘾 痛 发 作 病人 必须 特 
别 关 注 的 ,因为 它 能 使 发 作 阅 限 减低 。 此 外 , 疗 痛 发 
作 还 可 发 生 脑 乳酸 中 毒 。 

NaHCO, 治疗 乳酸 中 毒 问 题 , 尚 有 和 争议。 反对 应 
用 的 理由 是 可 能 发 生 高 活性 ,容量 扩张 , 血 流动 力学 
情况 晋 化 .乳酸 中 毒 和 C0, 产生 增多 所 致 细胞 内 酸 
中 毒 。 但 支持 者 则 认为 严重 系统 性 酸 中 毒 对 心 功能 
和 血 流 动力 学 的 风险 更 大 ,而 细胞 内 酸 中 毒 只 要 保持 
充分 通气 是 不 大 可 能 发 生 的 。 在 重症 监护 室 (ICU ) 
里 试用 NaHC0, 和 NaCl 治疗 乳酸 中 毒 , 发现 NaHCO， 
可 使 酸 血 症 减轻 ,但 在 血 流动 力学 上 二 者 无 何 差 异 。 
乳酸 中 毒 的 治疗 目标 是 疑 治 基 础 病因 。 组 织 灌注 和 
通气 应 尽量 恢复 。 动 脉 血 pH <7.1 ~7.2 时 ,应 考虑 
碳酸 氢 盐 治疗 。 
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肠 内 细菌 增生 的 病人 ,可 能 发 生 定 癌 障 三 、 共 话 
失调 ,进食 糖 类 后 可 能 发 生 阴 离子 间隙 代谢 性 酸 中 
毒 ,因为 细菌 能 产生 D - 乳酸 。 这 种 哺乳 兴工 -乳酸 
的 异 构 体 ,只 能 以 特殊 的 D- 乳 酸 检测 法 测定 。 治 疗 
为 口服 抗生素 和 适当 调整 膳食 。 


糖尿 病 酮 症 酸 中 毒 

糖尿 病 酮 症 酸 中 毒 (DKA ) 是 指 由 于 且 咏 又 缺 乏 
和 反 调 节 激 素 (counter-regulatory hormones) 如 胰 高 血 
糖 素 作用 下 生成 的 酮 类 B - 关 丁 酸 和 乙酰 乙酸 ,引起 
血糖 增高 及 代谢 性 酸 中 毒 。 胰 高 血糖 率 ( glucagon ) 
还 能 使 肝 的 生 酮 作用 增加 。 以 上 情况 ,最 常见 于 1 型 
糖尿 病 时 。 证 状 如 亚 心 呕吐 食欲 不 振 . 烦 渴 (poly- 
dipsia) ,多 尿 等 , 偶 有 腹痛 。 患 者 稼 以 Kussmaul 呼吸 
和 容量 缺失 而 来 就 医 。 神 经 症状 如 疲 困 ,嗜睡 、 感 筑 
抑制 等 。 

在 这 种 情况 下 ,由 于 胰岛 穴 鲜 乏 , 脂 肪 组 织 中 脂 
肪 分 解 (lipolysis) 加 速 ,游离 脂 酸 转运 人 肝 , 肝 线 交 人 悚 
由 乙酰 CoA 产生 酮 体 (ketone body) ,形成 乙酰 乙酸 。 
在 高 NADHZNAD 情况 下 ,还 原型 B - 关 酸 生成 增 
多 。 在 这 种 情况 下 , 脑 能 利用 酮 酸 为 燃料 。 乙 酰 乙 酸 
也 能 形成 非 酮 酸 丙 酮 (acetone)。B - 产 丁 酸 和 乙酰 
乙酸 都 能 直接 测定 ,但 以 硝 普 盐 试 验 为 基础 的 尿 醉 条 
(urinary dipstick ) 类 检测 方法 ,如 果 酮 体 主要 是 BB - 
关 丁 酸 , 则 可 能 失察 而 对 酮 病程 度 评 佑 不足。 实际 
上 ,经 过 治疗 由 于 B -OHB 代谢 为 乙酰 乙酸 , 酮 试验 阳 
性 可 能 更 为 强烈 。 有 些 发 生 严重 感染 或 应 激 状态 的 2 
型 糖尿 病 患 者 ,由 于 对 立 面 调节 激素 肾上腺 素 和 胰 商 
血糖 素 增 多 ,甚至 在 并 未 发 生 胰岛 素 完 全 缺乏 的 情况 
下 , 亦 可 由 于 脂 解 增强 而 陷于 酮 症 酸 中 毒 。 酮 酸 除 使 
阴离子 间 障 增加 外 ,还 使 糖尿 病人 更 易 发 生 乳 酸 中 毒 ， 
这 是 由 于 NADH 增多 有 利于 乳酸 由 丙酮 酸 的 生成 ,有 
酸 脱 气 酶 在 无 胰岛 素 时 的 抑制 ,以 及 从 再 氨 酸 生成 内 
酮 酸 的 增多 。 值 得 注意 的 是 :有 些 酮 酸 进入 尿 液 , 还 有 
钠 . 钾 等 阳离子 ,造成 容量 缺失 和 钾 缺 失 。 酮 酸 和 钠 由 
尿 流失 ,还 可 导致 氧化 物 的 相对 消 留 ,出 现 混合 性 阴 离 
子 间 辽 和 高 毛 血 症 性 酸 中 毒 。“HCO - 8" 将 大 于 ” 阴 
离子 间隙 8”。 肾 小 球 滤 过 率 高 即 酮 酸 滤 过 负荷 大 
时 ,更 易 如 此 。 通 常 在 肾 衰 竭 时 血清 阴离子 间 际 最 
大 ,因为 细胞 外 液 中 的 其 他 阴离子 亦 难 清除 。 

饥 镍 时 亦 可 发 生 酮 证 酸 中 毒 ,但 一 般 邦 较 轻 ,也 
不 会 有 血糖 增高 。 

治疗 DKA 可 能 引起 CNS 的 酸 碱 平衡 紊乱 ,造成 
严重 后 果 。 这 些 病人 应 用 碳酸 氨 盐 , 偶 可 引起 脑 水 


肿 ,程度 足以 发 生意 识 丧 失 甚 至 死亡 。 这 种 细胞 内 酸 
中 毒 可 能 与 酸 血 症 对 血红 蛋白 氧 亲 和 性 的 代 偿 作用 
清除 后 ,对 脑 组织 发 送 的 氧 减 少 有 关 。 代 谢 性 酸 中 毒 
时 ,尽管 存在 系统 性 磁 酸 盐 缺 失 和 由 此 所 致 2,3-DPG 
作用 减低 ,但 因为 酸 血 症 能 对 抗 这 种 效果 , 故 血 红 蛋 
白 对 所 的 亲 和 性 一 般 仍 在 正常 范围 。 酸 血 钙 情况 解 
除 后 ,对 组 织 输 送 的 氧 量 也 随 之 减少 。 

DKA 的 治疗 包括 补充 容量 ,应 用 胰岛 素 ( 必 要 时 
联 用 葡萄 糖 以 防 血 糖 减 低 ) ,补充 钾 盐 。 只 有 在 DKA 
已 翌 有 休克 或 型 迷 , 或 动脉 血 pH <7.1 ~7.2 时 , 才 
应 考虑 碳酸 氧 盐 治 疗 ,并 应 制止 突击 性 大 量 输 注 。 

治疗 DKA ,脑脊液 (CSF ) 酸 碱 状 态 亦 可 发 生 改 
变 。 即 使 不 用 碳酸 氧 盐 , 由 于 酸 中 毒 矫 治 的 通气 反应 
和 PCO, 的 突 发 增高 ,CSF pH 也 会 减低 。 但 是 DKA 
时 CSF pH 减低 和 感觉 抑制 并 无 相关 性 。 


乙醇 性 酮 症 酸 中 毒 

乙醇 性 酮 症 酸 中 毒 一 般 发 生 在 豪 饮 之 后 ,可 能 伴 
有 撤除 症状 和 相关 的 高 肾上腺 素 能 状态 。 

乙醇 性 酮 症 酸 中 毒 伴 有 腹痛 呕吐、 饥饿 和 容量 
缺失 。 但 与 DKA 不 同 , 患 者 很 少 发 生怕 迷 。 乙 醇 抑 
制 乳 酸 在 肝 中 转化 为 葡萄 糖 。 血 糖水 平一 般 减 低 或 
正常 ,胰岛 素 水 平常 减低 , 胰 高 血糖 素 和 皮质 醇 水 平 
增高 。 由 于 儿 茶 酚 胺 反应 增加 ,有 些 病 人 血糖 增高 。 
但 就 诊 时 血 中 乙醇 水 平 可 能 缺 如 或 增高 。 

乙醇 性 酮 症 酸 中 毒 的 病理 生理 ,估计 是 由 于 B - 
产 丁 酸 生 成 过 多 ,其 次 是 在 激素 环境 改变 的 情况 下 ， 
游离 脂 酸 生成 增多 致使 乙酰 乙酸 增多 。 据 信和 R- 羟 
丁 酸 与 乙酰 乙酸 之 比 的 增加 ,是 由 于 乙醇 氧化 , 它 使 
NADH 与 NAD’ 之 比 增高 ,有 利于 B - 产 丁 酸 的 生 
成 。 乙 醇 对 线粒体 的 损害 ,使 NADH 难以 再 氧化 ,可 
使 比值 增高 更 甚 。 

乙醇 代谢 性 酸 中 毒 的 治疗 为 补充 容量 ,应 用 硫 胺 
和 葡萄 精 ,矫治 低 磷 酸 盐 血 症 、 低 钾 血 症 和 低 镁 血 症 
(如 有 )。 数 小 时 后 酸 碱 平衡 亲 乱 一 般 都 可 消失 。 但 
营养 不 良 病 人 治疗 开始 12 ~24 小 时 后 ,可 能 出 现 低 
磷酸 盐 血 症 现象 ,应 用 葡萄 糖 后 更 为 加 剧 。 

饮酒 病人 渗透 压 间 辽 (osmolal gap) 币 增 大 , 即 指 
测 得 和 计算 得 的 血清 渗透 压 浓 度 之 差 的 扩 六 。 


计算 渗透 压 =2(Na ) +( 葡 萄 糖 mg/dL +18) 
+ (BUN mg/dL +2.8) 


此 间隙 应 等 于 乙醇 浓度 分 升 台 殉 数 (mg dL) 除 以 
4.56 ,如 非 如 此 ,应 想到 摄 人 另 一 醇 类 ,如 甲醇 , 异 丙 醇 ， 
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乙 二 醇 等 ( 表 113-3) 。 这 类 人 士 饮 用 以 上 乙醇 代用 品 
的 风险 较 大 。 阴 离子 间隙 代谢 性 酸 中 毒 和 浴 透 压 间 辽 
的 存在 ,是 诊断 摄 人 毒性 醇 类 的 线索 。 应 以 冰点 减低 
技术 测定 血清 渗透 压 浓度 ,并 与 计算 到 的 渗透 压 浓度 
比较 。 如 有 可 能 ,应 直接 测定 乙醇 . 乙 二 醇和 甲醇 。 服 
用 这 些 其 他 醇 类 ,可 能 伴 有 代谢 性 酸 中 毒 。 


乙 二 醇 中 毒 

乙 二 醇 (ethylene glycol) 常用 于 防冻 ,并 可 用 作 
工业 溶剂 。 有 甜 味 , 偶 有 以 此 代替 乙醇 饮用 ,而 在 临 
床 见 到 。 中 毒 表现 为 严重 CNS 症状 ,包括 着 痛 发 作 
和 回 迷 ,严重 代谢 性 酸 中 毒 ,以 及 心 、 肺 、 肾 衰竭 等 。 

虽然 乙 二 醇 本 身 的 损害 作用 似 非特 大 ,但 其 代谢 
物 则 是 噩 度 毒 性 的 ,包括 乙 醛 酸 (下 yoxylate) . 状 乙 酸 
盐 ( glycolate ) 、 理 酸 (oxalic acid ). 琢 醒 (ketoalde- 
hydes) 等 。 乙 二 醇 中 毒 时 阴离子 间 际 增 大 ,是 由 于 乙 
二 醇 代 谢 物 所 致 。 不 带电 乙 二 醇 亦 可 使 渗透 压 间 际 
增 大 。 凑 乙酸 主要 似 与 此 症 患 者 的 代谢 性 酸 中 毒 有 
关 。 羡 醛 代 谢 物 抑制 氧化 礁 酸 化 , 似 与 CNS 功能 失 
常 有 关 。Krebs 循环 抑制 , 亦 可 使 乳酸 生成 增多 。 尿 
中 可 能 见 到 草酸 钙 蝇 体 , 并 可 引起 小 管内 梗阻 和 急性 
凤 训 竭 。 患 者 常 因 肾脏 排 醇 的 省 延 利尿 作用 而 致 脱 
水 。 深 闻 原 则 是 补水 、 应 用 乙醇 或 甲 吡 唑 (fomepizole) 
以 竞争 性 抑制 乙醇 脱氧 酶 以 及 血 透析 等 。 

乙醇 可 使 毒性 代谢 物 生成 碱 少 , 故 已 成 为 治疗 主 
流 , 但 也 有 血浆 水 平 难以 控制 和 监测 意识 状态 的 问 
题 。 近 来 发 现 甲 吡 唑 不 失 为 乙 二 酿 中 毒 的 安全 有 效 
解毒 剂 。 


甲醇 摄 入 | 
甲醇 是 木 醇 组 分 ,汽车 挡 风 玻璃 擦洗 液 (wind- 


CNS 有 剧 毒 。 视 乳头 炎 (optic papillitis) 可 致 失明 。 
治疗 为 应 用 ( 乙 ) 醇 脱 氢 酶 的 苑 争 性 抑制 剂 ,包括 乙 
醇 及 甲 吡 唑 ,以 在 血 中 保持 甲醇 较 高 水 平 的 同时 , 减 
少 酸 性 阴离子 的 生成 和 阴离子 间 阮 。 增 加 排出 可 能 
需 做 血 透 析 。 

摄 人 异 丙 醇 (如 擦洗 醇 中 异 再 醇 ) 中 毒 ,不 致使 
阴离子 间隙 增 大 ,也 不 致 发 生 酮 症 酸 中 毒 , 因 其 代谢 
物 为 丙酮 ,但 测 酮 试验 阳性 ,渗透 压 间 际 亦 大 。 

重症 监护 室 (ICU) 的 病人 ,有 了 时 会 被 投 对 大 量 葵 





二 毛 草 类 药物 如 劳 拉 西 举 (lorazepam), 故 可 因 稀 释 


剂 册 二 醇 (propylene glycol) 而 使 次 透 压 间 际 增 大 , 临 
床 出 现 镇 静 现 象 ,不 能 撤离 呼吸 机 ,两 二 醇 代 谢 物 乳 





酸 水 平 增高 。 


水 杨 酸 盐 中 毒 

水 杨 酸 盐 中 毒 { salicylate intoxication ) 弓 | 起 复杂 
的 酸 碱 改变 。 最 常见 的 是 代谢 性 酸 中 毒 和 呼吸 性 碱 
中 毒 兼 而 有 之 ,但 临床 表现 可 能 只 限 其 中 之 一 ,也 可 
能 是 呼吸 性 和 代谢 性 酸 中 毒 并 发 。 水 杨 酸 盐 中 毒 的 
最 常见 情况 是 意外 服用 超 量 .治疗 性 超 量 和 试图 自 
杀 。 中 毒 征象 如 出 血 .发热 . 晋 心 呕吐 .通气 亢进 .出 
汗 ,耳鸣 等 ,有 时 多 尿 以 后 转 为 少 尿 。 成 人 有 时 可 见 
非 心 源 性 肺 水 肿 。 患 者 可 能 发 生 阴 离子 间隙 代谢 性 
酸 中 毒 ,严重 者 可 致 惊 敬 发 作 .呼吸 抑制 和 昏迷 。 

水 杨 酸 盐 中 毒 效 应 与 年 龄 有 关 。 但 有 些 中 毒 表 
现 可 见于 各 年 龄 组 。 首 先是 呼吸 性 碱 中 毒 ,为 水 杨 酸 
盐 对 延髓 呼吸 调控 中 心 的 直接 刺激 作用 所 致 。 

水 杨 酸 盐 中 毒 的 另 一 可 见于 各 年 龄 组 的 特征 是 
代谢 率 增加 。 水 杨 酸 盐 是 氧化 磷酸 化 的 解 耦 联 剂 
(uncoupler) , 可 使 耗 氧 和 C0, 生成 增多 。 但 由 于 它 
对 中 枢 化 学 感受 器 的 刺激 ,肺泡 通气 增加 , 故 不 致 出 
现 CO, 增多。 儿童 常 以 代谢 性 酸 中 毒 出 现 ,成 人 则 
常 表现 为 呼吸 性 碱 中 毒 。 

水 杨 酸 盐 中 毒 的 治疗 原则 是 矫治 代谢 性 酸 中 毒 ， 
清除 水 杨 酸 盐 。 临 床 表现 以 代谢 性 酸 中 毒 为 主 时 ,应 
用 碳酸 氨 盐 。 碱 性 利尿 可 以 促使 水 杨 酸 盐 排 出 。 严 
重 中 毒 病例 ,还 可 酌 用 洗 胃 渗透 性 利尿 和 透析 等 法 
治疗 。 乙 酰 哗 胶 (acetazolamide ) 碱 化 尿 液 的 作法 尚 
有 争议 ,因为 它 可 能 影响 组 织 向 血液 转运 C0, ,理论 
上 还 可 使 呼吸 中 枢 的 酸 中 毒 加 剧 。 


阴离子 间 隐 正常 或 高 氯 血 在 性 酸 中 毒 


血 钾 正 常 或 增高 的 非 肾 源 性 高 氮 血 症 性 代谢 性 
酸 中 毒 
加 用 氧 盐 如 NaCl,KCl,Cacl ,NH.CL, 精 氨 酸 , 盐 
酸 赖 氨 酸 或 HCL 本 身 等 ,可 能 发 生 这 种 类 型 的 酸 中 
毒 ( 表 113-4) 。 如 果 输入 的 Cl- 量 超 逾 肾脏 从 尿 中 排 
除 cl- 盐 的 能 力 ,就 会 发 生 高 氧 血 症 。 因 此 为 保持 电 
中 性 ,血清 HCO， 浓度 就 会 减低 ,从 而 导致 高 氧 血 症 
性 酸 中 毒 ,肾脏 产生 的 NH, 则 会 增加 ,以 利于 HCI 的 
排出 。 同 时 血 钾 也 会 增高 ,因为 酸 血 症 能 促使 K* 从 
细胞 内 释 出 ,高 氧 血 定性 酸 中 毒 促使 细胞 内 K* 外 流 
致使 血 钾 增高 的 作用 , 比 有 机 酸 中 毒 和 呼吸 性 酸 中 毒 
时 大 。 血 钾 增 高 还 有 一 项 作用 , 即 细胞 内 酸度 对 肾 集 
合 管 细胞 分 泌 K* 可 能 起 到 抑制 作用 。 
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非 肾 源 性 高 氯 血 症 性 代谢 性 酸 中 毒 合并 低 钊 血 钙 

低 钾 .高 气 血 症 性 酸 中 毒 可 能 为 体液 背 失 所 致 ， 
体液 中 Cl 浓度 相对 于 Na 入 “而 言 是 较 低 的 (与 
细胞 外 液 中 Na 与 C1 浓度 相 比 )。 举 例 来 说 ,小 肠 
腹泻 时 便 中 Na ”`、K 和 碳酸 氢 盐 流失 ,结肠 性 腹泻 时 
为 来 自 细菌 的 有 机 酸 阴 离子 ,发 生 高 所 血 狂 性 酸 中 
毒 。 回 肠 造 口 处 胰腺 分 这 物 的 大 量 流失 , 磋 酸 所 破损 
失 其 多。 尿 转 流 (urinary diversions) 如 输尿管 乙 状 结 
肠 吻 合 术 和 回肠 祥 时 , 肠 段 内 氯 化 物 吸收 增 寺 ,以 区 
换 碳酸 氢 盐 , 亦 可 发 生 高 氧 血 症 性 酸 中 毒 。 肾 小 管 性 
酸 中 毒 时 , 尿 中 Na ”KK 是 随同 HCO; 而 非 Cl 流 
失 , 亦 可 使 血 氯 增 吉 ,后 文 为 有 论述 。 


伴 有 血 钾 减低 的 肾 源 性 高 毛 血 症 性 代谢 性 酸 中 毒 

近 端 肾 小 管 性 酸 中 毒 (2 型 ) 的 特征 是 碳酸 氢 盐 
回收 阅 减 低 , 故 先 为 磷酸 和 毛 盐 流失 ,直至 血清 碳酸 气 
盐 达 到 新 的 低 水 平 。 此 时 滤 出 的 碳酸 氧 盐 减 少 , 肾 小 
管 对 滤 过 的 负荷 已 能 完全 回收 ,从 而 建立 新 的 稳 态 ， 
尿 液 亦 可 恢复 正常 的 酸性 pH。 近 病 皮 小管 性 酸 中 毒 
时 , 尿 pH 值 常 <5.3, 酸 中 毒 不 重 ,不 会 发 生 剧 烈 酸 
滞留 ,因为 在 新 稳 态 情况 下 , 酸 排出 已 能 与 酸 的 生成 
取得 平衡 。 但 儿童 的 酸 中 毒 可 能 影响 生长 , 故 须 补 充 
碳酸 氨 盐 。 需 以 大 量 HCO; 矫治 酸 中 毒 ,是 近 端 肾 
小 管 性 酸 中 毒 的 特征 , 因 如 用 碱 ,将 立即 由 坚 排 出 
( 碱 性 尿 ) 。 另 一 与 碱 性 尿 液 有 关 的 特征 是 由 补充 碳 
酸 氨 盐 引 起 的 血 钾 减低 。 

孤立 性 近 端 肾 小 管 性 酸 中 毒 可 能 由 于 近 端 肾 小 
管 特异 性 转运 蛋白 突变 ,如 NaHCO, 协同 转运 蛋白 罕 
变 ,也 可 能 是 碳酸 醋 酶 的 遗传 性 缺乏 。 后 者 的 影响 与 
碳酸 酥 酶 抑制 剂 ( 如 乙酰 唑 腕 ) 作 用 相似 。 

较 常 见 的 近 端 肾 小 管 性 酸 中 毒 伴 有 近 端 肾 小 管 
的 广泛 性 功能 失常 , 即 Fanconi 综合 征 , 尿 中 可 有 葡 
萄 精 .磷酸 盐 .氨基 酸 和 尿酸 等 物 排 出 。 病 因 包 括 过 
传 病 如 糖 原 贮存 病 , 和 葡萄 精 -6- 磁 酸 酶 缺乏 , 胶 归 酸 
病 ,遗传 性 果糖 耐 受 不 良 , Wilson 病 等 。 成 人 钙 例 应 
想到 多 发 性 骨髓 痛 和 Sjigren 综合 征 。 原 发 性 甲状 旁 
腺 功能 亢进 时 的 近 端 肾 小 管 性 酸 中 毒 和 低 磷 酸 盐 血 
症 是 由 于 近 端 肾 小 管 中 Na/H 交换 和 Na - 磷酸 盐 协 
同 转运 的 抑制 。 氨 基 精 苷 . 顺 铂 和 异 环 磷 酰 胺 (ifos- 
famide ) 所 致 药物 中 毒 , 亦 可 使 近 端 肾 小 管 功能 失常。 

远 端 肾 小 管 性 酸 中 毒 ( [ 型 ) 一 般 都 是 较 重 的 代 
谢 障 碍 ,上 且 与 近 端 肾 小 管 性 酸 中 毒 不 同 , 可 能 伴 有 尿 
钙 增 多 . 肾 钙 质 沉 着 (nephrocalcinosis) 、 肾 结石 和 骨 病 。 



























































表 1134 
高 氧 血 症 性 酸 中 毒 的 病因 
类 型 病因 
展 及 血 钾 减低 。 和 近 端 RTA,2 型 
远 靖 RTA ,1 型 
某 些 阴 离子 间 眼 性 酸 中 毒 , 阴 离子 
清除 增多 
肾 及 血 钾 增 高 4 型 RTA, 肾 素 及 醛固酮 过 低 症 
肾 正 常 而 血 钾 减低 腹 语 
尿 转 流 
晴 正 常 而 血 钾 增高 NaCl, KCl, NH,Gl, CaCl,, ArgHGIl, 
LysHOI 


RTA = 晴 小 管 性 醒 中 毒 ;Arg = 精 提 酸 ;Lys = 辕 拉 酸 ， 


酸 血 症 程度 和 常 较 重 , 尿 pH 值 币 >5.3。NH4ClI 人 负 和 葵 
试验 就 是 由 此 提出 的 ,患者 在 酸 激 发 下 ,血浆 碳酸 毛 
盐 减 低 。 如 尿 pH 仍 保持 在 5.3 以 上 ,应 疑 为 远 端 病 
变 。 鉴 别 近 端 与 远 端 酸 中 毒 , 偶 需 做 此 试验 。 

远 端 肾 小 管 性 酸 中 毒 时 ,由 于 不 能 产生 氨 , 故 不 
能 充分 排出 净 酸 ,而 使 酸 谐 留 体 内 。 此 症 必须 矫治 ， 
但 一 般 只 需 投 对 小 量 碳 酸 氧 盐 或 枸 楼 酸 盐 ,剂量 参照 
每 日 酸 生 成 量 , 约 为 1 ~2 mEq (kg d)。 远 端 虹 小 
管 性 酸 中 毒 常 伴 有 血 钾 减 低 ,治疗 即 可 改善 。 

已 有 远 端 H 7 ATP 酶 基因 突变 的 家 族 报道 ,引起 
伴 有 耳 侈 的 常 染 色 体 隐 性 肾 小 管 性 酸 中 毒 ,CVHCO， 
交换 器 罕 变 则 与 一 种 常 染 色 体 显 性 形式 的 远 端 肾 小 
管 性 酸 中 毒 相关 。 

远 端 肾 小 管 性 酸 中 毒 还 与 自身 免疫 病 如 系统 性 
红斑 狼疮 和 Sjigren 综合 征 ,遗传 病 如 镰 状 细胞 贫血 、 
Wilson 病 .Fabry 病 ,. 肾 囊肿 病 .遗传 性 椭圆 形 红 细胞 
增多 症 ( elliptocytosis ) 等 有关。 尿 中 钙 和 草酸 排出 增 
多 可 致远 端 肾 小 管 性 酸 中 毒 , 肾 内 可 有 钙 质 沉着 。 深 
粉 样 变性 (amyloidosis) 可 有 严重 酸 血 症 及 其 他 肾 小 
管 功能 失常 ,包括 肾 源 性 尿 崩 症 。 肾 小 管 间 质 病 (tobu- 
lointerstitial disease ) 如 回流 性 肾病 、 尿 路 梗阻 等 ,可 能 
引起 肾 小 管 性 酸 中 毒 , 血 钾 增高 或 减低 不 一 。 有 些 药 
物 如 两 性 性 素 B(amphotericin B) 可 致 低 钾 血 钙 性 远 
端 肾 小 管 性 酸 中毒 。 








伴 有 血 钾 增高 的 肾 源 性 高 氟 血 症 性 代谢 性 酸 中 毒 

高 钾 ,高 氧 血 症 性 酸 中 毒 (了 型 ) 提示 对 尿 液 进 
行 酸化 的 肾 皮 质 集 合 管 功能 失常 ,K 分 泌 亦 可 有 障 
碍 。 有 些 血 钾 增高 和 高 氧 血 症 性 酸 中 毒 病人 , 仍 能 将 
尿 pH 降 至 5.5 以 下 ,有 些 病人 在 钾 平衡 和 尿酸 化 上 
似 缘 有 缺陷 。 病 因 包 括 糖 尿 病 性 肾病 时 的 肾 素 和 本 
男 酮 过 低 ,其 他 肾 小 管 间 质 病 ( 常 伴 有 某 些 肾 功能 障 
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碍 ) , 狠 状 细胞 贫血 ,服用 某 些 药物 如 B - 受 体 阻 洲 
剂 . 非 类 固 醇 抗 炎 药 (NSAID ) 等。 展 素 和 醛固酮 水 平 
减低 , 亦 可 见于 容量 扩 增 的 高 血压 病人 人。 环抱 菌 素 
(cyclesporin) 可 因 Na -的 回收 而 使 远 端 Cl 回收 增 
多 ,致使 分 说 K”、H ”的 电 驱 力 减低 。 在 被 称 为 Gor- 
don 综合 征 的 常 染色 体 显 性 疾病 时 ,Na* 、K’ 回收 增 
多 导致 高 血压 .高 钾 血 钙 性 酸 中 毒 .容量 扩张 ,而 使 肯 
素 和 醛固酮 水 平 减低 。 远 病 对 唆 嗪 敏感 的 NaCl 转运 
蛋白 活力 估计 是 增高 的 。 肾 上 腺 功能 不 全 孤立 性 本 
固 酮 减少 并 用 血管 紧张 素 转 化 酶 抑制 剂 或 血管 紧张 
率 卫 受 体 阻 河 剂 的 病例 ,可 见 高 钾 血 症 性 酸 中 毒 , 肾 
素 增 高 而 醛固酮 减低 。 肾 集合 管 细胞 对 醉 固 酮 不 敏 
感 ,如 尿 路 梗阻 . 镰 状 细胞 贫血 .省 粉 样 变性 .系统 性 
红斑 狼疮 时 ,预计 肯 素 和 醛固酮 水 平 是 增 高 的 。 醛 固 
酮 作用 被 螺 内 酯 (spironolactone ) 抑制 时 ,将 发 生 高 钾 
血 症 性 酸 中 毒 , 阿 米 洛 利 (amyloride) 和 毛 芋 蝶 吗 
(triamterene) 抑制 上 皮 Na * 通道 ,也 有 此 作用 。 假 醚 
固 酮 减少 症 ( pseudohypoaldosteronism ) 是 由 于 Na * 通 
首 的 开 活 突变 (inactivating mutations ) 。 

血 钾 增 高 本 身 , 亦 可 使 代谢 性 酸 中 毒 加 剧 , 因 为 它 
能 使 授 间 质 中 通过 道 流 倍增 机 制 聚集 的 NH; 减少 。 故 
治疗 血 钾 过 高 ,不 用 碳酸 氢 盐 , 即 可 使 尿酸 化 改善 。 


高 氧 血 十 性 酸 中 毒 时 的 尿 阴 离子 辣 隐 


区 分 肾 小 管 性 酸 中 毒 与 肾 外 性 碳酸 氢 盐 丧失 
( 如 腹泻 ) 的 重要 方法 就 是 注意 尿 的 阴离子 间 陈 。 由 
于 正常 肾脏 对 代谢 性 酸 中 毒 的 反应 是 增加 所 生成 。 
故 腹泻 病人 尿 中 应 有 大 量 NH,Cl, 肾脏 对 钠 、 钾 则 于 
保留 。 尿 阴离子 间 辽 即 (Na” +K”) -Cl 应 为 高 负 
性 ,因为 NH 是 未 被 测定 的 。 这 上 比 测 定 尿 pH 值 更 
好 ,因为 在 贷 嘲 Na 的 腹泻 情况 下 ,回迁 痛 肯 单位 发 
送 的 Na 减少 ,影响 尿 的 酸化 ,pH 值 不 会 降 至 极致 
肾病 时 无 论 是 氨 生 成 误 竟 还 是 钠 与 钾 随 HCO; 排出 
障碍 , 尿 中 阴离子 间 际 都 是 零 或 正 。 这 就 是 远 映 上 肾 小 
管 性 酸 中 毒 的 特征 。 

尿 中 如 有 其 他 未 测 阴 离子 如 酮 酸 和 乳酸 , 则 尿 的 
阴离子 间隙 虽 为 正 ,也 不 能 证 明 是 肾 小 管 性 酸 中 毒 。 
这 些 情况 时 血清 阴离子 间隙 都 是 增高 的 ,但 有 时 肾脏 
立即 以 铀 ,、 钾 随同 有 机 并 离子 排出 ,也 会 使 血清 间 际 
的 增加 减少 。 这 在 DKA 和 D -乳酸 中 毒 时 尤为 罕 
出 ,因为 D -乳酸 不 被 肾 小 管 吸收 。 吸 胺 成 疤 帆 可 致 
代谢 性 酸 中 毒 , 甲 芋 产 物 马 尿酸 (hippurate ) 增 多 ,出 
现 无 间 际 代谢 性 酸 中 毒 , 尿 液 明 离子 间 腺 为 正 值 。 


治疗 


如 有 可 能 ,代谢 性 酸 中 毒 的 治疗 应 集中 在 基础 病 
因 的 矫治 ,而 由 机 体 的 内 环境 稳定 机 制 (homeostatie 
mechanisms) 来 治理 酸 碱 平 衡 亲 乱 。 一 般 主 张 对 pH < 
7.2 的 病人 ,应 考虑 碱 剂 输 注 治疗 。 最 常用 的 是 碳酸 氨 
钠 。 但 是 迅速 矫治 动脉 pH 值 能 引起 并 发 症 ,包括 矛盾 
性 CNS 酸 中 毒 和 持续 性 通气 过 度 . 血 钾 减 低 和 血 钙 减 
低 。 现 已 提出 一 些 公式 ,帮助 医生 根据 血清 HCO, 浓度 
的 每 升 毫 当量 数 , 大 致 估 计 碱 缺失 的 毫 当 量 数 : 


HCO, - 量 =(25 -[HCO,-]) xwt(kg)/2 


一 般 只 应 对 身 失 进行 部 分 研 治 ,再 以 此 却 复 核 。 
这 样 计算 到 的 缺失 量 也 只 是 一 种 估计 , 尚 应 对 其 继续 
流失 量 作 出 考虑 。 


代谢 性 碱 中 毒 


代谢 性 碱 中 毒 (metabholic alkalosis ) 的 主要 改变 
是 血浆 碳酸 氢 盐 浓度 增高 。 针 对 系统 性 pH 值 增高 ， 
肺泡 通气 减低 , 意 在 提高 PCO: ,以 减低 pH。 但 一 般 
认为 代谢 性 碱 中 毒 时 的 代 修 作用 ,不 像 代 谢 性 酸 中 毒 
时 那样 有 效 。 原 因 之 一 是 由 于 通气 不 足 也 会 使 PO， 
减低 ,而 这 对 外 周 感 受 占 为 一 强烈 刺激 ,促使 肺泡 通 
气 增加 。 影 啊 呼 吸 代 偿 的 另 一 机 制 是 低 钾 血 症 时 的 
脑 细 胞 内 酸 中 毒 初期 可 因 PCO, 的 突 发 增高 而 使 CSF 
pH 值 出 现 反 常 的 向 酸 偏 称 , 这 与 急性 代谢 性 酸 中 毒 
时 CSF pH 值 的 碱 性 偏 称 是 相似 的 。 因 此 尽管 面 对 
促使 肺泡 通气 减低 的 外 周 刺 激 , 但 是 由 于 中 枢 化 学 感 
受 器 的 激活 和 通气 驱动 的 增加 , 仍 可 对 代谢 性 碱 中 毒 
作出 非 预 期 性 呼吸 反应 。 慢 性 代谢 性 碱 中 毒 时 ,CSF 
pH 可 能 已 恢复 正常 值 ,此 时 呼吸 动力 完全 来 和 目 外 周 
化 学 感受 髓 。 无 论 病 因 如 何 , 由 代谢 性 碱 中 毒 引 起 的 
通气 反应 都 很 不 一 。 很 多 代谢 性 碱 中 毒 病 人 的 PCO， 
水 平 仍 保 持 正 常 ,很 少 超 过 60 mmHg。 


临床 表现 
代谢 性 碱 中 毒 对 CNS 影响 深重 , 常 伴 有 代谢 性 


iDglue-sniffers 毒品 价 允 ,美国 社会 底层 出 现 所 裔 " 吸 胶 族 ,所 
用 工业 腕 ,汽油 等 物 , 因 含 甲 芋 等 物 , 作 用 于 小 脑 和 旧 皮 质 ,使 人 从 如] 
觉 和 有 所 想 中 得 到 满足 。 
一 一 校 者 
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脑病 。 这 是 碱 中 毒 本 身 和 可 使 血 流 及 氧 合 作用 发 生 
改变 的 代 偿 性 通气 不 足 引 起 的 。 脑 血管 收缩 和 血红 
重 白 对 氧 亲 和 性 增高 ,致使 脑 组 织 缺 氧 。 症 状 有 神志 
混浊 ,迟钝 . 诡 亡 和 红 迷 等 ， 疾 痫 发 作 国 减低 ,手足 摘 
所 ,感觉 异常 、 肌 痉挛 及 其 他 反映 游离 钙 水 平 减低 的 
症状 和 赂 有 记述 。pH >7.55 时 ,一 般 都 有 神经 症候 出 
现 , 但 血 钙 减低 病人 ,pH 较 低 , 亦 可 出 现 神经 症候 
其 他 改变 如 心律 失常 . 低 血 压 等 ， 乳 酸 生 成 增加 , 反 
映 无 氧 糖 醉 解 (anaerobic glycolysis ) 的 增多 。 


病因 








代谢 性 碱 中 毒 需 有 生成 期 和 维持 期 ,前 者 即 有 新 
增 HCO,” 进入 细胞 外 液 ,后 者 则 是 对 新 增 血 清 
HCO, “浓度 的 保持 ,否则 如 肾 滤 过 和 肾 小 管 功能 正 
常 ,排出 碳酸 氢 盐 的 潜能 很 大 ,就 不 致 发 生 碱 中 毒 。 
高 碳酸 氢 盐 浓度 能 被 保持 ,一 般 是 由 于 容量 缺失 , 肾 
小 球 滤 过 率 减 低 , 低 钾 血 症 , 或 为 氧化 物 水 平 减低 。 

先 来 考虑 代谢 性 碱 中 毒 是 如 何 发 生 的 。 按 其 对 
氯 化 物 的 反应 ,代谢 性 碱 中 毒 一 般 可 分 为 两 类 ( 表 
113-5) :氢化 物 反 应 性 代谢 性 碱 中 毒 时 ,细胞 外 液 和 
氧化 物 缺 失 ,见于 胃液 流失 和 服用 利尿 剂 时 。 血 清 电 
解 质 测定 能 提示 诊断 线索 :碳酸 毛 盐 增高 ,而 血清 和 氯 
此 物 则 相应 减低 ( 低 毛 血 症 性 碱 中 毒 ) 。 氯 化 物 无 反 
应 性 代谢 性 碱 中 毒 见 于 细胞 外 液 扩 充 的 病例 ,如 原 发 
性 醋 固 酮 增多 和 低 钾 血 症 时 。 

氧 离 子 进 入 细胞 ,也 能 引起 代谢 性 碱 中 毒 ,如 血 

下 面 按 容量 缺失 之 有 (氢化 物 反 应 性 ) .无 ( 氯 化 
物 无 反应 性 ) ,讨论 肾 和 非 肾 源 性 代谢 性 碱 中 毒 。 











崩 源 性 代谢 性 碱 中 毒 并 有 容量 缺失 


肾 源 性 代谢 性 碱 中 毒 可 能 是 尿 氢 排出 过 多 所 致 ， 
最 常见 的 原因 是 应 用 抑制 Cl- 回收 基于 Na* 的 利尿 
剂 ,大 多 都 是 作用 强烈 的 利尿 剂 ,如 抑制 粗 升 支 中 
Na -K -2Cl 协 同 转运 蛋白 的 叶 塞 米 ( 回 尿 ) 和 布 美 他 
尼 (bumetanide) ,抑制 远 端 肾 小 管 中 Na -Cl 协同 转 
运 蛋 白 的 唑 嗪 类 ,以 及 美 托 拉 款 (metolazone) 等 。 趾 
者 尿 中 Cl 量 都 比 Na' 相对 为 多 ,只 须 与 细胞 外 液 中 
ne 140 Na 对 100 Cl -的 浓度 关系 做 一 比 
较 , 即 可 看 出 。Cl 丢失 致使 血 氯 碱 低 , 血 桨 HCO; 
则 相应 增加 ， 以 保持 电 中 性 。 细 胞 外 液 容量 缺失 刺激 
是 素 -血管 紧张 泰 -醛固酮 通路 ,而 在 远 端 尿 流 率 增 
加 基础 上 醛固酮 的 增高 , 则 可 使 & "排出 增多 和 血 钾 


,容积 缺失 和 血 钾 减 低 促使 近 端 HCO， 回收， 
eon ;而 肾 前 性 肾 小 球 流 率 下 降 则 使 
HCO， 滤 过 受 限 。 矫 治 此 型 代谢 性 碱 中 毒 ， 需 补 序 
NaCl 和 KCl 溶液。 只 是 补充 盐水 则 不 无 危险 , 因 ; 
由 此 所 致 肾 小 球 泪 过 增 委 和 近 端 回收 减低 ， 将 有 大 量 
碱 性 尿 液 到 达 对 醛固酮 敏感 的 远 端 部 位 ,而 使 低 钾 血 
正 更 为 加 剧 。 

已 报道 几 种 重要 ( 幸 甚 罕见 ) 遗 传 综 合 征 , 尿 中 
氧化 物流 失 增 多 。Bartter 综合 征 为 一 常 染色 体 隐 性 
失 盐 状态 ,患者 细胞 外 液 容量 缺失 , 尿 中 毛 化 物 排出 
增多 ,引起 低 钾 血 症 和 低 氧 血 症 性 代谢 性 碱 中 毒 。 血 
染 肾 素 和 柄 固 酮 继 发 性 增多 。 故 此 综合 征 相 当 于 利尿 
剂 号 塞 米 对 Henle 祥 粗 升 支 的 作用 。 与 Bartter 综合 征 
有 关 的 基因 突变 ,已 有 Na -KK -2C1 协同 转运 重 白 用” 
通道 和 参与 Henle 祥 Cl 转运 的 CL 通道 等 报道 。 由 
于 钙 是 在 此 节 段 回收 ,因此 Bartter 综合 征 像 叶 塞 米 一 
样 ,也 可 悟 尿 钙 增 多。 由 于 Henle 祥 粗 升 支 在 尿 浓缩 
功能 中 的 重要 作用 , 故 有 尿 多 现象 。 吗 唆 美 辛 (indomr- 
ethacin) 已 被 用 于 Bartter 综合 征 的 治疗 , 因 其 能 干扰 前 
列 腺 素 E, ,以 促使 Na - Cl 在 粗 升 支 中 更 多 回收 。 

Gittelman 综合 征 也 像 Bartter 综合 征 一 样 , 为 常 
染色 体 隐 性 遗传 病 ,特征 为 细胞 外 液 容量 缺失 , 尿 中 
氧化 物流 失 和 低 钾 血 症 性 代谢 性 碱 中 毒 。 病因 是 远 
端 肾 小 管 中 对 唆 嗪 敏感 的 NaCl 协同 转运 蛋白 的 灭 活 
性 基因 罕 变 。 虽 不 同 于 Bartter 综合 征 , 但 也 与 喷 唆 
类 利尿 剂 相似 , 尿 浓缩 功能 仍 有 幸 保 存 , 尿 钙 减 低 , 因 
为 此 节 段 NaCl 回收 减少 的 同时 ,外 排出 亦 减 少 。 血 
镁 减低 可 能 也 很 重 。 

碳酸 过 多 后 碱 中 毒 ( posthypercapnic alkalosis ) 是 
慢性 碳酸 过 多 病人 突 发 PCO, 减低 而 发 生 的 代谢 性 
碱 中 毒 。 这 种 情况 常见 于 慢性 肺病 患者 , 因 呼 吸 衰竭 


























表 113-5 
代谢 性 碱 中 毒 的 病因 


类 型 病因 

肯 人 性 , 低 氯 血 狂 性 碱 中 毒 :C1 肾 祥 和 远 端 峭 小 管 利尿 剂 
有 反应 , 尿 Cl>20 Bartter 综合 征 

Gittelman 综合 征 

碳酸 过 过 后 

呕吐 “ 鼻 胃 揪 管 抽 吸 

氧 腹泻 


非 肾 性 , 低 毛 血 症 性 碱 中 
毒 :CI 有 反应 , 尿 CL<20 
肾 性 ,细胞 外 被 扩张 性 碱 中 
毒 :Cl 无 反应 , 尿 C1 >20 


原 发 和 继 发 性 醛固酮 增 争 站 
Liddle 综合 征 





非 凤 性 碱 中 毒 ,Cl 无 反应 
其 他 病因 性 代谢 性 碱 中 毒 
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而 须 紧 急 实 施 机械 通 气 时 。 崩 脏 对 慢性 呀 吸 性 酸 中 毒 
的 调适 ,使 得 系统 性 碳酸 氨 盐 水 平 增高 ,而 当 PCO, 迅 
速 减低 时 , 即 可 陷于 急性 和 严重 碱 血 钙 境地 。 这 些 病 
人 通常 还 会 采用 低 氧 食谱 或 用 利尿 剂 , 当 肯 脏 由 于 氧 
化 物 水 平 减低 而 继续 回收 碳酸 氢 盐 时 ,此 狂 即 可 持续 
存在 。 由 此 可 能 引起 严重 后 果 , 如 发 生 心 律 失 滑 . 首 病 
发 作 、 置 迷 甚 至 死亡 。 为 防止 这 种 情况 ,PCO, 应 尽 可 
能 慢 地 增加 ,以 防 低 氧 血 症 , 必 要 时 补充 氧化 物 储备 。 





非 肾 源 性 代谢 性 碱 中 毒 并 有 细胞 外 液 容 
量 缺 失 


胃 肠 分 泌 物 中 Cl 的 丧失 ,可 以 引起 代谢 性 碱 中 
毒 。 这 些 病例 细胞 外 液 容量 常 减少 ,发 生 低 氢 血 症 ， 
由 于 Cl 的 丧失 非 肾 源 性 , 故 尿 中 氯 化 物 水 平 减低 
(第 <20 mEqL) 。 

这 类 病变 中 最 常见 的 是 呕吐 或 鼻骨 择 管 抽 吸 所 
致 胃 源 性 碱 中 毒 。 胃 液 中 Cl- 多 于 Na ,细胞 外 液 情 
况 与 此 相反 。 

分 说 性 腹 深 时 Cl 丧失 量 高 于 Na 的 情况 并 不 
罕见。 感染 性 骨 肠 炎 .先天 性 氯 腹泻 和 绒毛 腺 瘤 ,都 
能 引起 这 种 综合 征 。 不 要 把 腹泻 等 同 于 发 生 代谢 性 
酸 中 毒 。 当 粪便 中 电解 质 [ (Na” +K*) -Cl ] 少 于 
HCO; “时 ,最 可 能 发 生 的 是 碱 中 毒 。 

胃 源 性 碱 中 毒 是 由 HCl 的 丧失 引起 的 。 弯 酸 上 
皮 同 胃 腔 分 泌 质 子 时 , 即 有 碳酸 氢 盐 被 转运 返回 血 
液 。 因 此 ,在 胃 源 性 碱 中 毒 时 , 壁 细 胞 把 质子 分 泌 到 
骨 腑 ,是 与 碳酸 氧 盐 的 吸收 联系 在 一 起 的 ,以 在 基 便 
膜 处 交换 氯 化 物 。 正 常 分 泌 胃 酸 时 ,血清 碳酸 氢 盐 会 
稍 增高 ,并 由 此 逸 人 尿 中 ,引起 "“ 碱 潮 ”(alkaline 
tide) 。 呕 吐 是 HClI 的 净 失 , 故 发 生 碱 中 毒 。 

最 初 HCO， 增多 是 肾 小 球 滤 出 的 ,由 于 近 端 肾 
小 管 的 回收 尚未 相应 提高 , 故 HCO， 得 以 流向 远 端 ， 
由 尿 排出 。 伴 随 的 阳离子 是 Na’ 和 KK", 尿 液 pH 为 
碱 性 。 这 个 阶段 肾脏 似 在 保护 机 体 , 以 防 发 生 碱 中 
毒 ,但 却 付 出 Na' 、K' 流失 的 代价 。 含 HC0; ”的 尿 
液 中 有 Na’ 存在 ,与 开始 发 生 的 容量 缺失 是 不 一 致 
的 。 临 床上 尿 Cl 减低 比 尿 Na ' 更 能 反映 容量 缺失 。 
呕吐 继续 存在 ,细胞 外 容量 缺失 更 其 ,肾脏 反应 开始 
改变 。 肾 小 球 滤 过 减少 ,HC0， 滤 出 有 限 。 容 量 缺 
失 使 肾 素 -血管 紧张 素 卫 - 醛固酮 系统 增强 , 故 近 端 
容量 和 HCO， 回收 增多 。 在 醛固酮 影响 下 , 远 端 


Na* 回收 增多 ,分 泌 更 多 的 H* ,增加 HCO，- 的 回收 。 
这 些 作用 虽 能 防止 肾 内 Na* 的 流失 ,但 却 是 以 保持 代 
谢 性 碱 中 毒 为 代价 取得 的 , HCO, - 排出 更 为 困难 。 
由 于 重 碳酸 盐 尿 和 醛固酮 过 多 导致 低 钾 血 症 ,K* 记 
失明 显 。 呕 吐 时 的 K* 缺失 ,实际 上 是 崩 而 不 是 胃 肠 
道 的 流失 ;或 者 说 是 保持 细胞 外 容积 的 机 制 ,导致 钾 
丧失 的 。 低 钾 血 症 使 近 端 HCO，” 回收 和 远 端 H' 分 
泌 更 为 增强 ,其 结果 也 是 保持 碱 中 毒 。 低 钾 血 症 使 
K* 的 回收 增加 ,也 许 是 通过 集合 管 中 KAH ATP 酶 活 
力 增加 促成 的 。 注 意 此 时 保存 K* 的 机 制 ,不 是 以 
HCO; -的 进一步 回收 为 代价 取得 的 。 待 呕吐 或 鼻骨 
插 管 抽 吸 停止 后 ,新 的 稳 态 建立 时 , 尿 中 Na K+、 
C1- 含量 均 低 , 尿 为 酸性 ,因为 此 时 HCO, -已 被 完全 
回收 ,最 终 在 代谢 性 碱 中 毒 的 情况 下 出 现 反常 的 酸 
尿 ,病人 可 能 处 于 容量 不 足 , 血 钾 减低 和 碱 血 症状 态 ， 
但 由 于 Na* .K* 和 酸 碱 平衡 的 内 在 联系 ,危及 生命 的 
容量 缺失 K* 缺失 和 碱 血 症 一 般 不 致 发 生 。 无 论 在 
临床 水 平 还 是 细胞 水 平 ,Na K* 和 酸 碱 平衡 的 重合 
性 都 很 明显 ,都 有 转运 蛋白 如 Na/H 交换 .Na/H ATP 
酶 和 CHCO, 交换 发 挥 作用 。 不 仅 如 此 ,激素 调节 
也 有 重合 :血管 紧张 素 贡 影响 Na/H 交换 ,醛固酮 则 
作用 于 Na* K* .H' 的 转运 。 

就 肾 小 管 角度 而 言 , 胃 源 性 碱 中 毒 初期 重 碳酸 盐 
导致 K* 流失 和 近 端 肾 小 管 性 酸 中 毒 的 发 生 也 是 相 
似 的 ,差别 只 在 HCO, - 的 来 源 。 碱 血 症 病人 来 自 滤 
过 负荷 的 增高 ,而 近 端 肾 小 管 性 酸 中 毒 病 人 则 为 回收 
成 分 的 减少 。 


肾 源 性 代谢 性 碱 中 毒 并 有 容量 扩充 和 高 血压 


引起 代谢 性 碱 中 毒 和 容量 扩充 的 肾脏 情况 ,是 由 
于 Na’ 回收 原 发 性 增多 ,超过 保持 Na 平衡 的 稳 态 需 
要 ,而 不 是 C1 离子 的 原 发 性 流失 。Na’ 回收 比例 高 
于 Cl 。 由 于 Na’ 回收 , 故 血 浆 HCO; “增加 以 保持 电 
中 性 。 血 浆 Na' 浓度 可 能 增加 ,Cl 平衡 正常 , 尿 中 
有 Cl 出 现 ,但 无 低 氯 血 症 发 生 。 肾 中 以 NH4CI 流失 
的 净 酸 超过 酸 的 生成 ,引起 代谢 性 碱 中 毒 ,这 里 “新 
碳酸 氢 盐 的 产生 ,还 是 由 于 远 端 肾 单位 通过 了 ”ATIP 
酶 分 刻 质 子 ,H 在 尿 中 再 与 NH, 结合 形成 NH。 。 

肾 单位 中 与 Cl- 无 关 的 Na+ 独立 回收 部 位 是 皮 
质 集 合 管 (CCD), 由 含 上 皮 Na -通道 并 对 醛固酮 敏 
咸 的 细胞 完成 。Na’ 被 CCD 主 细胞 回收 时 ,小 管 腔 





1052 酸 碱 平衡 紊乱 


即 为 电 负 性 ,从 而 刺激 K "和 于 ”的 分 让 ( 通 过 产 电 性 
H* ATP 醇 )。 待 腔 内 有 HC0; 存留 时 ,分 说 的 质子 
将 完成 HCO， 的 回收 。 分 说 的 其 余 质子 则 与 NH;、 
厂 酸 盐 结 合 ,导致 净 酸 排出 。 如 果 远 喘 再” 分泌 机 制 
因 病 增强 ,将 有 更 多 兆 酸 生成 ,产生 里 多 的 “新” 
HCO; ,回收 现 已 扩张 的 细胞 外 液 , 从 而 发 生 代 谢 性 
碱 中 毒 。 增 加 的 血浆 HCO; 将 被 滤 出 ,但 在 没有 刺 
激 促 使 近 问 HC0; 回收 增多 的 情况 下 , HCO; 将 向 
记 绵 流 去 ,而 由 H 分 说 增多 的 集合 管 回收 。 这 类 病 
例 最 初 碱 中 毒 很 轻 。 但 CCD Na* 回收 增多 ,也 会 使 
K 分 语 增 多 ,从 而 发 生 低 钾 血 钙 。 后 者 可 使 近 问 
HCO; 回收 量 增 多 ,而 使 向 远 端 发 送 的 HCO0; 减少 。 
这 样 远 端 HH "分 说 将 高 于 正常 ,用 以 滴定 尿 缓冲 物 而 
不 是 完成 对 HCO， 的 回收 ,因此 又 有 "新 "的 HCO,- 
生成 , 碱 中 毒 更 为 加 剧 。 盐 皮质 激素 过 多 综合 征 (hy- 
permineralocorticoid syndrome ) 就 是 这 样 引 起 和 保持 
三 中 毒 的 , 低 镍 血 狂 在 此 过 程 中 扮演 重要 角色 。 疑 为 
醛固酮 增多 症 的 病人 ,给 予 盐 负 荷 将 发 牛 低 钾 血 症 ， 
因为 它 会 使 送 达 远 端 部 位 的 Na ' 增 多,K ' 流失 亦 多 。 
醛固酮 过 多 病人 补充 钾 或 以 醛固酮 持 抗 剂 或 阿 米 淄 
利 阻 断 Na 回收 ,可 使 代谢 性 碱 中 毒 减轻 。 

此 型 肾 性 碱 中 毒 的 具体 病因 ,可 按 肾 素 与 醛固酮 
水 平分 类 。 原 发 性 骨 素 增多 引起 醛固酮 增高 的 ,见于 
一 侧 肾 动脉 狭 罕 .肾脏 分 刻 肾 豪 的 肿瘤 和 晋 性 高 血 
讨 。 低 崩 隶 高 醛 固 酮 则 是 肾 上 肋 增生 或 腺 瘤 的 原 发 
性 醛固酮 过 才 症 的 特征 。 高 血压 和 低 钾 血 症 性 碱 中 
毒 可 能 由 于 CCD 中 醛固酮 受 体 功能 增加 ,醛固酮 水 
平 虽 未 增 融 , 亦 可 促使 更 多 Na " 回收。 由 于 皮质 醇 也 
能 刺激 有 党 悼 , 皮 质 醇 过 多 症 和 分 说 皮 促 素 (ACTH) 肿 
冯 的 病人 ,也 能 发 生 此 证 ,并 因 容 量 扩张 而 使 肾 素 和 
醛固酮 受到 抑制 。 细 胞 内 酶 11-B OH 类 固 醇 脱氧 酶 
正 稼 是 在 CCD 灭 活 应 质 醇 , 形 成 可 的 松 (cortisone ) ， 
此 酶 抑制 , 亦 可 使 肾 素 水 平 减低 ,醛固酮 水 平 减低 ,出 
现 低 钾 血 症 性 碱 中 毒 。 甘 草 (licorice ) 中 有 一 种 物 
质 , 服 用 过 多 时 ,就 能 产生 这 种 作用 。 高 血压 并 有 低 
履 血 症 性 碱 中 毒 而 肾 素 和 醋 固 酮 水 平 篆 低 的 另 一 病 
因 是 Liddle 综合 征 ,患者 因 CCD Na' 通道 活化 性 突 
变 而 使 Na 回收 增多 。 

到 村 CCD 腔 的 如 为 非 回 收 性 阴离子 ,也 能 发 生 代 
谢 性 碱 中 毒 ,但 无 容量 扩张 。 确 酸 盐 硫酸 盐 和 某 些 抗 
生 素 (如 着 广西 林 ) 即 可 在 Na’ 回收 时 强行 分 说 玉 * 和 
H - 。 烧 伤 病人 局 部 应 用 硝酸 银 , 可 能 引起 碱 中 毒 。 


非 肾 源 性 代谢 性 碱 中 毒 并 有 容量 扩充 或 正 党 


有 时 由 血清 电解 质 还 不 能 发 现 血 氯 增高。 为 保持 
电 中 性 ,肯定 会 有 另 一 阴离子 缺失 ,或 某 一 阳离子 深度 
增高 。 低 蛋白 血 症 性 碱 中 毒 就 是 伴 有 非 毛 阴离子 缺失 
的 代谢 性 碱 中 毒 的 实例 ,表现 为 低 白 蛋白 血 症 和 阴 离 
子 间隙 减少 。 氯 化 物 平 衡 正 常 , 尿 中 有 氯 化 物 出 现 。 

碱 中 毒 可 能 是 有 非 Cl 有 机 阴离子 的 碱 盐 投 人 
所 致 。 口 服 NaHCO;, 的 正常 反应 是 尿 液 迅速 碱 化 , 因 
为 HCO， 回 收 有 一 不 变 冰 限 。 但 是 也 可 利用 HCO， 
的 明显 增多 ,达到 容量 扩张 和 碱 血 症 的 目的 。 这 种 情 
况 更 易 发 生 在 容量 缺失 或 肾 小 球 滤 过 减低 的 病人 ， 
为 滤 过 偶 答 低 会 阻止 HCO0, “的 排出 。 这 点 在 试图 使 
病人 尿 液 碱 化 时 就 很 重要 ,如 肿瘤 溶解 综合 征 (tumor 
lysis syndrome ) 和 肌 红 和 蛋白 尿 (myoglobinuria) 时 。 肾 小 
球 滤 过 率 低 时 ,未 必 会 发 生 这 样 的 碱 化 ,除非 血浆 碳酸 
气 盐 深度 大 为 增高 。 乳 碱 综合 征 ( milk-alkali syn- 
drome) 是 肾 训 竭 病 人 摄 人 牛乳 和 钙 抗 酸 剂 发 生 的 一 种 
碱 中 毒 形式 ,引起 血 钙 增高 和 碱 血 症 而 CL 仍 正常 。 

其 他 可 因 摄 人 碱 盐 而 发 生 代 谢 性 碱 中 毒 的 情况 还 
有 输 注 大 量 可 代谢 有 机 化 合 物 如 乙酸 . 森 样 酸 .乳酸 或 
磋 酸 氢 盐 等 的 钠 盐 。 静 肪 高 营养 ( hyperalimentation ) 
时 应 用 乙酸 盐 , 慢 性 腹膜 透析 时 应 用 乙酸 或 乳酸 透析 
液 ,以 及 大 量 输血 和 血 桨 置换 (plasmapharesis) 时 大 量 
本 檬 酸 用 于 抗 凝 ,都 能 引起 此 型 代谢 性 碱 中 毒 。 


治疗 


前 已 提 及 ,治疗 代谢 性 碱 中 毒 时 ,要 注意 按 其 对 
氯 化 物 反 应 之 有 无 ,作出 村 别 。 

对 氯 化 物 反应 性 病人 ,治疗 原则 是 增加 尿 中 碳酸 
氢 盐 的 排出 。 轻 至 中 度 硕 中 毒 和 病人 ,应 用 NaCl 和 
KCl, 即 可 抑制 肾脏 排 酸 ,增加 HCO， 的 排出 。 除 非 
KGl 亦 已 注意 补充 ,否则 滤 过 和 近 剖 回收 的 改善 ,将 因 
碳酸 氢 盐 的 排出 和 醛固酮 作用 的 存在 ,出 现 玉 的 大 量 
流失 。 而 且 在 K 恢复 正常 前 , 碱 中 毒 也 不 会 完全 消 
失 。 肾 衰竭 和 呕吐 病人 , 由 于 HC0; 滤 过 甚 少 ， 
HCO， 增高 更 其 。 容 量 扩张 和 碱 中 毒 时 ,如 有 失 攻 "可 
能 ,可 慎 用 乙酰 唑 胺 。 如 未 收效 ;可 慎 用 HCl 稀 溶液 。 

碱 血 症 较 重 并 有 容量 扩张 的 病人 ,可 能 需 用 矿 酸 
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(如 HCl 或 盐酸 精 氮 酸 )。 如 无 痛 改 竟 , 乙 酰 唑 胺 可 
能 收效 ,但 也 会 使 KK" 的 流失 大 为 增多 。 

氧化 物 无 反应 性 病例 ,包括 盐 应 质 激素 过 多 业 
人 。 由 于 血 钾 减低 和 醛固酮 过 多 , 旧 内 气 分 褒 和 磋 酸 
氨 盐 回收 增 和 多。 这 些 病 人 补 钊 有 效 ,可 以 改变 细胞 内 
所 离子 转移 ,增加 碳酸 氧 盐 的 排出 ;可 使 醛 固 天 作用 
减低 的 药物 如 螺 内 酯 . 阿 米 洛 利 等 亦 可 收效 。 


呼吸 性 酸 中 等 


呼吸 性 酸 碱 平衡 紊乱 对 中 枢 神 经 系统 (CNS ) 影 
响 深重 ,这 是 由 于 CNS 必须 对 系统 性 PCO: 的 改变 
作出 反应 ,并 立即 在 血 脑 屏障 对 C0; 的 角 下 性 上 反 
映 出 来 ,还 要 对 外 周 氧 离子 浓度 的 改变 (反映 在 碳 
酸 氢 盐 浓 度 ) 作 出 反应 。 但 是 尽管 有 这 些 改变 , 面 
对 明显 的 呼吸 性 酸 碱 平衡 紊乱 ,CNS 仍 能 使 pH 值 
保持 高 度 稳定 。 

呼吸 性 酸 中 毒 ( respiratory acidosis ) 特征 是 PCO， 
原 发 性 增高 ,表现 为 动脉 pH 减低 和 碳酸 氢 盐 浓度 的 
不 同 程度 增高 。 最 常见 的 原因 是 肺泡 通气 减低 。 

呼吸 性 酸 中 毒 临床 最 常见 的 病因 是 肺 功能 减退 ， 
可 能 是 肺病 ,呼吸 肌 疫 劳 或 通气 控制 失常 等 引起 的 。 
有 中 枢 作 用 的 药物 , 荃 中 ,感染 , 气 道 阻塞 , 原 发 性 肺 
实质 病 如 慢性 阻塞 性 肺病 .急性 呼吸 寡人 迫 综 合 征 , 以 
及 神经 肌肉 病 如 重症 肌 无 力 、 肌 营养 不 良 等 ,都 可 列 
人 。 近 来 对 急性 呼吸 容 迫 综合 征 病人 临床 来 用 “可 
人 外 许 磋 酸 过 多 (permissive hypercapnia ) 的 概念 ,以 减 
轻 由 机 械 通 气 造 成 的 肺 损害 。 为 使 急性 呼吸 寄 迫 综 
合 征 病 人 的 PCO; 水 平 保持 正常 而 给 予 的 调 气 量 和 
压力 ,会 使 肺泡 膨胀 过 度 ,造成 损害 , 甚至 可 能 破裂。 
减低 潮气 量 和 上 压力 ,就 可 使 肺 损 信 减轻。 此 举 已 使 急 
性 呼吸 窗 迫 综合 征 病人 存活 率 提高 , 粳 痛 持续 状态 
(status epilepticus ) 病人 结局 改善 。 

”但 是 此 法 治疗 , 亦 可 使 PCO, 增高 ,发 生 有 临床 
意义 的 呼吸 性 酸 中 毒 。 这 种 情况 最 前 匈 于 听 尾 PCO， 
急剧 增加 的 病例 ,有 些 研究 指出 还 包括 颅 内 压 增高 、 
心 排出 量 增多 和 脏 器 灌注 增多 等 情况 。 此 法 治疗 的 
危险 性 在 于 很 多 病人 还 有 重要 共 患 病 ,使 得 呼吸 性 酸 
中 毒 的 并 发 症 特别 危险 。 输 注 碳 酸 氢 盐 以 控制 外 周 
pH 值 ,很 多 可 能 致死 的 影响 都 能 减轻 。 


临床 表现 


呼吸 性 酸 中 毒 的 临床 表现 与 酸 中 毒 程度 .持续 时 
同和 低 氧 血 症 之 有 无 有 关 。 此 症 以 神经 症候 为 主 。 
PCO, 急剧 增高 ,可 致 神志 混浊 .焦虑 精神病、 次 势 保 
持 不 能 ( asterixis) .癫痫 发 作 和 肌 阵 挛 , 动脉 PCO, > 
60 mmHg 时 ,感觉 抑制 进行 性 加 重 以 至 昏迷 (CO 麻 
桩 )。 碳 酸 过 多 已 让 上 明 可 使 动脉 血 流 量 和 容量 增加 ， 
故 碳酸 过 多 能 引起 反映 鼎 内 压 增高 的 症候 ,如 头痛 、 
视 乳 头 水 肿 等 。 急 性 呼吸 性 酸 中 毒 的 其 他 表现 还 有 
儿 茶 酚 胺 释 出 的 有 关 症 候 , 如 潮红 ,出 汗 ,心肌 收缩 性 
能 和 心 排出 量 增加 等 。 

慢性 碳酸 过 多 除 急性 增多 时 的 症候 外 ,还 可 出 现 
疲 困 ,嗜睡 .神志 混浊 等 。 

临床 区 分 碳酸 过 多 和 低 氧 血 狂 可 能 不 易 , 因 为 二 
者 常 同 时 存在 。 但 很 多 病人 矫治 低 氧 血 症 并 不 能 使 
临床 情况 获得 改善 ,这 使 人 想到 ,很 多 症候 可 能 是 碳 
酸 过 多 引起 的 。 


病因 


急性 呼吸 性 酸 中 毒 对 CSF pH 和 脑 细胞 内 pH 的 
影响 几乎 都 是 即时 性 的 ,反映 PCO, 跨越 血 脑 屏障 的 
能 力 。 但 是 由 PCO, 水 平 增 融 引起 的 初期 酸 中 毒 ,在 
CNS 中 的 代 楼 比 外 周 组 织 发 生 更 快 。CSF 中 碳酸 毛 
盐 浓度 1 小 时 内 即 可 增高 , 比 外 周 碳酸 氢 盐 浓度 发 生 
明显 改变 要 早 。 现 已 证 明 ; 持 续 性 碳酸 过 多 发 生 1 日 
内 ,CSF pH 即 可 恢复 正常 ,碳酸 揽 盐 水 平 约 35 mmol/ 工 ， 
而 动脉 pH 仍 为 酸 中 毒性 。 在 系统 性 代 偿 昭 显 前 ， 
CSF 和 脑 细 胞 pH 都 已 恢复 正常 。 

脑 和 CSF 代 偿 急性 碳酸 过 多 的 主要 机 制 是 碳酸 
氧 盐 浓 度 的 增加 。 现 在 普遍 认为 ,增加 主要 是 由 两 种 
机 制 带 来 的 , 即 双 重 贡 献 理 论 (dual contribution theory)。 
一 是 脉络 从 细胞 中 碳酸 醋 酶 活力 增加 ,产生 的 碟 酸 氢 
盐 旋 被 输送 至 CNS。 二 是 在 CSF 和 毛细 血管 血 流 间 
存在 正 电 化 学 梯度 的 情况 下 , 据 信 碳酸 毛 盐 能 由 血浆 
向 CSF 扩散 。 磋 酸 过 多 时 ,由 于 C0, 扩 血 管 作 用 珊 
来 的 脑 血 流 增多 ,可 使 乳酸 生成 增多 。 同 时 氢化 物 转 
移 进 入 神经 元 (与 红细胞 发 生 的 情况 相似 ) ,也 可 使 
细胞 内 碳酸 毛 盐 释 出 ,进入 细胞 外 环境 。 此 外 ,急性 
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呼吸 性 酸 中 毒 时 由 谷 氨 酰 胺 -a - 酮 成 二 酸 通 路 产 
生 的 氨 增 多 ,也 可 通过 贸 的 产生 而 对 氢 离 于 起 到 组 冲 
作用 。 

细胞 内 碳酸 氨 盐 之 能 增加 , 古 由 于 羧 化 凤 应 产生 
C0, ,包括 涉及 葡萄 糖 代谢 的 反应 和 使 合 毛 酸 半 化 为 
GABA 的 反应 。 再 者 ,葡萄 糖 代谢 中 有 些 步 又 与 pH 
值 相关 ,细胞 内 处 于 酸 中 毒 状态 时 ,可 能 有 利于 C0， 
产生 的 步骤 。 

慢性 碳酸 过 多 一 般 见 于 上 述 某 项 病因 所 致 慢性 
病 患者 ,表现 为 对 PCO, 增加 、PCO, 减低 和 所 离子 浓 
度 增加 作出 的 通气 反应 减弱 。 很 多 病人 由 于 病变 的 
慢性 过 程 ,肾脏 可 以 随 着 病情 的 进展 而 展现 充分 代 偿 
功能 ,以 锌 的 形式 增加 氧 离子 的 排出 ,产生 和 回收 磋 
酸 揽 盐 以 恢复 系统 性 pH。 现 知 此 过 程 需 经 3 日 显 
效 ,但 发 挥 至 极致 , 则 需 在 呼吸 性 酸 中 毒 发 生 5 日 后 。 

急性 呼吸 性 酸 中 毒 时 ,外 周 和 中 枢 化 学 感受 器 协 
同 作 用 ,提高 氢 离 子 浓度 ,促使 通气 加 速 的 反应 。 但 
是 随 着 CSF pH 迅速 恢复 正常 值 ,通气 刺激 即 完全 依 
托 于 外 周 化 学 感受 器 ,由 它 保持 通气 增加 态势 ,直至 
肾脏 代 翌 的 完成 。 


治疗 


慢性 和 急性 呼吸 性 酸 中 毒 的 治疗 都 以 矫治 基础 
病因 和 保持 适当 通气 为 主要 目的 。 急 性 呼吸 性 酸 中 
毒 可 能 很 危险 ,应 立即 采取 措施 ,解除 严重 低 氧 血 症 
和 酸 血 症 ,包括 必要 时 插 管 和 辅助 性 机 械 通气 。 

慢性 呼吸 性 酸 中 毒 病人 可 因 肾 脏 代 偿 发 生 两 种 
并 发 症 。 自 动 呼吸 的 病人 ,给 氧 应 加 关注 ,因为 此 时 
可 能 是 低 氧 血 症 推动 呼吸 的 , 低 氧 血 症 如 被 矫治 , 呼 
吸 驱 动 可 能 受到 抑制 。 

代 偿 性 慢性 呼吸 性 酸 中 毒 病 人 ,还 速 而 完全 矫治 
碳酸 过 多 ,也 可 使 病人 陷于 碳酸 过 名 后 碱 中 毒 。 从 慢 
性 呼吸 性 酸 中 毒 急性 发 作 恢复 的 病人 ,应 在 精心 监护 
下 矫治 低 钊 和 低 氯 血 症 及 血 容量 不 足 , 促 使 肾脏 充分 
排出 碳酸 氢 盐 。 

呼吸 性 酸 中 毒 病人 不 应 考 虚 磋 酸 和 氧 盐 治疗 , 除 
非 pH 已 <7.1 而 即将 插 管 ;此 时 可 暂时 应 用 ,直至 
病人 已 有 通气 装置 。 磋 酸 氢 盐 治 疗 对 上 长 刚 病 人 
也 有 必用 ,因为 这 些 病 人 是 不 能 发 生 充 分 代 怪 性 酸 
排出 的 。 








呼吸 性 碱 中 毒 


呼吸 性 碱 中 毒 ( respiratory alkalosis ) 的 特征 是 原 
发 性 PCO; 减低 ,表现 为 动脉 pH 值 增 高 和 血浆 碟 酸 
氧 盐 浓 度 的 不 同 程度 减低 。 最 常见 于 通气 亢进 而 不 
是 C0, 产生 不 足 的 情况 。 

肺泡 通气 元 进 (alveolar hyperventilation ) 村 致 呼 
吸 性 碱 中 毒 , 可 能 是 多 种 病因 造成 的 ,包括 继 发 于 低 
氧 血 症 的 一 些 情况 ,如 肺病 充血 性 心力 讨 竭 .高 原生 
活 ,贫血 等 。 直 接 刺 激 延 髓 呼吸 中 枢 也 能 引起 通气 亢 
进 , 如 由 焦虑 或 疼痛 所 致 皮质 性 通气 亢进 ,系统 性 情 
况 如 内 毒素 血 钙 (endotoxemia) , 肝 硬 化 ,水 杨 酸 盐 中 
毒 ,矫治 代谢 性 酸 中 毒 , 体 温 过 高 和 妊娠 等 , 亦 可 有 此 
情形 。 机 械 性 通气 也 是 呼吸 性 碱 中 毒 的 常见 原因 。 

原 发 性 神经 疾患 亦 已 发 现 能 使 肺泡 通气 亢进 , 病 
国 如 急性 鞭 中 .感染 .外伤 和 肿瘤 等 。 呼 吸 有 两 种 类 
型 :中 枢 性 通气 亢进 和 Cheyne-Stokes 呼吸 。 前 者 与 
桥 脑 - 中 脑 水 平 的 损害 有 关 , 呼 吸 规律 ,频率 和 潮气 
量 增 加 ,后 者 则 是 两 侧 皮 质 和 上 脑 桥 损害 病人 的 通气 
亢进 与 通气 暂停 交替 出 现 , 可 能 与 呼吸 中 栋 对 PCO， 
的 敏感 性 增加 有 关 。 

这 种 机 制 可 能 导致 与 充 血性 心力 天 辣 有 关 的 中 
枢 性 睡眠 性 呼吸 暂停 , 气 道 正 压 呼吸 可 能 收 歼 。 





临床 表现 


呼吸 性 碱 中 毒 的 临床 表现 ,与 病情 轻重 和 持续 时 
间 有 关 , 但 主要 还 是 基础 病变 的 表现 。 急 性 碳酸 减少 
的 症状 主要 是 碱 血 症 所 致 ,包括 头晕 、 口 周 或 肢体 感 
觉 异 常 .意识 模糊 、 砍 势 保 持 不 能 、 低 血压 .惊厥 发 作 
和 昏迷 等 。 症 状 大 多 是 在 PCO, 降 至 25 ~30 mmHg 
时 发 生 的 ,可 能 与 脑 血 流 减 少 或 游离 钙 减 低 有 关 ( 因 
碱 中 毒 可 使 钙 与 蛋白 的 结合 分 数 增加 )。 有 些 常 见 
于 疼痛 或 焦虑 继 发 通气 亢进 综合 征 的 症状 ,如 气短 和 
胸壁 疼痛 等 , 似 与 碳酸 过 少 无 关 。 慢 性 碳酸 过 少 似 无 
明显 临床 症状 。 

碳酸 过 少 有 强烈 缩 血管 作用 , 脑 血 流量 明显 减 
少 。 临 床 利用 这 种 现象 ,促使 脑 水 肿 病 人 通过 呼吸 元 
进而 减低 颅 内 压 。 经 过 肾脏 36 ~ 72 小 时 代 偿 , 可 使 
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系统 pH 及 脑 血 流 恢复 正常 。 

像 呼吸 性 酸 中 毒 时 一 样 ,由 于 血 脑 屏障 对 CO， 
的 通 透 性 ,系统 性 PC0, 减低 也 会 使 CNS 立即 受累 。 
而 且 像 呼吸 性 酸 中 毒 一 样 ,CSF 和 细胞 内 pH 最 初 也 
出 现 短暂 反应 ,并 与 系统 性 pH 增高 平行 。 

急性 碳酸 过 少 最 初 可 使 CSF 和 脑 细 胞 内 环境 的 
pH 增高 。 但 很 快 即 可 因 碳 酸 氢 盐水 平 的 减低 而 抵 
消 。 急 性 呼吸 性 碱 中 毒 时 ,全 使 磋 酸 氧 盐水 平 下 降 的 
主要 机 制 似 为 乳酸 的 产生 ,而 CSF 和 细胞 内 乳酸 增 
加 的 机 制 之 一 ,估计 是 脑 血 管 收 缩 和 血红 蛋白 对 氧 的 
亲 和 和 性 增高 所 致 组 织 缺 氧 。 碱 中 毒 以 其 对 红细胞 中 
2 ,3 - DPG 的 作用 ,可 使 血红 集 日 - 氧 解 离 曲 线 暂 时 
左 移 , 而 使 对 脑 细 胞 发 送 的 氧 减 少 。 脑 细胞 中 碰 酸 果 
村 激酶 ({ phosphofructokinase ) 话 力 增 如 ,也 能 使 乳酸 
生成 增多 。 需 氧 量 增加 而 供 氧 量 减少 共同 影响 ,可 能 
造成 碳酸 过 少 性 碱 中 毒 时 的 临床 不 良 结 果 。 

以 上 任何 病因 所 致 慢性 病变 的 患者 ,都 能 见 到 慢 
性 呼吸 性 碱 中 毒 。 前 已 指出 ,CNS 对 这 种 碱 中 毒 的 代 
偿 , 可 在 数 小 时 内 发 生 。 慢 性 呼吸 性 碱 中 毒 似 无 明显 
症状 。 

肾脏 对 持续 性 碳酸 过 少 的 代 偿 ,可 在 36 -72 小 
时 内 完成 。 主 要 是 依 人 靠 凤 对 气 离 子 排出 的 净 减 作用 ， 
而 这 主要 是 由 减少 狠 和 可 滴定 酸 排出 达成 的 。 碳 酸 
氨 盐 排出 闪 也 会 减低 , 故 有 碳酸 氨 盐 排出 。 结 果 是 系 
统 性 碳酸 图 盐 术 平 减低 ,动脉 pH 恢复 正常 值 。 


滴 因 


由 于 呼吸 性 碱 中 毒 的 可 能 病因 很 多 ,因此 它 对 中 
枢 和 外 周 化 学 感受 器 反应 的 影响 也 不 尽 同 。 中 枢 性 
化 学 感受 器 的 原 发 刺激 是 呼吸 性 碱 中 毒 的 常见 原因 ， 
如 上 度 质 性 通气 元 进 、 岂 毒素 血 钙 和 妊娠 时 。 这 些 情况 
下 中 枢 和 外 周 化 学 感受 紫 发 出 的 信号 是 相互 对 立 的 ， 


推荐 阅读 


而 以 中 枢 信 号 压倒 外 周 输入 ,直至 原 发 刺激 被 去 除 。 
但 如 原 发 刺激 来 自 系统 性 情况 ,如 肺病 或 贫血 所 致 缺 
氧 时 ,中 枢 和 外 周 化 学 感受 紫 最 初 接受 的 信和 号 是 相似 
的 , 即 促使 由 外 周 和 CNS pH 增高 所 致 呼吸 运动 减 
低 。 但 CSF pH 很 快 恢 复 正 常 值 ,此 时 刺激 已 悉 由 外 
周 化 学 感受 条 发 出 ,作用 为 促使 通气 亢进 的 情况 减 
低 , 直 至 肾脏 代 偿 的 完成 。 


高 原 适 应 


对 局 原 发 生 的 呼吸 反应 很 复 荡 。 急 性 接触 高 原 
可 发 生 由 缺 氧 请 叶 的 呼吸 亢进 。 代 偿 至 少 需 经 数 日 
才能 收获 ,表现 为 呼吸 亢进 的 逐渐 增加 。 由 此 得 到 的 
效果 是 在 此 期 间 PCO; 不 断 减低 ,PO; 不 断 增 高 。 佑 
计 这 种 现象 的 有 发生, 是 由 于 外 周 和 中 枢 化 学 感受 器 发 
出 的 信号 相抵 物 。 缺 氧 对 呼吸 的 刺激 作用 ,最 初 是 由 
碱 中 毒 影 啊 进 行 调节 的 (中 枢 和 外 周 调节 )。 但 当 
CSF 中 碳酸 氨 盐 水 平 减低 时 ,中枢 性 呼吸 刺激 的 抑制 
减低 ,因此 高 原 适 应 中 呼吸 逐渐 增强 ,可 能 是 低 氧 血 
症 、 碱 中 毒 和 CSF pH 间 的 平衡 改变 引起 的 。 一 旦 到 
达 稳 态 ,呼吸 驱 动 就 由 低 氧 血 症 和 碱 血 症 对 外 周 化 学 
感受 策 的 影响 来 决定 。 


治疗 


时 吸 性 碱 中 毒 的 治疗 必须 春 重 于 基础 病因 的 调 
治 。 呼 吸 亢进 综合 征 以 排除 法 诊断 ,但 有 手足 搞 扬 和 
晕 脱 等 症状 的 病人 ,如 无 可 使 呼吸 亢进 的 较 重 病因 ， 
即 可 以 面 单 重复 呼吸 治疗 。 这 些 病 人 可 有 低 碰 酸 盐 
血 症 , 但 治疗 碱 中 毒 可 使 之 减轻 。 与 高 山 病 有 关 的 呼 
吸 性 碱 中 毒 病 人 ,可 以 乙酰 哗 胺 预 为 处 理 , 诱 导 代谢 
性 酸 中 毒 ,防止 pH 的 极度 增高 。 


Calabrese AT, Coley EC, DaPos SY ,et al. Evaluation of preseribing practice: Risk of lactic acidosis with met- 
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讨论 诊疗 工作 中 应 用 甲 福 明 发 生 乳 酸 中 毒 的 风险 。 肾 功能 障碍 和 同时 应 用 阳离子 药物 ,是 发 生 乳 


酸 中 毒 的 危险 因素 。 


Claessens YE, Chiche JD, Mira JP, et al. Bench-to-bedside review :Severe lactic acidosls in HIVY patients trea- 
led with nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors. Cnit Care ,2003 ,7:226 -232. 


HIV 病人 以 腺 并 同类 物 反 转录 覆 搞 制剂 (NRTI) 治疗 ,能 诱导 线粒体 障碍 ,引起 很 多 不 良 事 项 ,包括 
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第 114 章 
耿 缺 乏 和 低 磷酸 盐 血 症 


Wadi N. Suki 


克 ( phosphorus) 是 人 体 所 有 组 织 必 不 可 少 的 组 
分 。 它 是 骨 的 主要 晶体 结构 羟 磷 灰 石 (hydroxyapa- 
tite) 的 成 分 ,也 是 一 切 细胞 膜 中 榴 脂 的 成 分。 写 还 古 
核 苷 酸 的 组 成 物 ,参与 构成 DNA 主 链 。 克 又 是 第 二 
信使 环 磷 酸 腺 苷 ( cyclic adenosine monophosphate ， 
cAMP) 和 环 侈 酸 岛 甘 (cyclic guanosine monophos- 
phate ,cGMP) 的 组 成 物 。 酶 类 是 经 灌 酶 磷酸 化 后 被 
激活 的 。 作 为 2,3 -二 磷酸 甘油 酸 的 组 分 , 磷 还 促使 
氧 由 氧 血 红 蛋 白 释 放 进 入 组 织 。 在 三 磷酸 腺 在 
(ATP) 和 磷酸 肌 酸 中 , 磷 储 存 能 量 ; 由 尿 排出 时 , 则 起 
重要 的 缓冲 作用 ,以 利尿 内 酸 的 排出 。 


正常 磷 代 谢 


一 般 身 材 的 成 人 , 约 有 克 700 g(22 mol) 以 上 ,全 
部 磷 中 80% 都 在 骨 内 ,10% 在 横 纹 肌 。 在 肌 细 胞 和 
其 他 细胞 中 ,以 脂 、 磁 和 量 白 和 碰 糖 形式 存在 的 磷酸 
基 , 是 细胞 内 主要 阴离子 ,浓度 约 为 100 mmolL( 细 
胞 水 ) 。 

细胞 外 液 中 ,儿童 磁 滚 度 为 4.0 ~7.0 mg/dL, 成 
人 为 2.7 ~4.5 mg“dL。 血 液 中 的 磷酸 基 , 大 儿 以 游 
离 形式 出 现 (与 蛋白 结合 的 只 有 10% ) ,离子 形式 有 
二 , 即 二 碱 ( HPO,” ) 和 一 碱 (H,PO,  ) 形 式 ,相对 合 
量 视 血 pH 而 异 ,pH 7.4 时 二 者 之 比 为 4:1。 因 此 血 
中 奎 酸 盐 浓度 应 以 芭 摩 (成 人 0.9~1.53 mmolL, 儿 
童 1.4 ~2.2 mmol/L) 考 虑 ,而 非 台 当量 ,因为 后 者 是 
随 血 液 pH 而 异 的 。 

根据 膳食 组 成 ,美国 一 般 成 人 每 日 消耗 800 ~ 
1500 mg ,主要 来 目 乳 制品 和 肉 类 。 吃 进 的 人 克 太 多 都 
能 吸收 ,但 除 成 长 中 儿童 外 ,大 多 仍 由 尿 排出 。 尿 排 
出 量 又 决定 于 肾 小 球 滤 过 和 肾 小 管 回收 ,最 终 由 尿 排 
出 的 ,只 占 滤 出 量 的 12% 。 维 生 素 D 的 活性 代谢 物 























促使 肠 内 盔 吸收 ,甲状 旁 腺 激素 和 新 发 现 的 调 碰 因子 
(phosphatonin ) 则 抑制 肾 小 管 对 磷 的 回收 。 


低 磷 酸 盐 血 症 


住院 病人 中 , 约 2 名 发 生 中 或 重度 低 磁 酸 盐 血 症 
【hypophosphatemia ) 。 


表 114-1 
低 磷酸 盐 血 症 的 分 类 


暂时 性 低 磷 酸 盐 血 症 (体内 兢 储 各 量 正常 ) 
摄 八 精 类 
呼吸 性 碱 中毒 
骨 饥 雏 综 侣 征 


持续 性 低 磷 酸 盐 血 症 ( 体内 磷 储 备 量 减低 ) 
中 度 低 厂 酸 盐 血 症 
肾 小 管 回收 减少 
甲状 旁 腺 功能 亢进 
细胞 外 访 其 扩 增 
应 用 碱 剂 
糖 皮 质 流 率 
镁 缺 玛 
Fanconi 综合 征 
家 族 性 低 礁 酸 盐 血 症 性 向 做 病 
肠 吸 收 减少 
报信 减少 
吸收 不 良 
维生素 D 缺乏 
厂 酸 盐 结 合 性 抗 酸 剂 
蛋 外 流 先 :透析 
重度 低 磷 酸 盐 血 症 





重度 呼吸 性 碱 中 毒 
糖尿 病 控 制 不 良 
酒精 中 毒 及 戒 酒 
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病因 


低 磷酸 盐 血 首 可 能 是 由 于 爸 向 细胞 内 转移 引起 
的 ,此 时 体内 磷 储 备 还 是 正 彰 的 。 另 一 方面 ,如 因 膳 
食 摄 和 不足. 胃 肠 吸收 减少 或 凤 流 失 增 多 致使 体内 克 
的 总 储量 匿 乏 , 亦 可 发 生 低 克 酸 下 血 症 ( 表 114-1)。 

低 磷酸 盐 血 症 可 能 持久 也 可 能 是 暂时 性 的 。 暂 
时 性 低 磷酸 盐 血 症 可 见于 摄 人 入 糖 类 后 ,因为 糖 类 需 先 
经 盔 酸 化 (phosphorylation) 才 能 进入 体 细胞 ;还 可 见 
于 呼吸 性 碱 中 毒 ,这 是 由 于 胞 液 碱 化 激 起 细胞 内 糖 本 
解 ,而 使 磷 酸 化 糖 类 增多 。 血 清 磷 减低 而 体内 总 储存 
量 并 无 匮乏 的 情况 ,见于 甲状 旁 腺 切除 术 后 ( 骨 饥 饿 
综合 征 , hungry bone syndrome ) , 磷 与 钙 都 沉积 在 
骨 内 。 





中 度 低 磷酸 盐 血 着 

应 用 糖 类 和 呼吸 性 碱 中 毒 可 致 中 度 低 磷酸 盐 血 
症 ( 血清 碰 1 ~2.5 mg/dL) 。 其 他 也 能 引起 中 度 低 磷 
酸 盐 血 症 的 情况 ,可 分 为 肾 性 磷酸 盐 流 失 增 多 ,、 肠 内 


表 114-2 











磷酸 盐 吸 收 减 少 和 体外 磁 酸 盐 考 失 增 多 (如 以 无 磷 
酸 盐 透 术 祺 进行 的 血 透 析 ) 等 类 。 纪 小 管 回收 受到 
抑制 时 , 肯 脏 对 磁 酸 盐 的 流失 增多 ,如 甲状 苗 腺 功能 
亢进 时 (第 260 章 ) 、 致 瘙 性 低 磷 酸 盐 血 症 性 骨 软 化 
( oncogenic hypophosphatemic osteomalacia ) .细胞 外 滚 
量 扩 增 ,应 用 碱 剂 或 糖 皮 质 激 束 、 低 镁 血 症 和 镁 缺失 
以 及 肾 小 管 缺 陷 如 Fanconi 综合 征 ( 第 122 章 ) .家 族 
性 低 磷酸 盐 血 症 性 何 偿 病 ( 第 259 章 ) 等 。 肠 内 吸收 
减少 可 能 由 于 摄 人 剧 减 .吸收 不 良 . 维 生 紊 D 缺乏 和 
服用 磷酸 盐 结 合 性 抗 酸 剂 。 中 度 低 碰 酸 盐 血 症 具 会 





引起 骨 软 化 (osteomalacia)。 


重度 低 磷酸 盐 血 症 


重度 低 磷 酸 盐 血 症 (血清 克 <1 mg/dL) 能 引起 
严重 系统 症候 , 故 应 立即 引起 注意 ,并 对 矫治 。 最 常 
见 的 原因 是 长 期 服用 磷酸 盐 结 合 性 抗 酸 剂 ,车 养 过 
度 、 吗 养 恢 复 绎 合 征 和 重度 烧伤 恢复 期 重度 呼 吸 性 
大 中毒, 业 尿 病 控制 不 民 ,酒精 中 毒 和 陈 酒 综合 征 等 。 
征 合 克 酸 起 的 药物 如 氧化 铝 / 镁 在 肠 腔 与 磋 酸 结合 而 
干扰 其 吸收 。 消 化 性 泪 疡 病人 服用 这 类 药物 过 多 , 慢 


低 磷 酸 盐 血 症 的 临床 表现 


症状 和 体征 | 说 明 
中 枢 神 经 系统 
代谢 性 脑病 症候 
神经 肌肉 


充血 性 心肌 病 
血液 
红细胞 功能 失常 


激 基 ,不适 , 共 济 失调 , 惊 虹 发 作 ,、 千 迷 


呼吸 功能 不 全 ,呼吸 衰竭 
肌 酸 激酶 增 丙 ,大 肌肉 压痛 ,内 在 低 磷 酸 盐 血 钴 可 能 掩 匿 不 显 


2,3 -DPG 缺失 , 氧 血 红 蛋 白 解 离 曲 线 向 左 偏 移 ,影响 向 组 织 供 氧 。ATP 缺失 使 细胞 


内 钙 增 加 ,从 而 造成 溶血 


白细胞 功能 失常 

血小板 聚集 失常 

骨 

骨 吸 收 ,软化 ,维生素 Dla - 羟 化 增加 
肾 

肾 小 管 功能 和 失常 

肝 

暂时 性 高 胆 红 素 血 症 

代谢 

血糖 三 低 





2 .3 - DPG =2,3 - 二 磷酸 甘油 酸 ;ATP = 三磷酸腺苷 ;PTH = 甲状 旁 腺 激素 。 


白细胞 趋向 性 ,吞噬 和 杀菌 作用 并 减低 ; 易 遭 感染 
层 和 口腔 蒜 膜 出血 倾向 


钙 吸 收 增加 ,血清 钙 轻 度 增高 ,PTH 分 这 减少 , 肯 性 尿 钙 排 出 明显 增多 


尿 钙 和 尿 镁 增加 , 虹 性 糖尿 , 毛 生 成 碱 少 ,代谢 性 酸 中 毒 
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表 114-3 
低 磷酸 盐 血 症 的 处 理 
情况 治疗 剂量 
体内 磷 储 备 正 党 
暂时 性 低 磷 酸 盐 血 证 治疗 基础 病变 无 需 补偿 磷酸 盐 
体内 磷 储 备 减 少 
中 度 低 厨 酸 盐 血 症 碱 少 尿 中 流失 ,三 少 钠 利 尿 现象 , 增 
加 胃 肠 吸收 , 停 用 磷 柄 盐 结 合剂 
如 病人 尚 能 进食 
高 磁 腾 食 如 脱脂 牛奶 (人 言 研 1Img” mL) 
口服 
钠 盐 研 酸 四 打 ,人 音 酮 750mgy mL 
复 盐 (如 无 禁忌 / 尼 台 时 ) 中 性 碰 ,每 腔 于 含 碰 250mg, 钾 7mEq; 中 性 磅 钾 ,每 胶 赛 
合 磷 250mg, 钾 14mEq; 钾 克 每 片 含 克 150mg, 钊 
3. 65mEq ;或 中 性 钾 厂 ,会 厂 250mg , 钾 2mEq 
重度 惰 杰 酸 盐 血 症 


病人 不 能 口服 或 肠 道 摄 ” 胃 肠 道外 给 磷 
人 ,或 已 有 器 质 性 症候 
低 血 钙 病 人 , 肾 衰 竭 


性 肾 衰竭 病人 以 这 类 药物 防止 高 磷酸 盐 血 症 , 皆 可 导 
致 磷 缺 失 。 肠 内 或 骨 肠 道外 应 用 ,如 未 注意 补充 磷酸 
盐 ,也 会 造成 磷酸 盐 缺 失 。 应 用 葡萄 糖 和 和 氨基酸 ,可 
使 尿 中 磷酸 盐 排 出 增 和 多。 不仅 如 此 ,葡萄糖 和 氨基 酸 
进 人 细胞 ,组合 到 细胞 内 化 合 物 中 ,也 会 消耗 礁 酸 盐 ， 
而 使 体内 磷 储 备 枯竭 。 

重度 营养 不 良 者 饲 食 过 激 ,也 能 造成 多 种 缺乏 ， 
包括 硫 膀 . 钊 和 磷酸 盐 。 提 供 这 些 成 分 ,一 般 即 能 防 
止 这 种 情况 下 一 度 常见 的 严重 病变 。 重 度 烧 伤 病 人 
息 合 时 水 肿 液 的 回收 和 由 此 引起 的 利尿 ,可 能 是 肾 源 
性 磷酸 盐 流 失 的 原因 。 加 之 新 组 织 重 建 时 ,新 生成 的 
细胞 也 要 摄取 磷酸 盐 ,从 而 使 体内 磷 储 备 匮乏 更 其 。 
代谢 性 碱 中 毒 时 ,血清 磁 只 会 轻 度 减 低 ,长 时 间 激 烈 
通气 亢进 和 呼吸 性 碱 中 毒 时 则 非 如 此 , 它 会 引起 长 期 
低 磷酸 盐 血 症 。 呼 吸 性 碱 中 毒 时 , 尿 中 们 酸 盐 排 出 极 
少 , 代 谢 性 碱 中 毒 时 磷酸 盐 排 出 增加 。 控 制 不 良 的 糖 
尿 病 者 ,糖尿 及 其 所 致 渗透 性 利尿 作用 ,可 使 尿 中 磷 
酸 盐 流失 更 其 ,乙酰 乙酸 和 8 - 拳 丁 酸 也 能 使 尿 中 磷 
酸 盐 排 出 增多 。 此 外 , 酸 中 毒 本 身 也 会 使 尿 中 磷酸 盐 
流失 增多 。 但 控制 不 良 的 糖尿 病 患 者 初诊 时 ,血清 磷 
一 般 尚 未 减低 ,也 许 是 由 于 磷酸 盐 由 细胞 内 向 细胞 外 
区 间 转 移 所 致 。 只 有 在 胰岛 素 和 静脉 输液 治疗 开始 
后 , 低 磷 酸 盐 血 症 才 会 显露 。 

醒酒 者 的 低 磷 酸 盐 血 症 和 磷酸 盐 缺 失 , 是 由 多 种 


楼 2.5~5 mpg/kg( 体重 ) (0.08 -0. 16 mmol/kg)6 小 时 
输 注 ,6 小 时 一 次 ,直到 血清 磷 达 2.0 ~2.5 mg/dL 
剂量 应 比 以 上 削减 


因素 造成 的 :乙醇 和 镁 缺乏 对 屎 中 磷酸 盐 排出 的 促进 
作用 ,膳食 摄 人 不 足 , 酮 酸 中 毒 等 。 另 如 呕吐 ,腹泻 和 
服用 磷酸 盐 结合 性 抗 酸 剂 等 , 亦 与 此 有 关 。 


临床 表现 


严重 低 碰 酸 盐 血 症 能 改变 细胞 膜 的 成 分 和 功能 ， 
造成 细胞 内 磷酸 化 物 如 ATP 和 2,3 -二 磷酸 甘油 酸 
缺失 ,而 使 细胞 内 钙 增 多 ( 表 11422)。 这 些 改变 的 综 
合影 响 ,是 引起 体内 系统 功能 失常 。 


处 理 


如 体内 磷 的 总 储量 仍 正 常 , 即 无 需 补充 磷酸 盐 
( 表 114-3)。 如 磷 储 备 已 减低 , 即 需 减少 尿 中 流失 ， 
增加 消化 道 吸收 ,必要 时 补充 碰 酸 臣 。 为 恢复 合 物 内 
磷 储 备 ,每 日 可 能 应 输 磷 1000 ~ 2000 mg ,持续 2 周 。 
任何 时 候 进 行 磷酸 盐 补 偿 疗 法 时 ,和 丝 需 严密 监测 血清 
钙 \ 镁 \ 克 和 电解 质 。 应 用 磷酸 盐 的 并 发 症 有 腹 次 
(口服 后 ) . 血 钙 减低 . 苇 移 性 钙化 、 低 血压 . 血 钾 或 钠 
增高 .代谢 性 酸 中 毒 等 。 
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第 115 章 
镁 代谢 紊乱 


Wadi N. Suki 


镁 (magnesium) 是 居 钾 之 后 第 二 位 最 常见 细胞 
内 阳离子 ,也 是 居 钙 、 钾 、 钠 之 后 ,人 体 第 四 位 含量 最 
丰 的 阳离子 。 作 为 三 磷酸 腺 昔 (ATP) 反 应 不 可 或 缺 
的 成 分 , 镁 在 很 多 酶 反应 和 转运 过 程 以 及 蛋白 ,DNA 
和 RNA 合成 中 ,都 有 重要 作用 。 


正常 镁 代谢 


人 人 体 2000 mEdq 的 镁 中 ,大 多 都 在 骨 和 软组织 ， 
在 细胞 外 液 中 的 只 占 1 多。 血 桨 中 镁 保持 在 1.6 ~ 
2.0 mEqXL, 肠 吸收 (特别 是 小 肠 ) 和 肾 排出 之 间 保 持 
平衡 。 美 国人 一 般 腾 食 每 天 提供 镁 约 250 ~ 350 mg 
(主要 来 自 谷 物 、 坚 果 , 牛 奶 和 绿叶 蔬菜 ), 约 25 ~ 
60% 可 被 吸收 。 血 浆 镁 70 ~ 80% 被 肾 滤 出 (未 与 蛋 
白 结合 的 部 分 ) ,但 滤 出 的 镁 (100 mgxd) 排 出 的 只 有 
2% ,其 他 主要 在 Henle 祥 的 粗 升 支 回收 ,其 次 是 在 近 
曲 和 远 曲 小 管 回 收 。 镁 摄 人 或 肠 吸 收 减少 时 ,肾脏 对 
镁 的 保存 能 力 会 大 为 提高 。 


镁 缺失 


镁 缺乏 常 以 低 镁 血 症 (hypomagnesemia) 出 现 ,但 
镁 缺乏 时 血清 镁 水 平 也 可 能 是 正常 的 。 有 做 报道 综 
侣 医院 住院 病人 中 ,的 10% 血 镁 减低 ,而 重症 监护 病 
房 中 病人 60 名 有 之 。 


病因 
肠 吸 收 减 少 ,或 凌 便 中 流失 增多 , 明 性 流失 增多 ， 


或 其 他 体液 的 流失 ,都 能 造成 厨 缺失 ( 表 115-1)。 含 
镁 胃 肠 分 泌 物 丧失 增多 ,如 前 胃 插 管 抽 吸 ,重度 腹 海 ， 


肠 或 胆 瘘 等 情况 ,都 能 发 生 镁 缺失 。 伴 有 脂 泻 
(steatorrhea) 的 精 变 , 失 镁 尤其 ,此 时 便 中 流失 量 可 能 
超 途 镁 报信 量 ,因为 脂 酸 可 能 与 镁 形成 难 溶性 镁 盐 。 
这 类 病例 中 ,发 生 低 镁 血 症 的 可 达 30 ~ 40%%。 摄 人 人 
明显 减少 ,如 重 日 - 热量 性 萌 养 不 民 ( protein-calorie 
malnutrition ) ,或 因 小 肠 切 除 或 先天 性 代谢 缺陷 致使 
馆 的 吸收 关 少 时 ,也 会 发 生 鳞 缺失 。 以 尿 量 剧 增 为 特 
征 的 病变 ,如 肾 移植 后 , 尿 路 梗阻 解除 后 ,急性 此 小 管 
坏死 的 雪 屎 期 等 情 识 时 , 肯 胜 失 铁 增 案 。 特 异性 肾 小 
管 缺陷 导致 镁 流失 的 情况 也 偶 见 ,但 以 家 族 遗 传 性 居 
多 。 最 为 人 熟知 的 是 Bartter 综合 征 和 Citelman 综合 
征 , 前 者 最 第 见于 婴儿 和 儿童 , 系 Henle 祥 粗 升 支 缺 
陷 所 致 ;后 者 见于 儿童 和 成 人 , 系 远 曲 小 管 缺陷 所 致 。 
从 低 铁 . 低 钾 血 症 和 尿 钙 增多 即 通 带 所 称 Bartter 综合 
征 病 人 中 ,已 发 现 顶 疹 Na,K,2C1 和 转运 生日 或 钾 通 
道 ,基底 氯 化 物 通道 , 粗 升 支 细胞 旁 紧密 连接 蛋白 
( paracellular tight junction protein ) 即 胞 竺 蛋 | 
( paracellin-1 ) 出 等 缺陷 。 而 由 低 镁 , 低 钾 血 症 但 尿 钙 
城 少 即 通 前 所 袁 Citelman 鱼 合 征 病 人 中 , 则 已 从 对 嘲 
嗪 敏感 的 氧化 钠 协 同 转 运 蛋 日 (cotransporter) 或 远 曲 
小 管 中 Na”-K -ATP 酶 的 Y 亚 单位 发 现 缺陷 。 

可 使 镁 从 肾脏 流失 的 外 部 因素 有 容量 扩张 , 血 钙 
增高 ,糖尿 病 酮 症 酸 中 毒 等 。 最 重要 的 是 药物 ,包括 抑 
制 粗 升 支 和 远 曲 小 管 的 利尿 剂 ( 如 哑 塞 米 和 氢 氨 唾 
嗪 ) 。 其 他 可 使 肾 镁 流失 增多 的 药物 还 有 抗 微生物 药 
喷 他 米 丁 (pentamidine) 和 两 性 霉 素 B ,氨基 糖 苷 类 , 免 
疫 抑 制剂 ,环抱 落 宁 和 他 克 莫 司 (tacrolimus), 海 瘤 剂 
顺 钼 及 其 同类 物 卡 铂 ( carboplatin , 影 啊 较 小 ) 。 

其 他 失 镁 原因 还 有 哺乳 和 皮肤 烧伤 的 表面 损失 。 


山 现 知 钙 . 磷 回 收 和 车 需 此 物 。 肌 旁 蛋白 - 1 基因 无 活性 宽 变 时 ， 
镍 . 屡 回收 成 少 , 而 销 则 否 , 这 种 遗传 病 的 特征 是 : 尿 钙 增 多 , 血 中 磷酸 
盐 减 低 , 旧 内 有 钙 质 沉着 。 
一 一 以 者 
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” 血 镁 减低 的 病因 


重度 腺 演 和 催 海 

脑 “ 曲 瘘 

原 发 性 肠 性 低 镁 血 症 (新 生 儿 ) 
小 肠 切 际 


Gitelman 综合 征 
Bartter 综合 征 
移植 后 多 尿 
梗阻 后 多 尿 
急性 肾 礁 竟 多 尿 期 
容量 扩张 

而 钙 培 高 

精 尿 病 酮 症 酸 中 毒 
利尿 剂 

治疗 药 

体液 丧失 哺乳 

其 他 ”酒精 中 毒 

甲状 腺 毒 症 
甲状 闭 腺 切除 术 后 (上 骨 饥 饿 ) 


外 因 性 


酒精 中 毒 可 使 肾 小 管 失 镁 ,如 伴 有 膳食 摄 人 减少 ,用 
泻 的 凑 便 流失 ,阻隔 于 胰 床 ( 胰腺 炎 时 ) , 即 可 发 生 低 
镁 血 症 , 因 酌 酒 而 住院 的 病人 中 , 约 30 名 有 之 。 甲 状 
腺 功能 亢进 时 镁 在 组 织 中 的 再 分 布 , 或 甲状 旁 腺 切除 
术 后 骨 饥 饿 状态 对 骨 的 再 分 布 ,也 会 发 生 低 镁 血 症 ， 
但 体内 镁 的 总 储备 并 无 缺失 。 


临床 表现 


低 镁 血 症 如 有 症状 , 即 表现 为 软弱 ,食欲 不 振 , 心 
律 失 常 ,手足 搞 搬 ,惊厥 发 作 等 。 可 能 出 现 Chevostek 
和 Trousseau 征 。 这 些 也 是 低 钾 和 低 钙 血 钙 的 狂 候 ， 
它们 与 低 镁 血 症 常 便 同 发 生 。 约 40 ~ 60 色 病人 有 低 
钾 血 症 ,估计 是 由 于 远 端 肾 单 位 细胞 中 管 腔 钾 通道 开 
放 , 钾 被 分 说 到 小 管 液 中 。 正 常 这 些 通道 是 被 ATP 
抑制 的 ,在 细胞 内 缺 镁 的 情况 下 ,ATP 作用 前 能 。 血 
钙 减 低 的 主要 原因 有 三 :中 度 低 镁 血 症 ( <1 mEq/L 
或 1.2 mg/dL) 时 对 甲状 六 脲 激 床 (PTH) 的 深 肥 作用 





产生 抗拒 性 。 血 镁 减低 更 甚 时 ,抑制 PTH 分 小, 因此 
尽管 血 镁 减低 , PTH 水 平 仍 低 或 正常 ,而 不 是 增高 。 
这 些 病人 输 镁 可 使 PTH 水 平 锐 增 ( 正 常人 输 镁 是 使 
PTH 减少 , 即 与 钙 的 作用 相似 ) 。 可 使 血 钙 减 低 的 另 
一 原因 是 维生素 D 活化 形式 即 骨 化 三 醇 ( ealcitriol) 
水 平 减低 。 


诊断 和 治疗 


面 对 血 镁 减低 的 情况 ,就 应 想到 可 能 存在 镁 缺 
和 失 。 狂 排出 <30 mg 或 排出 分 数 低 于 滤 过 量 的 2% 
( 血浆 镁 能 被 滤 出 的 只 有 70 ~ 80% ) , 即 表明 为 肾 外 
性 流失 。 镁 排出 超 请 以 上 数据 , 则 为 骨 性 流失 。 应 以 
一 切 方法 ,矫治 基础 病因 。 无 症状 病人 可 由 膳食 治 
疗 ,或 口服 氧化 镑 .氯化镁 或 乳酸 镁 。 已 有 症状 或 有 
低 钙 或 低 钾 血 症 表现 的 病人 ,必须 注射 (肌肉 或 静脉 
注射 ) 50% MgSO, ,本 品 每 2 mL 可 提供 1g 或 8 
mEq。 推 荐 量 为 24 小 时 32 ~ 64 mEq。 发 生 心 律 和 失 
营 .手足 搞 据 或 惊厥 的 病人 ,应 加 速 给 镁 ,可 在 4~6 
小 时 中 给 予 总 量 的 一 半 。 由 于 血清 镁 浓度 突然 增高 ， 
会 抑制 肾脏 对 镁 的 回收 ,因此 注射 量 中 约 半数 将 由 尿 
排出 。 所 以 所 予 镁 剂 ,应 在 2 ~3 天 中 再 为 重复 ,以 使 
体内 缺失 得 到 完全 补偿 。 即 使 是 原因 不 明 性 血 钙 或 
血 钾 减低 而 血 镁 并 未 减低 的 病人 ,也 应 试 为 注射 镁 
剂 。 但 急性 心肌 梗死 病人 应 用 镁 剂 ,已 由 大 量 临 床 试 
验证 明 无 何 效益 。 





血 镁 增高 


由 于 血清 镁 浓度 增高 能 有 效 抑制 粗 升 支 中 镁 回 
收 , 因 此 高 镁 血 钙 (hypermagnesemia) 几乎 只 见于 肾 
功能 障碍 .大 量 镁 剂 口 服 ( Epson 盐 即 诅 盐 或 硫酸 
镁 ) . 静 注 (如 治疗 先兆 子 病 ) 或 直肠 淮 人 (硫酸 镁 灌 
肠 ) 等 情况 。 肾 功能 障碍 病人 ,应 禁用 含 镁 抗 酸 剂 或 
泻 剂 。 轻 度 血 镁 增高 ,见于 另外 一 些 病变 ,如 甲状 腺 
功能 减退 ,肾上腺 功能 不 全 ,上 肢 端 肥大 症 ,肿瘤 溶 解 经 
合 征 ,家 族 性 尿 钙 减少 性 商 钙 血 症 。 
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临床 表现 治疗 





血 镁 增高 至 4 mEq/L 水 平时 , 即 有 症状 出 现 , 深 持 抗 高 镁 血 症 的 神经 肌肉 毒性 ,可 静脉 注射 氧化 
妥 反 应 开始 抑制 , 血 镁 增 至 6 mEq/L 时 , 深 胁 反射 消 。” ” 钙 或 葡萄 糖 酸 钙 , 剂 量 为 元 素 钙 100 ~200 mg。 肾 功 
失 。10 ~15 mEq/L 时 ,出 现 麻 醉 \ 呼 吸 肌 麻 痹 、 血 压 ”能 良好 者 ,静脉 输 注 生理 盐水 及 祥 利 尿 剂 ,加 速 肾脏 
下 降 、 心 传导 缺陷 。 实 验 室 检查 除 血 镁 增高 外 ,还 可  ” 排 镁 。 和 危重 病人 (特别 是 肾 功 能 障碍 者 ) 最 有 效 的 治 
发 现 血 钙 减 低 。 疗 是 以 无 镁 透析 液 进行 血 透 。 
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第 116 章 
急性 由 发疯 


William EE. Mitch 


急性 肾 况 竟 ( acute renal failure ) 是 指 在 数 小 时 至 
数 日 中 发 生 的 肾 功能 破坏 。 遗 憾 的 是 ,对 急性 肯 袁 网 
(ARF) 还 没有 一 个 获得 公认 的 “说 法 ,而 这 是 在 论 
文 评估 和 临床 试验 时 必须 考虑 到 的 。 有 人 以 血清 肌 
本 (ereatinine) 谊 度 超 过 基线 50 入 或 >0.5 mg/dL 为 
依据 。 而 有 些 人 则 界定 为 需 做 透析 。 还 可 以 急性 肾 
小 管 坏死 的 术语 来 阐释 ARFE, 即 使 并 无 肾 小 管 坏 死 
的 病理 诊断 存在 。 

肾 衰竭 的 很 多 严重 问题 都 是 由 于 病人 不 能 在 水 
与 矿质 的 摄 人 和 排出 上 取得 平衡 ,以 及 代谢 副 产 物 
(主要 来 自 蛋 白质 ) 际 积 体内 引起 尿毒 六 的 有 关 症 
状 。 急 性 肾 训 竟 (acute renal failure; ARF ) 的 严重 并 
发 症 如 肺 水 肿 . 血 钾 增高 . 酸 中 毒 、 局 克 酸 盐 血 症 、 食 
欲 不 振 ,恶心 虐 吐 及 其 他 尿毒 症状 ,无 不 来 目 这 两 方 
面 的 功能 缺陷 。 并 发 症 的 轻重 则 决定 于 肾 功 能 丧失 
程度 ,以 及 意 在 保持 摄 人 与 排出 入 平衡 的 治疗 上 收效 
如 何 。 相 对 于 慢性 肾 误 竟 (第 117 章 ) 来 说 ,ARF 续 
果 都 更 严重 ,因为 ARF 病人 设 有 机 会 动员 适应 机 制 ， 
减轻 水 和 电解 质 率 乱 及 废物 聚积 造成 的 后 朱 。 


问题 的 性 质 


约 2% ~5 铝 住院 病人 都 有 一 定 程度 ARF ,一 般 
都 是 其 他 疾病 和 手术 的 并 发 症 ; 在 心肺 转 流 术 后 的 发 
病 率 上 升 为 4 缉 ~ 15%。ARF 有 多 严重 ? 相关 死亡 
率 为 35 名 ~65 名 ,主要 决定 于 引起 或 伴 有 ARF 的 其 
他 疾病 和 它们 的 并 发 症 。 虽 然 透 析 治 疗 已 很 普遍 ,但 
只 有 产科 病人 的 ARF 死亡 率 锐 降 至 约 1.2% 。 死 亡 
率 何以 居 高 不 下 ? 此 中 原委 虽 未 尽 悉 ,但 实 不 能 只 是 
归 笨 于 肾 功 能 的 丧失 ,因为 透析 是 能 代替 肾脏 排泄 功 
能 的 。ARF 的 相关 疾病 {如 脓 毒 症 ) 特 别 是 分 解 代谢 
亢进 (hypercatabolism ) 程度 肯定 是 重要 因素 ,老年 病 


人 以 及 晴 损 害 较 重 和 基础 病变 严重 ( 如 感染 , 痛 症 ) 
的 患者 ,死亡 率 较 高 。 


诊断 的 系统 步骤 


阐明 肾脏 功能 急性 下 降 的 病因 至 关 紧 要 ,因为 有 
些 病变 是 可 治 的 ( 表 116-1 ) 。 诊 断 工 作 应 系统 推进 ， 
还 须 记 取 :ARF 病人 的 两 肾 功 能 都 有 障碍 (除非 病人 
最 初 就 只 一 展 保 有 功能 )。 强 调 这 点 是 因为 :只 有 一 
旦 或 已 为 肾 移 植 捐赠 一 肾 的 人 ,是 很 少 或 没有 肾 功 能 
减退 临床 症候 的 。 

ARF 的 系统 诊断 步骤 , 见 表 116-2。ARF 检查 应 
有 序 推进 , 先 将 ARF 归 人 3 大 病因 之 一 : 肾 前 性 梗 
阻 , 肾 后 性 梗阻 ,肾脏 本 身 损 害 。 了 解 各 种 病因 的 病 
理 生 理 , 有 助 于 诊断 。 关 键 是 要 仔细 检查 尿 沉 渣 , 鉴 
认 肾 脏 本 身 损害 引起 的 肾 细胞 改变 。 为 此 首先 是 收 
集 尿 标本 ,检查 肾 功能 。 其 次 要 作 膀 胱 插 管 以 排除 屎 
道 或 膀胱 的 梗阻 性 损害 ( 先 留 尿 样 ,是 为 了 防止 插 管 
引起 尿道 及 膀胱 损伤 问题 ,如 发 生 血 尿 等 ) 。 


上 月 前 性 总 性 月 衰竭 


住院 病人 ARF 党 与 上 月 小 球 滤 过 率 (GFR ) 减 低 ， 
而 肾 小 管 细胞 功能 仍 为 正常 , 肾 灌注 减少 ,致使 水 与 
矿质 聚积 { 即 正平 衡 ) 有 关 。 晴 功能 减退 而 肾 无 组 织 
学 损害 的 病因 , 称 为 “ 肾 前 性 "或 “ 肾 前 性 氨 质 血 症 ” 
(pre-renal azotemia)( 氮 质 血 症 是 指 含 氢 诬 物 的 聚 
集 )。 红 前 性 氨 质 血 钙 病因 不 一 ( 表 116-1)。 重 要 的 
是 由 于 GFR 减低 , 肌 栈 和 尿素 清除 减少 , 故 血 清 肌 本 
和 尿素 氮 (SUN ) 水 平 增 高 。 病 理 生理 决定 于 未 受 括 
害 的 肾 小 管 功能 ,后 者 回收 滤 出 的 矿质 ,离子 和 水 , 故 
尿 流 率 减 低 , 能 被 肾 小 管 回 收 的 尿素 及 其 他 含 氨 产物 





肯 毒 旭 
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出 血 ,皮肤 流失 (烧伤 ,出 守 ) , 胃 肠 流失 (呕吐 , 腹 这 ) , 骨 流 失 ( 利 尿 剂 ,糖尿 ) ,血管 外 请 留 ( 腹 膜 炎 , 烧 


表 116-1 
急性 肾 衰 竟 的 病因 

原 发 病 临床 例证 
肾 前 性 
容量 不 足 
无 效 动 脉 容 量 充血 性 心力 长 奖 , 心 律 失 前 , 肤 毒 症 , 过 笛 反 应 , 肝 共 疙 
动脉 财 塞 两 侧 动 脉 血栓 栓塞 症 , 伍 肾 血栓 栓塞 症 ,主动 号 或 展 动 脉 痛 
肾 后 性 
输尿管 梗阻 双 侧 性 或 孤 凤 (结石 ,肿瘤 ,血块 ,腹膜 后 纤维 化 , 医 源 性 ) 
尿道 梗阻 前 列 腺 炎 ,血块 ,结石 , 肿 冯 ,异物 
静脉 闭塞 双 侧 性 或 孤 肾 ( 肾 静 脉 血 栓 形 成 ,肿瘤 , 话 源 性 ) 
肾 内 “固有 性 
血管 血管 炎 ,微血管 病 , 亚 性 高 血压 ,血管 加 讨 药 , 子 首 ,高 黏 状 态 , 血 钙 增 高 , 碘 造 影 剂 
睛 小 球 急性 睛 小 球 上 肾炎 : 
月 小 管 损伤 

缺 血 产 重 低 血压 , 肾 移 植 后 ,血管 加 压 药 , 短 血 管 缩 军 , 脓 姆 症 

内 源 性 蛋白 血红 绰 白 尿 , 肌 红 和 蛋白 尿 , 轻 链 骨 艇 痛 

上 小 管内 晶体 ”尿酸 ,草酸 ,磺胺 药 , 匹 陡 

小 管 间 质 炎 镍 。 药物 .感染 或 放射 所 致 间 质 性 肾炎 


抗生素 ( 氢 基 精 董 尖 , 头 翁 唑 叫 ,两 性 老茧 B) ;金属 (来 , 锯 , 铀 , 砷 , 银 , 铺 , 忽 , 匀 ); 注 剂 (四 氢化 辜 , 乙 二 
醇 四 氮 乙 烯 ) ; 碘 造 影 剂 ; 抗 肿瘤 药 ( 博 来 毒素 , 顺 铀 ) 


清除 减少 。 重 要 的 是 :由 于 肾 胜 并 无 组 织 学 损害 , 因 
此 明 前 性 ARF 是 有 可 能 恢复 的 。 只 要 肾 灌 注 得 以 恢 
复 , 肾 前 性 ARF 即 很 少 会 发 展 到 肾 本 身 遭 受 损 害 的 
地 步 。 避 护 肯 胜 免 遭 损害 的 是 目 身 调节 作用 (auto- 
regulation) , 它 可 使 肯 及 在 体循环 血压 降 至 70 ~ 80 
mmHg 的 情况 下 , 仍 能 保持 肯 血 流 。 目 体 调 节 昌 有 朝 
于 肾 小 球 前 小 动脉 舒张 ,但 其 确切 机 制 仍 有 争议 。 

用 来 阐述 肾 前 性 ARF 发 生机 制 的 术语 “无效 动 
脉 容量 ”fineffetive arterial volume ) 尤其 令 人 人 困惑, 因 
为 虽然 实际 上 这 些 疾 人 的 细胞 外 液 容量 几乎 都 是 扩 
增 的 ,但 作出 的 反应 显然 还 在 扩 增 细胞 外 液 容量 。 具 
体 说 来 ,在 心 或 肝 训 竭 类 病变 时 患者 常 有 水 肿 、 腹 水 ， 
说 明细 胞 外 液 容量 是 扩 增 的 ,因此 继续 扩 增 对 内 在 的 
基础 病变 是 起 不 到 矫治 作用 的 。" 无 效 凤 灌注 ”( in- 
effective kidney perfusion ) 的 术 博 更 好 ,因为 肾脏 做 出 
的 反应 好 像 是 人 处 于 细胞 外 液 容量 仍然 不 足 ; 肾 小 球 滤 
过 减低 ,而 肾 小 管 仍 在 积极 回收 已 滤 出 的 离子 和 大 
质 , 致 使 细胞 外 液 容量 扩张 。 由 于 具有 无 效 动脉 容量 
的 病人 , 皮 脏 并 无 组 织 病 理学 损害 迹 争 ,因此 必然 是 
由 激素 或 生理 因素 引起 的 改变 ,但 对 表 116-1 所 载 病 
变 ,还 没有 发 现 有 何 共同 机 制 , 能 对 它们 的 表现 作出 
解释 。 可 以 证 明 这 些 肯 脏 功 能 仍 属 正 贡 的 证 据 是 : 因 
肝 豪 网 而 陷于 终 末 ARF 病人 ,如 将 其 虹 脏 移植 给 慢 


性 尿毒 症 病人 , 仍 能 正常 发 挥 功 能 。 这 种 情况 下 肾 胜 
组 织 学 损害 虽 很 军 见 , 但 有 些 肾 前 性 筑 变 是 能 发 展 为 
肾 胜 组 织 学 损害 的 (如 脓 毒 症 , 过敏 反 应 )。 两 侧 肾 
动 胀 闭 守 , 栓 子 来 目 心 脏 或 主动 脉 内 嘴 样 硬化 块 
(atheroma) ( 特别 是 难度 很 大 的 手术 操作 后 ) , 亦 可 引 
起 肾 前 性 ARF。 此 时 由 于 肾 血 流 突然 性 剧 减 , 即 可 
使 凤 因 献血 而 发 生 组 织 学 损害 。 

确定 肾 前 性 病变 ,关键 是 尿 沉 渣 检查 。 由 于 肯 小 
管 无 组 织 学 损害 , 故 屎 中 无 红细胞 .类 证 细胞 和 颗粒 
管 型 。 虽 然 严 格 意 义 上 的 肾 前 性 ARF 不 包括 有 肾 小 


表 116-2 
急性 肾 误 竟 病 因 诊 断 步 又 
1. 病史 :临床 情况 ,用药 中 
2. 体检 :检查 血 流动 力学 状况 , 皮 痔 ,系统 性 疾病 症候 
3. 尿 液 分 析 加 沉 汗 镜 检 
4. 血 与 尿 液 的 化 学 分 析 ; 血清 碳 酸 氢 盐 , 钾 .尿酸 . 钙 . 厨 、 
尿 渗透 压 , 尿 和 血清 尿素 , 肌 醋 , 钠 
膀胱 插 管 
. 液体 -利尿 剂 激发 
7. 放射 线 检 查 除外 梗阻 
超声 
CT 扫描 
道行 性 肾 击 造影 
8.， 肾 活检 


rw 
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表 116-3 
急性 肾 误 竟 的 尿 指数 

实验 项 目 睛 前 性 急性 肾 误 竟 
_ 承 尖 通 下 基诺 (GD EO >500 <350 

尿 钠 (mEq/L) <20 >40 

果 / 血 效 肌 栈 比 >40 <20 

出 <1 >1 
. 销 排出 分 数 = 一 屎 [Na]/ 血 清 [Na] ”100 
尿 [ 肌 栈 ]/ 血 清 | 肌 栈 ] 


管 损害 的 病人 ,但 已 有 肾病 存在 的 患者 ,可 因 心 衰 而 


使 月 功 能 减低 , 从 而 作出 “慢性 肾 玲 竭 急 性 发 作 ” 
(acute-on-chronic renal failure ) 的 诊断 。 

还 可 从 其 他 方面 ,揭示 肾 前 性 ARF 的 存在 。 一 
是 尿素 氮 (BUN ) 与 血清 肌 本 之 比 ; 正 常 成 人 和 无 并 
发 症 CRF 病人 约 为 10:1 ,比例 >10:1, 即 可 能 有 肾 前 
性 ARF。 此 时 由 于 肾 小 管 功能 尚 无 障碍 , 故 BUN 大 
为 增高 ( 相对 于 血清 肌 本 而 言 )。 表 116-1 所 载 病变 
时 ,由 于 对 滤 过 的 钠 和 水 的 回收 增加 , 故 小 管 滚 中 尿 
素 浓度 增高 。 形 成 尿素 回收 的 浓度 梯度 , 故 清除 减 
少 。 水 的 回收 使 尿 流 减 少 , 故 尿 流量 减少 与 尿素 清除 
减少 有 相关 性 (图 116-1)。 重 要 的 是 必须 注意 ;BUN 
与 血清 肌 栈 之 比 增高 ,也 可 见于 其 他 情况 ,包括 消化 
道 出 血 和 肾 功 能 障碍 病人 膳食 中 蛋白 摄 人 过 多 时 
(注意 CRF 病人 像 正 常 成 人 一 样 , 二 者 之 比 一 般 也 是 
10: 因此 发 现 BUN mpl 还 不 能 


增高 的 其 他 病因 。 

为 一 提示 肾 前 性 ARF 的 线索 是 ” 尿 指数 (urine 
indices) , 即 尿 渗透 压 浓度 (osmolality ) , 尿 中 钠 浓度 和 
尿 的 排出 分 数 ( 表 1164)。 肾 前 性 氮 质 血 症 的 病理 
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图 116-1 尿 流量 与 肾脏 清除 肌 醋 . 菊 粉 ( 肾 小 球 滤 过 率 } 和 
尿素 关系 。 尿 流量 在 很 大 范围 内 的 波动 ,对 肌 本 和 蓟 粉 的 
清除 都 不 会 发 生 改变 ,但 对 尿素 的 清除 则 可 因 尿 流量 的 减 
少 而 减低 。 


生理 是 肾 灌注 减少 ,血浆 肾 素 、 醋 固 酮 和 抗 利尿 激素 
等 物 水 平 增高 , 肾 小 管 对 水 分 与 离子 的 回收 增强 。 尿 
液 浓缩 , 含 钠 量 甚 小 。 后 者 现 已 改进 为 以 功能 性 肾 组 
织 量 来 校正 排 钠 量 , 即 滤 过 钠 的 排出 分 数 (FEw)。 
由 于 明 小 管 功能 完好 , 故 FEw 低 (<1 色 ) 儿 表 116-3) 。 
但 是 像 BUN 与 血清 肌 栈 之 比 一 样 ,也 不 能 根据 FE 
减低 诊断 肯 前 性 ARF ,因为 心 帮 和 和 肯 损 害 及 中 毒性 
痛 损害 (如 放射 对 比 介 质 ) 后 ,FEW. 亦 可 减低 。 


月 后 性 梗阻 


双 侧 性 输尿管 梗阻 的 病因 有 :血块 ,结石 .乳头 坏 
死 ( 如 糖尿 病 性 和 止痛 剂 性 肾病 ) ;肿瘤 性 两 侧 输 尿 
管 封闭 (如 腹膜 后 淋巴 瘤 ) ;累及 两 侧 输尿管 和 尿道 
的 医 原 性 因素 等 。 梗 阻 性 肾病 (obstructive nephropa- 
thy) 时 , 尿 流 可 能 迅速 减少 或 终止 ,但 这 种 情况 实 不 
常见 ,因为 (1) 如 只 一 肾 梗 阻 , 另 肾 仍 能 代 偿 所 和 失 功 
能 ;(2) 即 使 孤 肾 梗阻 (或 两 肾 同时 梗阻 ) , 滤 过 仍 可 
继续 进行 , 亦 可 因 肾 小 管 压 增高 ,克服 梗阻 而 使 尿 流 
增加 。 

肾 后 性 ARF 的 病因 见 表 116-1。 住 院 病 人 如 插 
导 尿 管 ,应 经 常 注 意 检查 导 尿 管 ,是 否 安 置 正确 、 通 
畅 。 梗 阻 如 肾 前 性 ARF 病变 时 , 尿 沉渣 并 无 改变 , 除 
非 同 时 尚 有 感染 而 有 脓 尿 及 细菌 存在 。 由 于 醒 阻 并 
无 特征 性 表现 ,因此 一 切 ARF 病人 都 应 做 超声 检查 
以 除外 梗阻 (第 121 章 ) 


肾 内 组 织 学 损害 


各 种 急性 血管 炎 和 肾 小 球 肾 炎 皆 属 此 类 , 另 如 硬 
皮 病 、 亚 性 高 血压 . 子 痫 和 微血管 病 等 , 亦 应 列 人 此 类 。 


表 116-4 
肾脏 本 身 损害 时 钠 排 出 分 数 <1% 的 情况 
肾 内 血管 剧烈 收缩 
肝病 


充血 性 心力 究竟 

应 用 去 甲 肾 上 腺 素 

严重 烧伤 , 脓 毒 症 

非 类 固 醇 抗 炎 药 ( NSAID) 
急性 双 侧 性 输尿管 梗阻 
碘 造 影 剂 


血管 炎症 
急性 肾 小 球 肾 类 
急性 血管 类 
睛 移植 排 异 反 应 
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血管 损害 可 致 梗死 (infaretion ) 和 肾 小 球 缺 血性 损害 。 
肾 小 球 炎 症 ( 即 急性 肾 小 球 肾 炎 ,第 119 章 ) 亦 可 因 
肾 小 球 血 流 锐 减 、 功 能 减低 而 发 生 ARF。 人 缺 血 性 肾 
小 球 损害 可 由 于 输 注 a - 肾上腺 素 能 激动 剂 ( 如 去 甲 
精 上 腺 素 ) .应 用 非 类 固 醇 抗 炎 药 (NSAID ) 或 碘 兰 影 
剂 ( 已 因 血 容量 不 足 而 使 肾 血 管 收缩 更 易 发 生 ) 。 

任何 时 候 发 生 肾 小 球 损害 ,都 会 反映 在 临床 征象 
和 尿 洲 检查 上 。 临 床 肾 功能 改变 包括 BUNZ 肌 酝 之 
比 增高 、. 尿 滚 浓 缩 而 钠 、 钾 含量 极 少 ( 这 是 因为 肾 小 
管 损 害 相 对 为 轻 )。 因 此 这 些 病变 时 即使 伴 有 肾 损 
害 ,也 会 使 FE 减低 。 尿 中 可 有 和 电 日 ,一 般 几 有 血 
尿 ,典型 病例 还 能 见 到 红细胞 管 型 (red cell casts ) 。 
蛋白 尿 和 血尿 的 发 生 , 是 由 于 肾 小 球 基 膜 屏 障 功 能 的 
丧失 。 有 趣 的 是 , 尿 中 红细胞 可 能 形态 不 整 或 旦 锯齿 
状 , 这 是 因为 红细胞 膜 已 受 损伤 ,通过 发 炎 的 肾 小 球 
毛细 血管 时 已 失去 血红 重 日 。 

管 型 (easts) 是 肾 祥 升 支 细 胞 分 说 的 Tamm-Hors- 
fall 蛋白 聚集 (加 上 受累 肾 小 球 滤 出 的 蛋 日 ) 构 成 的 。 
正常 人 经 常 都 在 分 小 Tamm-Horsf all 蛋白 ,但 在 提前 
性 氮 质 血 症 和 尿 流 减低 同时 存在 的 情况 下 ,Tamm- 
Horsfall 蛋白 才 会 在 肾 小 管 腔 成 型 而 以 透明 管 型 排 
出 。 因 此 正常 人 也 可 在 尿 流量 低 时 产生 透明 管 型 
(hyaline casts) ,但 不 表明 病变 ,因为 它们 不 是 皮 脏 组 
织 学 损害 的 产物 。 如 因 较 小 动脉 .小 动脉 及 毛细 血管 
的 血管 类 (第 119 章 , 第 124 章 ) 或 月 小 球 峭 炎 所 致 
缺 血性 肾 小 球 损害 ,经 肾 小 球 滤 出 的 红细胞 被 困 于 
Tamm-Horsfall 重 白 集 合体 中 , 即 可 形成 红细胞 管 型 ， 
当 肾 小 管 液 流量 增加 , 即 可 冲刷 而 下 ,进入 尿 补 。 显 
然 , 这 些 管 型 表明 肾脏 已 有 组 织 学 损害 发 生 。 

损害 肾 小 管 细胞 的 靖 变 ,也 能 引起 ARF。 这 是 
临床 最 常见 的 一 种 ARF , 常 被 称 为 急性 肾 小 管 坏死 
(acute tubular necrosia) 。 临 床上 由 于 尿 流 量 剧 袜 , 故 
有 含 凤 小 管 细胞 的 管 型 形成 。 这 些 肾 小 管 细胞 管 型 
哩 也 能 排出 ,但 更 常见 的 情况 则 是 由 于 崩 内 血 流 很 不 
肾 内 。 经 过 一 定时 候 , 管 型 中 的 细胞 释 出 的 酶 ,使 细 
胞 部 分 降解 为 “ 粗 颗粒 管 型 (ceoarsely granular casts ) 
(图 116-2)。 当 这 些 管 型 在 尿 中 出 现时 , 常 大 而 呈 淡 
神色 ,诊断 亦 可 成 立 。 但 如 粗 颗 粒 管 型 长 期 滞留 在 肾 
小 管 ,细胞 碎片 还 会 继续 降解 ,并 形成 细 颗 粒 管 型 。 
最 后 ,如 ATN 时 损伤 严重 , 尿 中 将 有 红细胞 和 炎症 细 
胞 出 现 。 

脓 毒 症 或 手术 时 可 因 血 压 过 低 而 使 肾 小 管 发 生 
缺 血 性 损伤 (老人 人 尤其) ,导致 肾 小 管 细胞 损害 ,如 人 缺 








图 116-2 脓 毒 症 所 致 肾脏 本 身 急 性 衰竭 患者 的 尿 沉 渡 。 可 
见 大 小 和 不同、 色素 有 粗 有 细 的 颗粒 性 管 型 。 较 大 细胞 可 能 是 
晴 小 管 细胞 , 唱 体 是 滑石 ,来 自 检 查 者 所 戴 保 护 性 手套 。 


血 甚 重 ,甚至 可 使 肾 皮 质 发 生 不 可 道 性 坏死 。 肾 祥 细 
胞 似 对 缺 血 性 损害 特别 易 感 ,因为 此 处 血 流 量 甚 低 ， 
而 细胞 对 三 磷酸 腺 苷 (ATP ) 的 需求 又 很 高 ,如 未 被 满 
足 就 会 发 生 坏 死 。 其 他 可 能 引起 缺 血性 损害 的 病因 
还 有 血管 强烈 收缩 (如 去 甲 肾 上 腺 素 作 用 ) 和 脓 毒 
症 。ATN 动物 模型 提示 急性 肾 小 管 坏死 时 的 肾 小 管 
细胞 损害 ,不 只 是 由 于 三 磷酸 腺 苷 不 足 , 还 与 氧化 过 
程 中 活性 氧 (reactive oxygen) 代谢 物 或 目 由 基 (free 
radicals ) 释 出 过 多 有 关 。 自 由 基 意 味 着 它们 能 直接 
损害 细胞 膜 。 蒜 附 分 子 如 选择 蛋白 (selectins) 和 整 
侣 蛋白 (integrins ) 表达 增多 ,促使 白细胞 温润 , 可 使 
自由 基 损 害 更 为 加 剧 。 

值得 注意 的 是 ,由 于 心脏 病 或 手术 期 间 有 过 低 血 
压 情 况 的 人 数 很 多 ,而 发 生 急 性 肾 小 管 坏死 的 不 算 很 
多 。 也 许 是 肾脏 自身 调节 的 保护 作用 。 也 可 以 这 样 
解释 , 即 肾 小 管 细胞 确 已 受到 损害 ,但 未 发 生 有 临床 
音义 的 改变 ,因为 储备 量 足 以 取得 水 与 矿质 平衡 ,而 
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把 废物 排出 体外 ( 即 血 清 肌 栈 水 平 未 增高 )。 还 有 一 
种 可 能 , 即 血 量 不 足 和 低 血 压 本 号 ,都 不 足以 造成 并 
损害 ,除非 同时 还 有 一 种 以 上 血管 活性 物质 (如 内 皮 
缩 血 管 肽 -1 ,endothelin-1 ) 释 出 ,使 肾 血 流 大 为 减低 。 
需 有 “第 二 损伤 物 " 概念 ,与 普遍 认为 急性 肾 小 管 损 
伤 除 对 易 感 者 (如 高 龄 .感染 或 其 他 严重 病变 ) 外 ,一 
般 并 无 临床 意义 的 观点 是 一 致 的 。 众 说 纷 红 ,也 足以 
说 明 在 ATN 病理 生理 上 尚未 取得 共识 。 

除 缺 血 外 .可 使 肾 小 管 细胞 遭受 损伤 的 因素 还 有 
肾 毒 性 药物 ,化 学 药品 以 及 溶血 或 肌肉 损伤 后 滤 出 的 
大 量 内 源 性 蛋白 ( 即 血红 蛋白 尿 4hemoglobinuria) 和 肌 
红 重 日 尿 《myoglobinuria) ) 和 多 发 性 骨髓 瘤 产生 的 某 
些 重 白 ( 即 k 和 ?Y 轻 链 ) 等 。 尿酸 ,草酸 盐 、 磺 胺 药 和 
盐酸 非 那 吡啶 (phenazopyridine hydrochloride , Pyridi- 
um) 蜡 体 阻塞 肾 小 管 , 亦 可 造成 肾 小 管 损害 。 低 血压 
和 血 量 不 足 和 病人 大 ,毒性 重 白 和 内 源 性 化 合 物 的 滤 过 ,对 
肾 的 损害 作用 更 为 严重 。 临 床 表现 与 ATN 相似 。 

不 同类 型 化 学 物质 、 蛋 白质 和 其 他 毒素 造成 肾脏 
损害 的 原因 之 一 是 肾 毒 性 化 合 物 可 因 水 分 回收 而 在 
肾 小 管 液 中 浓缩 。 由 此 建立 的 浓度 梯度 , 既 可 以 被 动 
方式 回收 毒素 ,还 可 通过 转运 机 制 而 使 毒素 回收 , 进 
人 小 管 组 胞 。 毒 素 一 旦 回收 , 即 可 影响 小 管 细胞 的 代 
谢 功 能 ,最 终 使 之 坏死 。 外 源 性 肾 毒 性 药物 有 重金 属 
(如 铅 ) , 某 些 抗 生 素 ( 如 氨基 糖苷 类 ,头孢 唑 喧 、 两 性 
霉 素 ) 和 化 疗 药物 (如 顺 铂 ) 等 。 一 般 说 来 ,只 有 药物 
的 血浆 水 平 很 高 时 才 会 发 生 肾 毒性 (药物 排出 障碍 
者 ,大 剂量 甚至 “常用 量 " 亦 可 产生 毒性 )。 血 药水 平 
增高 能 促使 毒素 滤 出 并 最 终 促 其 回收 。 但 有 些 药物 
联合 应 用 时 , 较 小 剂量 亦 可 损害 肾 小 管 (如 氨基 糖苷 与 
某 些 头 抒 帅 吟 类 药物 或 顺 铀 加 氨基 糖苷 ) ,也 许 是 由 于 
这 些 药物 对 肾 小 管 细 胞 的 代谢 有 协同 作用 。 低 血压 或 
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图 116-3 急性 痛 事 竭 病人 尿 少 的 可 能 机 制 。 


血 量 不 足 病 人 和 其 他 病因 所 致 肾 功能 障碍 病人 ,更 易 
发 生 肾 损害 。 像 放射 线 造 影 剂 对 糖尿 病 性 肾病 、 系 统 
性 红斑 狼 郊 和 多 发 性 骨髓 瘤 病 人 更 易 造 成 月 损害 。 

间 质 性 肾炎 ( interstitial nephritis ) 也 属 肾 内 损害 
类 。 由 于 免疫 或 变 应 性 损害 所 致 ARF 时 , 肾 间 质 有 
炎症 细胞 (淋巴 、 单 核 及 嗜 酸 性 粒 细 胞 等 )。 如 临床 
所 见 提示 过 敏 反 应 (如 甲 氧 西林 (methicillin) 或 别 嗓 
叭 醇 4allopurinol 治疗 后 出 现 皮疹 及 ARF) 或 肾 感 
染 , 则 可 能 有 急性 间 质 性 肾炎 。 后 者 的 尿 沉渣 改变 可 
与 图 116-2 所 见 相 似 , 但 更 常见 的 则 是 尿 中 出 现 大 量 
多 形 核 白 细胞 特别 是 嗜 酸性 粒 细 胞 。 帮 为 急性 间 质 
性 肾炎 病例 ,有 人 主张 尿 沉渣 应 以 Hansel 染色 而 非 
Wright 染色 ,以 利 嗜 酸性 粒 细胞 的 检查 。 


临床 表现 


ARF 发 生 后 ,影响 肾 功 能 的 4 项 因素 (图 116-3 ) 
是 ;血管 收缩 , 肾 小 球 通 透 性 减低 , 肾 小 管 梗阻 ,滤液 
问 渗 。 临 床 恢复 迹象 ,可 能 要 经 数 日 至 数 周 ( 平 均 
10 ~14 日 ) 才 会 出 现 。 

ARF 最 常见 的 问题 是 钠 与 水 分 正平 衡 所 致 体重 
增加 与 浮肿 。 肾 脏 疼 痛 则 不 常见 (除非 是 急性 肾 重 
肾炎 . 尿 路 结石 及 肿 痊 所 致 )。 血 清 肌 栈 和 尿素 氮 虽 
不 断 增 加 ,但 二 者 之 比 仍 保持 在 10:1 ,除非 有 肾 前 性 
ARF 或 有 销 化 道 出 血 、 分 解 代谢 亢进 及 蛋白 摄 人 过 
多 (或 静脉 高 营养 中 输 注 和 氨基酸) 等 情况 。 如 肾 功 能 
稳定 , 尿 液 分 析 及 24 小 时 留 尿 即 可 洞悉 。 肾 前 类 病 
变 时 , 尿 中 应 无 炎症 细胞 .红细胞 及 管 型 ( 表 116-5 ) 。 
24 小 时 尿 则 是 用 于 测定 尿素 和 肌 栈 清除 率 ( 表 116- 
5)。 尿 素 与 肌 栈 清除 比 应 在 0.6 左右 , 肾 前 类 病 
变 <0.3。24 小 时 尿素 氮 排 出 也 用 于 SUN 何以 增高 
的 检查 。 如 尿素 氮 排 出 大 于 所 报信 ,多 出 的 氮 必 然 来 
自 胃 上 肠 出 血 或 分 解 代谢 亢进 。 总 之 , 如 果 肾 前 性 
ARF 只 是 由 排除 其 他 病因 建立 的 , 则 如 SUN 与 血清 
肌 栈 比 增高 , 即 应 注意 连 索 其 他 病因 。 

据 认 为 ,ARF 时 血清 肌 酝 应 以 每 日 约 1.0 ~2.0 
mpg/dL 速率 增高 。 如 增长 更 快 , 则 被 认为 肌 红 蛋白 尿 
性 ARF。 接 受 这 样 的 原则 实 不 明智 , 因为 每 天 
1.0 ~2.0 mg/dL 增 长 是 从 有 不 同 程 度 肾 损害 的 越南 
战争 病人 中 得 来 的 。 实 际 上 血清 肌 栈 的 增长 决定 于 
肌 栈 清除 和 生成 两 方面 。 如 肾 痊 竭 稳 定 ( 即 体重 和 
血清 肌 栈 已 较 稳定 ) , 则 24 小 时 肌 栈 生成 率 可 由 尿 
中 肌 栈 排出 率 估 计 ,并 与 病人 年 龄 和 性 别 的 平均 值 进 
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表 116-5 
急性 肾 衰竭 的 诊断 线索 
原 发 病 尿 液 分 析 临床 所 见 
肾 前 性 
容量 不 足 透明 管 型 ,无 红 / 日 细胞 ,FEw 低 . 体重 迅速 减低 ,直立 性 低 血 压 
无 效 动 脉 容量 透明 管 型 ,无 红 / 白 细胞 ,FE, 低 体重 增加 ,水 肿 , 血 压 正常 或 减低 
动脉 闭塞 透明 管 型 ,红细胞 少 至 很 多 惕 有 腑 腹 或 下 痛 痛 
肾 后 性 
输尿管 阻塞 晶体 及 红细胞 ,感染 时 有 日 细胞 胁 腹 痛 并 向 腹股沟 处 放 获 
尿道 红细胞 .白细胞 尿道 痛 
静脉 闭塞 蛋白 尿 , 血 尿 偶 有 胁 腹痛 
肾 性 
血管 颗粒 管 型 ,蛋白 碌 , 红 .白细胞 提示 血管 炎 ,高 血压 的 系统 性 疾病 
肾 小 球 红细胞 管 型 ,颗粒 管 型 ,红细胞 ,白细胞 ,蛋白 尿 系统 性 疾病 , 癌 血 压 
肾 小 管 轩 粒 管 型 , 崩 小 管 细胞 , 红 .白细胞 低 血 压 , 腔 毒 症 
FEn, = 钠 排 出 分 数 。 


行 比较 :男子 每 公斤 标准 体重 的 肌 醋 生成 率 为 28 - 
(0.2 x 年龄 ) ,女子 为 23.8 - (0.17 x 年 龄 )。 由 此 即 
可 求 得 血清 肌 醋 最 高 速率 为 肌 栈 生成 率 除 以 全 身 总 
水 量 [ (0.6 x 标准 体重 ) + 水肿 水 量 ]。 血 清 肌 栈 增 
”长 如 超 逾 此 值 ,就 可 能 有 肌 红 蛋白 尿 。 

ARF 的 临床 问题 是 肾脏 对 钊 和 和 氢 离 子 排出 障碍 
所 致 血 钾 增 高 和 代谢 性 酸 中 毒 。 如 未 注意 保持 钠 , 水 
平衡 ,ARF 病人 饮水 过 多 或 以 5% 葡萄 糖 形式 静脉 输 
液 过 多 , 血 钾 可 能 减低 ,而 钠 摄 人 过 多 则 可 致 浮肿 。 数 
日 后 常 发 生 高 磷酸 盐 ,高 钙 .高 尿酸 血 症 和 贫血 ; 横 纹 
肌 溶 解 和 溶血 病人 发 生 更 快 。 有 些 从 肌 红 蛋白 尿 性 
ARF 恢复 的 病人 血 钙 增 高 ,而 任何 病因 所 致 血 钙 增 高 
皆 可 引起 ARF ,因为 血 钙 增 高 能 直接 抑制 肾 功能 。 最 
后 ,废物 未 排出 聚集 体内 引起 的 尿毒 症 综合 征 (uremic 
syndrome ) 几 可 累及 所 有 脏 痊 ,出现 进 行 性 食 谷 不 振 、 
恶心 呕吐 .神经 激 著 .反射 亢进 . 扑 翼 样 震 额 .惊厥 发 作 
以 致 昏 迷 等 。 凝 血 功 能 障碍 则 可 致 淤 斑 和 明 出 血 。 


治疗 

ARF 的 治疗 包括 矫治 可 道 性 病因 ,预防 更 多 损 
伤 .持续 和 恢复 期 的 代谢 支持 以 及 对 少 尿 和 无 尿 晴 豪 
期 的 处 治 等 ( 表 1166)。 
矫治 可 逆 病 因 


一 切 ARF 病人 人 宪 须 茜 用 影 啊 凤 灌注 和 对 肾 有 直 


接 毒性 的 药物 ,造影 剂 亦 不 可 用 。 现 用 所 有 药物 , 香 
应 按 肾 衰 竟 用 药 准 则 ,调整 剂量 ;还 要 注意 监测 血 效 
药物 水 平 ,因为 用 药 难 则 提出 的 只 是 平均 剂量 。 对 崩 
前 性 低 容量 . 低 血压 病人 ,应 停 用 降 压 药 .输血 (出 血 
或 贫血 者 ) 或 以 生理 盐水 扩 增 细胞 外 容量 ,以 恢复 血 
压 。 长 期 高 血压 的 高 龄 病人 ,血压 100/70 mmHg 实 
际 上 对 他 们 是 不 能 保持 GFR 的 。 如 怀疑 血浆 容量 是 
否 适 当 , 可 以 生理 盐水 (250 ~ 500 mL) 静 脉 注 射 做 一 
激发 试验 。 但 水 肿 和 腹水 病人 不 可 输 注 盐水 ,因为 这 
些 病 人 的 肾 灌 注 不 足 是 由 于 肾 内 血管 收缩 ,不 是 输 滚 
所 能 矫治 的 。 而 且 水 肿 和 腹水 的 存在 即 表 明 钠 为 正 
平衡 , 输 注 盐水 只 能 使 水 肿 和 腹水 更 为 加 重 。 硫 路 醒 
阻 硕 人 应 请 说 尿 科 会 诊 , 广 意 保 持 液 体 的 零 平 衡 。 
不 是 所 有 肾脏 本 身 损害 的 ARF 病人 尿 量 都 少 ， 
即使 肾 清除 功能 减低 亦 非 赂 有 少 尿 。 何 以 会 发 生 非 
少 尿 性 ARF ,此 中 机 制 仍 未 明了 ,可 能 是 反映 一 种 较 
轻 形 式 的 肾 小 管 损 害 , 这 些 病 人 无 需 更 快 恢复 肾 功 
能 。 要 努力 把 少 尿 性 ARF 转变 为 非 少 尿 性 ,因为 非 


表 116 才 
急性 肾 衰竭 的 治疗 原则 
一 般 不 用 可 使 肾 血 流 减 少 的 药物 (如 NSAID) 和 肾 
毒性 药物 ( 如 造影 剂 ) 
旦 前 性 ”恢复 血压 和 血管 容量 
晴 后 性 ” 尿 路 检查 


肾 性 预防 低 血 压 ,力争 使 少 尿 性 肾 衰竭 转 为 非 少 尿 
性 ;如 有 水 肿 ,试用 叶 唑 米 80 ~ 100 mg; 如 无 
水 肿 ,可 试 以 生理 盐水 250 ~ 500 mL 静脉 
注射 
NSAID = 非 类 固 醇 抗 炎 药 。 
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少 尿 病人 更 易 达 到 液体 平衡 。 如 FE\, 低 亦 无 水 肿 ( 表 
116-4) ,可 试用 盐水 500 mL 加 叶 塞 米 ( 速 尿 )40 ~ 80 
mg 静脉 注射 ,可 使 少 尿 转 为 非 少 尿 状 态 , 有 些 病 例 其 
至 可 以 防止 肾 小 管 损害 的 发 展 。 浮 肿 病人 亦 可 试用 叶 
塞 米 80 ~ 100 mg, 争 取 由 少 尿 转变 为 非 少 尿 性 肾 衰竭。 
如 尿 量 确 已 增 至 20 ~30 mLvh 以 上 , 则 可 以 号 塞 米 取 
得 液体 平衡 。 小 量 输 注 多 巴 胺 [ ( dopamine,1 ~3 jpg/ 
(kg . min) ] 亦 常 应 用 ,本 品 可 使 肾 血管 舒张 ,但 它 不 
能 促使 肾 功 能 恢复 ,还 可 能 引起 心律 失常 。 如 在 启用 
多 巴 胺 及 叶 塞 米 后 数 小 时 , 尿 流 即 见 增高 , 则 可 继续 用 
药 。 否 则 即 应 停 药 ,以 免 发 生 并 发 症 。 


一 般 性 支持 疗法 


无 并 发 症 病 人 不 应 留置 妹 管 , 即 使 是 意识 返 钝 
的 少 尿 病 人 ,无 菌 操作 下 间歇 导 尿 一 般 亦 可 解决 问 
题 , 以 减少 感染 风险 。 所 有 病人 保持 液体 平衡 至 关 紧 
要 。 评 佑 流体 平衡 的 最 简便 而 又 最 准确 的 方法 是 每 
日 强迫 性 测定 体重 一 次 ,记录 液体 出 人 量 麻 烦 得 名， 
也 不 够 准确 。 病 人 所 需 太 致 液体 报 人 量 是 500 mL 
(水 或 茶 等 ) 加 此 前 24 小 时 中 尿 量 。 发 热 病 人 可 本 
为 增加 ,以 不 使 体重 增加 为 度 。 

ARF 病人 的 钠 、. 钾 、 氯 摄 人 只 限 腾 食 ,不 再 另 给 。 
如 体重 增加 , 即 应 限 销 , 但 只 要 血清 销 浓度 正常 ,水 即 
无 需 限 制 。 但 如 血清 钠 水 平 减 低 ,水 亦 应 限制 。 腾 食 
中 蛋白 量 应 限 为 每 日 每 公斤 体重 0.8 g, 但 如 分 解 代 
澳 亢 进 ,每 日 应 给 热量 ( 糖 加 脂 类 )35 kcal/kg。 不 能 
进食 的 病人 ,应 静脉 输 注 必 需 氨基 酸 和 葡萄 糖 。 但 按 
此 治疗 ,液体 人 量 亦 大 ,可 能 需 做 透析 。 

除 每 日 测定 体重 外 , 尚 需 追 查 血 压 ( 卧 位 和 立 
位 ) .血清 电解 质 . 肌 本 .SUN 和 血细胞 比 容 。 血 钾 增 
高 >6 mEq/L 即 可 能 发 生 严重 后 果 ,可 服用 聚 鞋 乙烯 
矿 酸 钠 交 换 树脂 ! 降 钾 树脂 ) (sodium polystyrene sul- 
fonate exchange resin ) 20 ~ 30 g, 山梨 酬 深 液 配伍 ,以 
利 钾 的 排出 。 如 有 QRS 波 群 增 宽 及 房 室 脱节 (atrio- 
ventricular dissociation ) 等 心电图 改变 出 更, 应 立即 静 
脉 注射 葡萄 糖 酸 钙 或 氧化 钙 , 这 是 矫治 心脏 传导 异常 
的 最 快 方法 。 葡 萄 糖 和 胰岛 素 [ 普通 胰岛 素 0.5 U/ 
(kg * h) 加 20% 葡萄 糖 3 mL kg-  h)] 或 高 次 碳酸 
氢 钠 (用 于 乳酸 中 毒 病 人 ) 可 使 血清 钾 浓 度 在 30 ~ 60 
分 钟 内 减低 。 但 以 上 方法 处 理 , 无 一 能 使 过 多 的 钾 排 








出 体外 , 故 一 般 仍 需 透 析 ( 血 钾 增 高 问题 详 见 第 
112 章 )。 

遗憾 的 是 积极 血 透 析 疗 法 并 未 使 ARF 和 分 解 代 
谢 病 患者 预后 改善 .但 血 透 析 对 ARF 的 某 些 并 发 症 
仍 极 重要 。 降 钾 树 脂 治 疗 无 效 和 有 心电图 改变 的 低 
钾 血 症 ,应 考虑 血 透 析 。 注 意 血 透析 都 要 经 过 数 小 
时 ,才能 有 效 减 低 血 清 钾 ,因此 用 来 矫治 高 钾 血 症 的 
急性 效应 肯定 是 不 能 收 到 充分 效果 的 。 不 能 以 碳酸 
氢 钠 治疗 的 严重 代谢 性 酸 中 毒 , 亦 需 血 透 析 ; 男 如 肺 
水 肿 .进行 性 氮 质 血 症 (尿素 氮 浓 度 > 100 mg/dL)、 
脑病 .惊厥 发 作 出血. 心包 炎 、 尿 毒性 肠 病 (uremic 
enteropathy) 等 , 亦 需 血 透 析 。 腹 膜 透 析 ( peritoneal 
dialysis) 可 能 最 通 于 严重 心 衰 的 治疗 , 因 可 避免 血 透 
析 时 血 容 量 和 血 组 分 的 迅速 转移 。 但 如 病人 需 迅速 
清除 钊 和 废物 ,腹膜 透析 也 不 适用 。 腹 膜 透 析 还 有 一 
优点 , 即 无 需 抗 肇 。 








恢复 肾 功能 


肾 前 性 病因 所 致 ARF, 如 内 在 基础 病变 得 以 治 
疗 , 即 可 能 恢复 。 肾 后 型 梗阻 性 ARF 在 梗阻 解除 后 ， 
旨 功 能 亦 可 望 稳定 或 大 为 改善 。 肯 内 型 回 有 ARF 则 
结局 不 一 。 肾 小 球 肾 炎 和 血管 炎 免 疫 抑制 治疗 可 能 
收获 , 肾 功能 亦 可 完全 恢复 。 缺 血 或 毒素 了 所 致 肾 小 管 
损伤 常 为 可 逆 性 , 非 少 尿 型 比 少 尿 型 病人 肾 功能 似 更 
易 恢复 到 接近 正常 的 水 平 。 虽 然 从 第 2 周 起 , 肾 功 能 
一 般 即 有 重大 进步 ,但 轻 徽 肯 功 能 缺陷 则 可 能 在 急性 
肾 小 管 损 伤 后 持续 存在 数 月 至 数 年 。 


预防 


应 尽 一 切 努 力 预防 ARF。 应 用 碘 造 影 剂 和 手术 
前 ,应 先 静脉 注射 生理 盐水 ,这 对 肾 功能 不 良和 手术 
中 应 阻 断 绷 血 流 (如 修复 腹 主 动脉 瘤 ) 病 人 ,尤为 重 
要 。 应 用 顺 铂 及 其 他 崩 毒 药物 时 , 亦 应 静 注 盐水 。 治 
疗 日 血 病 及 大 型 肿瘤 时 , 别 吧 叭 醇 观 处 理 可 使 尿酸 生 
成 减少 。 肾 病 患 者 不 应 给 于 非 类 固 酶 抗 炎 药 
(NSAID) ,ARF 病人 亦 不 可 用 肾 毒 性 抗生素 ,或 子 严 
密 监 护 。 
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Singri 用 ,Ahya SN, Levin ML. Acute renal failure. JAMA ,2003 ,289 :747 一 751. 
急性 肾 赛 蝎 综 康 , 重 点 讨论 症状 ,诊断 ,治疗 和 预防 ,死亡 率 2 条 ~70%。 


( 王 贤 才 , 郭 容 甫 译 ; 曾 汉 英 , 游 亚 东 , 英 凌 菲 校 ) 
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第 117 章 
慢性 肯 误 总 


Robert G. Luke 


定义 和 流行 病 学 


慢性 肾 竟 竟 (ehronic renal failure ;CRF) 与 凤 小 球 
滤 过 率 (CFR) 下 降 有 关 ,为 一 进行 性 病变 ,特征 为 肯 
脏 不 能 保持 重 日 代 谢 产 物 ( 如 了 尿素) 于 正常 低 水 平 ， 
不 能 保持 正 带 血压 和 血细胞 比 容 以 及 钠 , 钾 ,水 与 酸 
碱 平衡 。 临 床 是 通过 测定 血清 肌 酬 与 尿素 所 (BUN ) 
以 及 尿 液 分 析 来 监测 肾 功 能 的 。 成 人 血清 肌 醋 一 旦 
达到 约 3 mg/dL, 而 其 肾病 发 生机 制 中 于 可逆 因 素 ， 
就 很 可 能 发 展 为 终 末 期 肾病 (end-stage renal disease ， 
ESRD ) ,经 历时 间 则 很 不 一 , 少 则 数 年 ,多 则 20 ~ 25 
年 。 在 适当 治疗 下 ,病情 进展 可 以 大 为 减 慢 甚至 停止 
发 展 . 在 工业 化 国家 ,除非 有 禁 鼠 证 存在 (如 另 一 脏 
器 系统 已 有 不 可 道 性 终 末 病变 ) ,或 病人 无 此 意愿 ， 
几乎 所 有 CRF 病人 以 后 都 会 接受 肾 补 楼 治疗 (renal 
replacement therapy, RRT) 。 这 些 治 疗 方 式 ( 透析 及 移 
植 ) 另 于 本 书 第 118 章 中 讨论 。 

内 科 医 生 应 把 CRF 与 RRT 看 必 同 一 疾病 过 程 
的 延续 。 慢 性 血 透析 只 相当 于 正常 肾 功 能 的 10% ~ 
15% ,因此 使 肾脏 本 身 功能 尽 可 能 长 地 保持 在 此 水 平 
以 上 ,对 病人 比 血 透 析 要 好 ,进展 组 慢 的 肾病 ,特别 是 
老年 病人 , 则 可 避 锡 血 透 林 。 现 在 进 人 RRT 的 病人 ， 
平均 年 龄 为 63 岁 ,而 接受 RRT 病人 的 主要 死亡 原因 
则 在 心血 管 系 统 。 进 行 性 肾病 患者 ,包括 (但 不 只 限 
于 ) 糖 尿 病 和 患者 ,都 应 作 “ 血管 病 ” (vasculopaths) 看 
待 ,认真 追 索 和 治疗 心血 管 危 险 因 素 。CRF 治疗 早 
期 , 即 应 开始 有 关 短 险 因 素 如 高 血压 .高 血脂 、 向 同型 
半 胱 氨 酸 尿 (hyperhomocystinuria) 的 矫治 ,以 减少 远 
期 发 病 率 和 死亡 率 。 血 清 肌 醋 水 平 增 高 (1.5 ~3.0 
mg/dL) 病 人 , 宜 称 慢性 肾 功 能 障碍 , 意 指 从 CRF 向 
ESRD 发 展 不 是 不 可 避免 的 。 


美国 现在 约 有 27 万 病人 正在 接受 透析 治疗 ,10 
万 人 是 以 功能 性 肾 移植 而 生存 的 。 此 外 ,有 约 1100 
万 人 血清 肌 栈 水 平 增 高 。 这 些 人 和 有 和 蛋白 尿 及 微 白 
蛋白 尿 山 病人 发 生 心 血管 不 良 事件 的 风险 也 明显 增 
高 由 于 慢性 肾病 的 进行 性 质 ,而 延缓 此 过 程 的 医 
疗 能 力也 在 增加 ,高 血压 加 剧 亦 与 此 相关 ,这 些 病 人 
又 好 发 心血 管 病 , 因 此 对 这 些 病 人 应 有 充分 认识 ,并 
给 予 精心 监护 。 


病因 


我 们 对 ESRD 的 病因 已 有 充分 认识 ,但 由 于 进展 
速度 不 一 ,对 患 病 率 和 各 种 慢性 肾病 的 相对 发 生 率 ， 
还 不 是 很 肯定 的 ,而 且 常 常 涉及 系统 性 疾病 ,并 使 肾 
脏 受 到 破坏 ( 表 117-1)。 受 录 者 2/3 部 是 糖尿 病 和 
高 血压 。 

现在 已 有 充分 证 据 表明 特 发 性 高 血压 ( essential 
hypertension) 是 肾脏 遗传 机 制 引 起 的 ,而 肾脏 损伤 常 
以 旧病 回应 ,可 能 部 分 也 是 遗传 因素 决定 的 。 除 多 千 
肾 外 ,几乎 所 有 病因 性 进行 性 肾病 ,美国 黑人 都 比 白 
人 为 多 (2 ~3:1)。 实 际 上 ,在 30 ~40 岁 年 龄 组 中 ,由 
高 血压 性 肾 硬 化 (hypertensive nephrosclerosis) 引 起 的 
ERSD ,黑人 约 比 白 人 高 出 25 倍 。 

引起 CRF 的 疾病 ,大 多 在 其 他 篇 章 中 话 述 ,本 文 
要 着重 讨论 的 则 是 它们 与 进行 性 肯 病 的 关系 。1 型 
和 2 型 糖尿 病人 中 , 约 30 锡 发生 CRF ,高 峰 在 精 尿 病 
发 生 15 年 后 。 对 糖尿 病 性 凤 小 球 硬化 的 发 咎 有 预测 
作用 的 因素 有 高 血压 ,血糖 控制 不 良 , 微 ( 量 ) 白 蛋 日 
尿 增生 性 峭 血 管 病 和 等。 糖尿病 合并 高 血压 及 微 日 恒 日 





"microalbuminunia" ,不 能 以 常规 尿检 的 测试 物 (stix} 检 出 , 白 
重 日 音量 界定 为 如 -300 mg/24 小 时 。 
一 一 译 者 
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表 117-1 
慢性 肾 衰 竭 的 病因 
糖尿 病 性 肾 小 球 硬 化” 
高 血压 性 肾 硬 化 ” 
肾 小 球 病 " 
旦 小 球 肾 类 
淀粉 梓 变 性 , 轻 链 病 - 
系统 性 红 考 狼疮 ,Wegener 内 芽 肿 病 ” 
肾 小 管 间 质 性 肾病 
反 访 性 肾病 (慢性 肾 得 肾炎 ) 
止痛 剂 肾病 
阻塞 性 肾病 { 鱼 石 ,良性 前 列 腺 肥大 ) 
骨髓 准 肾 ” 
血管 病 
硬 皮 病 ” 
血管 炎 * 
肾 血 管 性 红 误 竟 ( 缺 血性 肾病 ) 
动脉 硬化 栓塞 性 肾病 ” 
囊肿 病 
常 染 色 体 显 性 多 囊 肾 病 
条 质 囊肿 性 肾病 


* 侵害 肾 的 系统 性 疾病 。 


尿 或 固定 蛋白 尿 患 者 ,首选 药物 是 血管 紧张 素 转 化 酶 
ACE) 抑制 剂 (angiotensin-converting enzyme inhibi- 
tors ) 或 血管 紧张 素 受 体 阻 滞 剂 (ARB ) 。 如 在 固定 
性 白 蛋 日 尿 (300 mg/24 h) 发 生前 的 微 日 重 日 尿 阶 段 
开始 治疗 ,特别 是 配合 对 血糖 控制 的 改善 ,就 可 能 防 
止 向 糖尿 病 性 肾 硬 化 的 发 展 。 即 使 已 发 生 固定 性 白 
蛋 日 尿 ,ACE 抑制 剂 亦 可 使 肾 小 球 滤 过 率 (4CFR) 下 
降 速 率 大 为 减低 ,至 约 每 年 2 ml/min。 如 未 治疗 , 糖 
尿 病 性 肾 小 球 硬化 的 GFR 将 以 每 年 约 10 ~ 12 mL min 
速率 不 断 减 低 。 

美国 约 有 高 血压 5000 万 人 ,但 每 年 因 高 血压 性 
肾 硬 化 而 进 人 ESRD 的 只 有 20 000 人 。 越 来 越 多 的 
证 据 显 示 : 徽 日 重 日 尿 ( >30 mg/24 h) 是 发 生 融 血压 
性 肾 硬 化 的 先兆 ,而 有 些 ( 可 能 不 是 所 有 ) 降 压 药 则 
可 使 其 向 固定 性 百 重 日 尿 的 发 展 减 少 。 微 日 重 日 尿 
肯定 是 心血 管 病危 险 因 素 ,这 类 病人 单 是 这 条 就 应 积 
极 进行 降 压 治疗 。 现 已 证 明 : 已 由 高 血压 性 肾 硬 化 病 
而 使 肾脏 明确 受累 的 美国 黑人 ,ACE 抑制 剂 比 二 氢 
吡啶 钙 阻 清 剂 (dihydropyridine calcium blockers ) 更 能 
使 ESRD 的 进展 放 慢 。 即使 尿 蛋 白 排出 < 1 g/24h 
的 病例 ,也 能 从 中 受益 。 其 他 有 类 似 程 度 重 日 尿 的 原 
发 性 肾病 ,也 能 收 到 这 样 的 效果 。” 

基层 保健 医师 在 预防 ESRD 中 起 重要 作用 ,特别 
是 对 糖尿 病 和 高 血压 病人 。 目 前 每 年 进入 ESRD 的 


病人 每 年 约 5 和 ,如 不 能 降低 , 则 到 2010 年 美国 进行 
RRT 的 病人 至 少 在 60 万 以 上 。 

与 PKD-] 基因 有 关 的 早年 起 病 的 极 大 吉 肿 和 高 
血压 ,都 与 多 夺 肾 的 发 展 有 关 , 如 何 制 止 其 发 展 , 亦 在 
积极 研究 中 。 有 关 致 绩 基 因 虽 已 了 解 ,但 这 些 基 因 的 缺 
隐 盘 日 产物 如 何 导致 进行 性 并 训 肿 发 生 和 肾 功 能 丧 失 ， 
则 仍 未 明了 。 治 疗 高 血压 以 ACE 抑制 剂 开始 最 佳 。 

局 灶 性 凤 小 球 人 硬化 和 膜 增 生性 晴 小 球 肾 炎 
( membranoproliferative glomerulonephritis ) 是 成 人 最 可 
能 迅速 发 展 的 慢性 肯 小 球 凤 类 。 进 行 性 肾 小 球 肾炎 
的 具体 治疗 男 于 本 书 第 119 章 中 讨论 。 

由 于 对 狼疮 性 肾炎 治疗 的 改善 ,ESRD 中 由 狼疮 
性 皮炎 发 展 而 来 的 百分数 已 大 为 减少 。 倡 颇 精 、We- 
gener 肉芽 肿 闫 和 其 他 血管 炎 发 展 为 ESRD 的 也 在 城 
少 ,特别 是 在 尚未 发 生 严重 肾脏 病变 前 即 已 发 现 并 子 
治疗 的 病例 。 

正 像 冠状 动脉 病 可 以 党 惠 于 措 桥 和 血管 成 形 术 
一 样 , 双 侧 肯 动 脉 狭 第 或 单 侧 功能 肯 的 一 侧 肾 动脉 病 
有 时 亦 可 由 类 似 手 术 而 不 致 发 展 为 ESRD。 现 在 还 
不 知道 ESRD 中 有 和 多少 是 肾 血管 病 性 肾 豪 竟 引 起 的 ， 
但 有 些 专家 认为 这 在 ESRD 中 当 是 为 数 不 少 而 又 可 
事 预 防 的 病因 ,特别 是 吸烟 并 有 弥漫 性 动脉 硬化 性 血 
管 病 , 别 无 其 他 明显 病因 的 高 龄 白人 男子 ;ACE 抑制 
剂 或 ARB 治疗 下 发 生 一 过 性 肺 水 肿 和 急性 肾 误 总 或 
晴 功 能 减退 也 是 提示 此 症 的 可 能 线索 。 

表 中 所 列 肾 小 管 性 间 质 性 肾病 ,如 在 肾 功 能 丧失 
还 不 很 重 时 解除 梗阻 ,也 有 可 能 使 肾 功能 改善 甚至 





表 117-2 
慢性 肾 衰竭 的 症候 

早期 
高 血压 
蛋白 尿 ;BUN 或 血清 肌 栈 增高 
肾病 综合 征 
复 恬 性 肾炎 综合 征 
肉眼 血尿 

晚期 (CFR < 15 mL/min;BUN > 60 mg/dL{ 尿毒 症 》) 
心力 改 六 


代谢 性 酸 中 者 
BUN = 血尿 素 氮 ;GFR = 肾 小 球 滤 过 率 。 


1074 慢性 骨 生 竟 




















达到 正常 。 停 止 选用 止痛 剂 ， 可 能 也 有 好 处 ,特别 是 
在 病情 尚 处 于 慢性 肾 功 能 障碍 阶段 时 。 


临床 表现 


病人 往往 要 到 明 功 能 已 大 量 丧 失 ,病程 已 届 晚 期 
时 才 来 就 医 ( 表 117-2) 。 除 艇 质 囊肿 性 肾病 (第 127 
章 ) 外 ,所 有 CRF 病人 都 有 固定 性 蛋白 尿 ( > 
200 mg/h)。 由 于 蛋白 尿 很 多 都 是 暂时 性 和 良性 病 
因 引 起 的 ,目前 还 不 宜 推行 群体 性 筛 检 。 但 对 糖尿 病 
和 高 血压 病人 常规 检查 微 清 蛋白 尿 或 蛋白 尿 则 是 决 
定 治 疗 的 极 重要 环节 。 

患者 也 可 能 是 由 于 其 他 原因 接受 实验 室 检查 时 ， 
因 发 现 BUN 或 血清 肌 醋 浓度 增高 而 关注 到 此 症 的 。 
一 开始 即 以 尿 路 症状 出 现 的 CRF 是 很 少 的 ,而 有 尿 
痛 .尿频 和 多 尿 症 状 的 病人 ,大 多 并 非 CRF。 个别 原 
发 性 肾 小 管 间 质 性 肾病 患者 ,可 有 多 尿 和 夜 尿 症 状 ， 
因为 以 肾 髓 质 损害 为 主 的 病变 ,可 以 肾 浓 缩 功能 障碍 
为 其 早期 症候 。 

进行 性 原 发 性 肾 小 球 病 可 有 肾病 综合 征 ( 如 膜 
性 肾 小 球 病 ) ,复发 性 肾炎 综合 征 ( 如 膜 或 系 膜 增生 
性 肾 小 球 肾炎 ) ,复发 性 肉眼 血尿 (如 IgA 肾病 ) 等 症 
候 。 可 能 累及 肾脏 的 系统 性 疾病 ,都 应 常规 检查 蛋白 
尿 , 注 意 尿 沉 潭 镜 检 有 有 无 改变 。 这 方面 的 例证 如 糖尿 
病 、 高 血压 、Wegener 肉芽 肿 病 、 系 统 性 红斑 狼疮 等 。 

高 血压 筛 检 是 值得 进行 的 ,所 有 高 血压 病人 皆 应 
做 尿 液 分 析 。 如 果 一 位 被 认为 是 特 发 性 高 血压 的 病 
人 ,对 治疗 出 现 抗拒 性 , 需 多 药 治疗 才能 控制 血压 , 则 
其 基础 病变 有 可 能 是 肾 血 管 病 。95% CRF 病人 发 展 
到 ESRD 前 已 有 高 血压 ,而 所 有 高 血压 病人 中 ,的 
5 名 在 发 生 氮 质 血 症 前 血压 增高 是 CRF 所 致 ,或 以 肾 
病 为 其 基础 病因 (“气质 血 症 ” 是 指 BUN 增高 超 逾 正 
常 尿毒 症 " 则 指 有 肾 性 氨水 留 症 状 ) 。 氮 质 血 症 前 
常 有 高 血压 存在 的 肾 实质 病 如 多 囊 肾 .2 型 精 尿 病 、 
局 灶 性 肾 小 球 硬化 等 。 

已 有 CRF 症候 如 尿毒 症状 ( 表 117-2) 的 病人 , 初 
期 表现 即 甚 常见 ,因为 肾脏 对 肾 单位 进行 性 丧失 的 调 
适 能 力 极 强 , 在 肾 功能 丧失 75 铝 以 前 , 仍 能 保持 内 环 
境 的 稳定 。 尿 毒 症 的 病理 生理 后 文 男 有 陈述 ,患者 可 
有 种 种 不 同 症候 ,因为 几乎 任何 胜 器 系统 都 可 被 累 
及 。 故 初期 误诊 其 为 常见 ,特别 是 以 贫血 . 胃 甩 及 心 
血管 症候 出 现时 。 但 有 些 特 异性 肾病 ,可 能 男 以 其 他 
症状 提示 真实 病因 。 如 多 早 明 病 即 可 表现 为 坚 赛 肿 





























的 急性 复发 性 疼痛 和 肉眼 血尿 。 反 流 性 肾病 可 以 复 
RE 昌吉 日 类 用 391 八大 丝 ， nepali i 





慢性 绷 误 网 的 病理 生理 


无 论 造 成 肾 单 位 袁 失 的 原 发 病因 为 何 , 有 些 肾 单 
位 尚 能 幸存 或 损害 较 轻 (图 117-1)。 以 后 这 些 肾 单 
位 就 会 进行 调适 、 增 大 ,每 个 肾 单位 的 清除 率 大 为 增 
加 。 如 果 起 始 病 变 就 是 弥漫 性 、 突 发 性 和 严重 的 , 像 
某 些 进展 迅速 的 肾 小 球 肾 炎 ( 新 月 体型 肾 小 球星 
炎 ) ,就 可 能 发 生 急 性 或 亚 急性 肾 误 竭 而 迅速 进 人 
ESRD。 但 多 数 病例 的 病情 进展 都 较 缓 渐 , 肾 单 位 有 
究 ,特别 是 双 侧 节 段 性 肾 梗死 和 肾 切 除 1 色 的 大 鼠 试 
验 。 肾 小 球 增 大 ,可 使 肾 小 球 血 交流 量 和 单个 肾 单位 
的 GFR 明显 增加 ,毛细 血管 压 亦 示 增 加 。 这 些 肾 小 
球 发 生 局 灶 性 肾 小 球 坏死 后 ,最 终 亦 将 丧失 功能 。 发 
生 局 灶 性 肾 小 球 硬化 的 同时 ,蛋白 尿 明 显 加 重 ,系统 
性 高 血压 亦 加 剧 。 有 些 降 压 药 特别 是 ACE 抑制 剂 能 
使 此 过 程 变 慢 , 和 蛋白 尿 减 轻 ;其 他 药物 如 B 受 体 阻 滞 
剂 . 肘 届 嗪 (hydralazine) 和 二 和 氧 吡啶 钙 通 道 阻 滞 剂 即 
使 能 把 血压 控制 到 同样 水 平 , 亦 无 此 效能 。 现 在 认 
为 ,人 类 也 会 发 生 类 似 病 理 生 理 改 变 , ACE 抑制 剂 和 
ARB 也 有 保护 作用 , 即 通过 降低 系统 血压 和 肾 小 球 
内 压力 的 机 制 来 实现 。 

其 他 对 调适 肾 小 球 硬 化 的 发 展 可 能 有 重要 作用 
的 机 制 还 有 肾 小 球 凝 固 、 高 血脂 影响 和 系 膜 细胞 增 
生 。 局 灶 性 肾 小 球 硬 化 的 病理 生理 与 动脉 粥 样 硬化 
是 相似 的 。 肾 单位 调适 过 程 中 ,可 能 是 肾 小 管 肯 间 质 
纤维 化 导致 凤 单 位 衰竭 的 。 造 成 这 种 结果 ,部 分 是 由 
于 蛋白 尿 可 使 近 端 肾 小 管 萎缩 ; 肾 小 管 损 伤 促 使 转化 
生长 因子 B(transforming growth factor B) 内皮 缩 血 
管 肽 和 血管 紧张 素 卫 的 释 出 ;以 及 动脉 硬化 引起 的 肾 
单位 缺 血 。 

肯 单 位 调适 (adaptation ) 过 程 ,被 称 为 殊途同归 
的 “最 终 共 同 通道 ”(final common path)。 肾 单位 通 
过 增 大 和 提高 功能 方式 进行 调适 ,有 利于 保持 全 肾 
GFR ,有 利于 钠 、 钙 、 磁 酸 盐酸 和 洲 质 的 排出 ,特别 是 
清除 能 引起 尿毒 症 的 蛋白 代谢 产物 。 肾 单位 调适 使 
肾脏 推迟 尿毒 症 发 生 的 能 力 提 高 ,但 最 终 也 是 调适 机 
制 使 肾 单 位 归于 消亡 。 当 前 很 多 实验 研究 ,目的 都 是 

















保持 调适 机 制 的 积极 方面 , 阻 断 血管 紧张 素 I .内皮 
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缩 血 管 肽 和 转化 生长 因子 对 肾 单 位 的 不 良 效 应 如 系 
膜 增生 .纤维 生成 .血管 病 性 改变 等 。 

如 果 这 些 改变 对 推迟 ESRD 有 重要 作用 ,至 少 初 
期 如 此 ,就 可 知 只 是 通过 血清 肌 酬 的 改变 来 监测 肾 功 
能 是 不 敏感 的 ,至 少 对 肾 单位 中 途 出 局 (dropout) 是 
这 样 , 因 为 通过 幸存 的 各 调适 肾 单 位 GFR 的 提高 , 仍 
能 使 全 肾 GFR 勉 为 维持 。 尿 蛋白 定量 和 尿 沉 渣 镜 检 
也 是 重要 监护 项 目 , 将 来 可 能 还 要 包括 尿 和 血 中 潜 具 
有 害 作 用 的 细胞 因子 的 测定 。 任 何 时 候 只 要 有 可 能 ， 
对 原 发 损伤 的 延续 作用 亦 需 进行 治疗 ,如 狼疮 性 肾炎 


的 免疫 抑制 疗法 ,高 血压 性 肾 硬 化 的 降 压 疗法 ,糖尿 


病 性 肾 小 球 病 的 血糖 控制 和 ACE 抑制 剂 或 ARB 的 
应 用 等 。 

正确 认识 CRF 发 展 还 有 两 个 重要 概念 ,应 加 关 
注 , 即 "完整 肾 单位 理念 和 ”权衡 理念。 前 者 是 指 
调适 肾 单位 一 般 就 能 发 挥 正常 峭 单 位 作用 。 钠 与 水 
分 的 调节 障碍 ,有 些 与 每 个 肾 单位 溶质 排出 增多 有 


关 , 实 际 上 是 剩余 肾 单位 的 着 透 性 利尿 作用 影响 钠 与 
水 分 的 保存 ,这 种 情况 在 细胞 外 液 缺失 时 更 为 突出 。 
因此 肾脏 丧失 浓缩 功能 的 同时 ,剩余 肾 单位 对 钠 、 水 、 
钾 和 其 他 膳食 深 夺 摄 和 高低 的 调适 能 力 亦 已 表 失 , 因 
为 这 些 肾 单位 即使 在 摄 人 量 正常 的 情况 下 ,也 是 以 其 
最 高 效能 运作 的 。 如 一 位 病人 每 日 担 人 和 钠 200 mEq， 
钾 100 mEqg ,血清 Na 水 平 为 140 mEq/L,K 4 mEq/L， 
GFR5 mL/min( 正 常人 同样 摄 人 量 时 GFR 为 100 
mL/min) ,为 保持 平衡 ,病人 必须 排出 滤 过 钠 负荷 的 
20% , 钾 负 街 的 360 各 ,而 正常 人 分 别 是 1 和 % 和 18 各 。 
如 果 最 大 浓缩 功能 只 有 300 m0Osm, 而 每 日 尿 湾 质 排 
出 量 为 600 mOsamvkg ,就 霄 2 工 尿 液 才能 完成 排出 任 
务 , 而 上 月 浓缩 功能 为 1200 mOsmvkg 的 正常 人 ,只 需 
排尿 500 mL。 

肯 脏 处 理 钠 受 激素 影响 。 如 血清 磷酸 盐水 平 因 
GFR 下 降 而 增高 时 ,血浆 钙 水 平 减低 ,致使 血清 甲状 
旁 腺 激素 增高 , 肾 小 管 对 克 酸 盐 回 收 减少 ,血清 碰 酸 
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图 117-1 慢性 肾 衰 竭 病人 殊途同归 的 发 生机 制 。 假 定 一 切 原 发 性 病因 篆 已 得 到 适当 治疗 。 这 些 有 害 病变 的 中 间作 用 物 ， 
已 经 得 到 最 后 确认 的 是 血管 紧张 农工 内皮 缩 血管 肪 和 转化 生长 因子 。 有 至 少 动物 实验 已 证 明 , 阻 断 这 些 激 素 和 (或 ) 细 胞 因 
子 作用 ,可 使 肾 单位 丧失 减 慢 或 被 制止 。 人 类 应 用 血管 紧张 素 转化 酶 (ACE) 抑制 剂 的 价值 亦 已 充分 证 明 。 本 RD = 末期 肾 
病 ;GCP = 肾 小 球 毛细 血管 压 ;Ca xP = 钙 琵 乘积 ;Pth = 甲状 旁 腺 激素 。 





盐水 平 即 可 恢复 正常 。 但 后 者 又 会 导致 肾 性 骨 彰 养 
不 良 。 为 “抗衡 "(trade-off) 计 ,肾脏 对 磷酸 盐 排 出 增 
多 ,以 保持 血清 水 平 ,但 是 是 以 甲状 旁 腺 激素 水 平 增 
高 为 代价 取得 的 。 同 样 ,血清 钾 亦 可 以 醛固酮 分 族 增 
多 为 代价 而 保持 正常 水 平 。 

GFR 的 进行 性 减低 、 剩 余 肾 单位 的 渗透 性 利尿 
和 激素 水 平 的 增高 ,都 使 肾脏 针 对 不 同 溶质 摄 人 的 
增 , 减 而 做 出 调适 的 机 动 性 受 限 。 因 此 慢性 尼 衰 竟 
时 , 面 对 溶 质 摄 入 的 明显 改变 ,肾脏 保持 内 环境 稳定 
的 能 力 在 不 断 丧 失 。 调 适 肾 单位 不 但 GFR 增高 ,而 
上 且 就 钊 和 质子 分 六 之 类 而 言 , 肾 小 管 功能 也 是 增强 
的 。 一 种 离子 (如 钠 ) 正 常 如 果 是 由 回收 率 改变 调控 
的 , 则 回收 减少 ; 如果 是 由 分 说 调控 的 (如 钾 ), 则 将 
增加 分 泌 , 故 排出 量 可 能 超 逾 滤 过 人 负荷 。 

最 后 ,促使 肾 单 位 增 大 的 生长 因子 ,在 经 历数 年 
的 慢性 透析 后 ,最 终 可 能 形成 获得 性 肾 队 肿 ,而 这 些 
囊肿 据 信和 是 瘤 前 损害 。 


尿毒 综合 征 的 病理 生理 


钠 , 钾 泪 留 机 制 以 及 肾 训 竭 时 如 何以 增加 残余 功 
能 肾 单位 对 这 些 离子 的 排出 以 弥补 肾 单位 丧失 的 调 
适 过 程 ,已 见 前 述 。 故 随 着 CRF 的 发 生 ,代谢 性 酸 中 
毒 也 在 不 断 发 展 加 重 。 肾 脏 未 能 排出 足够 的 酸 , 主 要 
原因 是 肾脏 产生 和 排出 氨 的 减少 。 血 清 甲状 旁 腺 激 
素 水 平和 细胞 外 液 容量 增高 ,可 致 近 端 肾 小 管 性 酸 中 
毒 ,CRF 病人 早期 高 氧 血 症 性 代谢 性 酸 中 毒 ,部 分 亦 
缘 于 此 。 由 于 皮 小 管 间 质 性 肯 病 而 发 生 高 钾 血 钙 性 
远 问 (下 型 ) 肾 小管 性 酸 中 毒 ( 如 糖尿 病 时 常见 的 低 
肾 紊 血 钙 性 醛固酮 减少 \hyporeninemic hypoaldoste- 
ronismy ) 的 病人 , 非 了 明 离 子 间 际 代 谢 性 酸 中 毒 比 其 
CRF 的 发 展 阶段 来 说 要 严重 得 多 。 

CRF 合并 高 血压 ,是 由 于 NaCl 注 留 ,细胞 外 液 量 
扩 增 所 致 肾 素 水 平 不 当 增 高 ,通过 肾 传人 反射 的 交感 
刺激 ,以 及 肾 内 皮 功 能 失常 伴随 的 一 氧化 氮 缺 乏 和 内 
皮 缩 血管 肽 生成 增多 。 如 不 治疗 ,此 型 高 血压 比特 发 
性 高 血压 更 钨 进 人 晋 性 期 。 

其 他 心血 管 危 险 因 又 还 有 甲状 芝 腺 激素 水 平 增 
高 .血管 (包括 和 冠状 动脉 ) 和 心肌 钙化 ,. 左 心室 肥大 、 
血脂 增高 (特点 是 高 甘油 三 酯 血 症 和 脂 恒 白 Lp4ay 水 
平 增 高 ) .高 同型 半 胱 氨 酸 血 症 (hyperhomocystine- 
mia) \ 胰 岛 素 抵抗 增加 ( 甚至 在 非 糖 尿 病人 中 ) .吸烟 
和 圭 。 所 有 这 些 情 沈 ,都 应 尽快 严 加 处 治 。 透 析 闫 人 
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中 , 约 半数 死 于 急性 心血 管 病变 ,特别 是 卒中 和 心肌 
梗死 ,移植 后 第 1 年 死亡 亦 与 此 有 关 。 心 达 常 见 , 原 
因为 钠 . 水 浇 留 , 酸 碱 率 乱 , 血 钙 减 低 和 甲状 券 腺 功能 
亢进 ,高 血压 ,贫血 , 冠 心病 ,以 及 草酸 和 尿酸 盐 沉 积 ， 
心肌 纤维 化 加 重 和 心肌 钙化 所 致 舒 张 期 功能 失常 。 
尿毒 症 本 身 可 能 也 会 影响 心肌 细胞 功能 。 吸 烟 不 但 
是 心血 管 病危 险 因 素 ,还 能 使 GFR 更 快 减低 。 

BUN 浓度 <60 mgAdL 以 前 ,很 少 发 生 尿 毒 症 症 
候 ( 表 117-2) ,BUN > 100 mg/dL 时 发 生 渐 多 ,但 也 不 
是 都 会 发 生 。 尿 素 本 身 是 相对 无 毒性 的 ,但 却 是 测定 
蛋白 代谢 终 末 产物 毒性 的 良好 指标 。 在 严格 限制 蛋 
白 摄 作 的 情况 下 ,尿毒 综合 征 可 以 在 BUN 水 平 较 低 
时 发 生 。 除 了 毛 代 谢 毒 性 产物 聚集 外 ,尿毒 症 发 生还 
与 很 多 情况 有 关 : 细 胞 外 和 内 液 中 电解 质 和 酸 碱 关 
乱 , Na” KATP 酶 抑制 剂 ,以 及 影响 细胞 功能 和 代 
谢 的 各 种 激素 改变 (包括 能 量 产 生 .细胞膜 功 能 和 离 
子 泵 ) 等 。 即 使 血 钾 增 高 ,但 由 于 Na -K"ATP 酶 功 
能 障碍 和 细胞 膜 电 位 减低 ,全 身 和 细胞 钾 量 实际 可 能 
是 减低 的 。 越 来 越 多 证 据 表 明 :尿毒 症 较 后 期 ,系统 
性 炎症 状态 增强 (C 反应 蛋白 .血沉 . 肿 壮 坏 死因 子 
Q .日 介 素 -6 等 增高 ) 可 使 蛋白 代谢 发 生 障 碍 ,导致 
负 氨 平衡 .营养 不 良和 动脉 硬化 。 

轩 肠 道 方面 ,常见 食欲 不 振 和 清晨 呕吐 。 严 重 尿 
毒 症 时 的 消化 道 出 血 , 可 能 由 于 血小板 功能 失常 和 肠 
道 各 处 的 弥漫 性 黏膜 糜烂 。 尿 毒性 结肠 炎 可 致 血性 
腹泻 。 楚 室 病 以 多 讼 肾 较 多 。 肝 内 吉 肿 可 致 肝 痛 ,以 
肾 移植 后 发 生 较 多 。 

尿毒 性 桨 膜 炎 (uremic serositis ) 包括 心包 炎 、 胸 
膜 腔 内 积 液 ,是 毛细 血管 通 透 性 缺陷 引起 的 ;其 他 内 
出 性 病因 如 感染 . 瘤 症 等 , 亦 当 计 及 。 心 包 炎 为 纤维 
素性 出 血性 , 常 伴 有 低烧 ,并 可 致 心包 压 塞 。 透析 维 
持 , 可 使 病情 改善 。 瘤 痒 是 尿毒 症 常见 而 令 人 困扰 的 
并 发 症 ,甲状 旁 腺 功能 亢进 .Ca xP 离子 积 高 和 皮下 
组 织 镜 下 钙化 增多 ,只 能 对 瘙痒 作出 部 分 解释 。 有 些 
病人 在 进行 长 期 血 透 析 后 , 仍 为 瘙痒 所 困 。 

肾 性 骨 营 养 不 良 (renal osteodystrophy) (第 262 
章 ) 的 特征 是 继 发 性 甲状 旁 腺 功能 元 进 ( 由 于 高 磷酸 
盐 血 症 ) . 血 钙 减 低 . 甲 状 旁 腺 明显 肥大 和 和 骨 对 甲状 
旁 腺 激素 作用 的 抗拒 性 ; 肾 内 1,25 - 二 羟 维生素 DD 
生成 不 足 所 致 骨 软 化 (成 人 人 ) 和 和 伯 人 怪 病 ( 儿 童 ); 以 及 
原因 不 明 的 区 域 性 肯 便 化 (osteosclerosis) 。 如 血清 亚 
水 平 正 常 甚至 增高 ,甲状 弦 腺 激 率 水 平 仍 居 高 不 下 ， 
即 所 谓 三 发 性 甲状 装 腺 功能 亢进 (tertiary hyperpara- 
thyroidism) 。 厚 因为 甲状 旁 腺 质量 大 为 增加 而 对 甲 
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状 旁 腺 激素 分 小 的 抑制 失常 和 不 足 。 代 谢 性 酸 中 毒 
亦 可 由 于 质子 对 骨 基 质 中 钙 的 滴定 而 引起 骨 病 。 甲 
状 旁 腺 激素 水 平 增高 和 胞 液 中 和 钙 浓 度 增 高 也 许 能 引 
起 尿毒 性 脑病 和 肌 细 胞 功能 失 茹 , 并 使 骨 骨 不 能 对 红 
细胞 生成 素 作 出 正常 回应 。 名 为 钙化 防御 {calciphy- 
laxis) 人 t 即 伴 有 度 下 坏死 的 尿毒 性 钙化 性 小 动脉 病 
《uremic calcific arteriolopathy ) ) 的 严重 综合 征 ,包括 
软组织 和 小 血管 的 转移 性 钙化 以 及 应 下 脂肪 组 织 如 
乳腺 和 肥胖 妇女 腹部 的 缺 血 性 坏死 。 钙 化 性 异 位 肿 
块 亦 可 见于 其 他 组 织 , 有 时 是 肺 的 弥漫 性 改变 。 无 力 
型 肾 性 骨 病 (adynamic renal bone disease ) 与 骨 质 更 新 
大 为 减低 有 关 , 诊 断 须 作 上 骨 话 检 。 它 可 能 反映 骨 对 甲 
状 旁 腺 激素 作用 的 抗拒 性 , 故 有 人 建议 把 血清 甲状 旁 
腺 激素 水 平 保持 在 正常 2 ~3 倍 。 其 他 关节 病 如 继 发 
性 痛风 和 假 痛风 (pseudogout) ,可 能 与 软骨 和 乌 质 沉 者 
病 (chondrocalcinosis) 有 关 。 

尿毒 症 和 CRF 病人 内 分 泌 功 能 广泛 失常 ,这 是 
由 于 肾 对 多 上 肽 的 降解 减少 , 受 体 功 能 失常 、 重 日 结 谷 
改变 和 内 分 泌 反 馈 控 制 失 常 所 致 。 末 期 CRF 病人 虽 
然 游 离 左 甲状 腺 素 ( free levothyroxine ) 水 平 正常 ,但 
仍 常 表 现 为 甲状 腺 功能 不 全 ,甲状 腺 功能 试验 也 不 正 
常 ;游离 三 夏 甲 腺 原 氨 酸 (free triiodothyronine ) 水 平 
低下 , 左 甲状 有 素 与 甲状 腺 案 结合 球 重 日 的 箔 合 减 
消 。 促 甲状 腺 素 (thyroid-stimulating hormone ) 试验 其 
为 实用 ,CRF 病人 中 甲状 腺 功能 不 全 的 发 生 率 并 未 
增加 。 妇 女 多 闭经 {月 经 过 多 亦 偶 见 ) 和 不 育 ,至 少 
在 CRF 较 后 期 如 此 。 男 子 则 常见 阳 皮 和 精子 稀少 。 
促 卵 泡 激素 (follicle-stimulating hormone) 和 促 黄 体 激 
素 (luteinizing hormone ) 水 平 增 高 ,并 有 高 促 乳 紊 血 症 
(hyperprolactinemia) 。 这 些 改变 是 由 于 性 腺 对 激素 
的 抗拒 性 和 合并 下 丘脑 - 垂 迟 功能 鞭 乱 所 致 。 进 行 
性 肾病 时 ,肾脏 红细胞 生成 素 和 1,25 -二 羟 维 生 素 
D 的 生成 虽 大 为 减少 , 肾 素 分 泌 则 是 亢进 的 ;ESRD 
病人 肾 组 织 学 检查 常见 球 旁 器 (juxtaglomerular appa- 
ratuses) 其 为 突出 。 糖 尿 病 人 随 着 CRF 的 发 展 ,外 源 
性 胰岛 素 需 用 量 常 减低 ,这 是 凤 且 岛 系 酶 (insuli- 
nase ) 降解 作用 减少 所 致 。 非 糖尿 病 者 则 可 因 外 周 组 
织 ( 特别 是 肌肉 ) 对 胰岛 素 的 抗拒 性 而 发 生 奈 毒 钙 性 
假 糖尿 病 (uremic pseudodiabetes ) , 空腹 血糖 增高 很 
少 严重 ,并 可 因 透 析 而 改善 。CRF 病人 口服 降 糖 药 
必须 十 分 谨慎 ,因为 药物 ( 部 分 或 完全 由 肯 排 出 ) 和 
由 此 产生 的 胰 怠 素 半 坪 期 都 会 延长 。 

随 着 尿毒 症 的 发 展 ,意识 和 认 知 功能 都 会 发 生 轻 
微 的 改变 ,如 不 治疗 ,将 发 展 到 昏迷 。 透 析 对 这 些 改 


变 有 效 , 故 可 用 于 尿毒 症 与 其 他 病因 性 脑病 或 痴呆 的 
鉴别 。 神 经 肌肉 性 改变 如 扑 曼 样 震 富 ( asterixis) 、 肌 
肉 颤 搞 ( musele twitching ) 和 痉挛 箔 常见 。 小 腿 不 安 
综合 征 ({ restless legs syndrome ) 是 感觉 神 经 病 的 表现 。 
运动 神经 病 则 是 尿毒 症 极 晚期 现象 , 肾 补 俊 疗 法 
(RRT) 可 能 无 效 。 

随 着 GFR 和 肾脏 红细胞 生成 紊 分泌 的 减少 , 正 
常 色素 和 正常 细胞 性 负 血 也 不 断 发 展 加 重 。 进 人 
ESRD 时 , 多数 病人 的 血细胞 比 容 已 减 至 约 20% ~ 
25090 。 尿毒 性 雍 血 病人 uremic coagulopathy ) 是 由 于 血 
小 板 功 能 缺陷 和 妞 因 子 功 能 失 营 ,表现 为 出 血 时 间 延 
长 ,但 凝血 酶 原 和 部 分 凝血 激酶 时 间 . 血 小 板 计 数 , 效 
血 时 间 等 一 般 缘 仍 正 常 。 透 析 及 去 氨 加 压 素 (desmo- 
pressin ) 输 广 能 改善 血小板 功能 。 鼻 出 血 .经 血 过 多 、 
青 柴 、 和 紫竹 . 肠 出 血 等 亦 可 发 生 。 

尿毒 症 病人 应 看 作 人 免疫 功能 不 良 个 体 ,感染 是 
CRF 和 透析 病人 的 重要 死亡 原因 。 白 细胞 计数 (不 
是 指 多 形 核 细胞 功能 ) 与 分 类 一 般 正 常 ,免疫 球 蛋 白 
总 量 和 补体 水 平 亦 属 正常 。 但 细胞 免疫 功能 则 减低 。 
如 对 乙 型 肝炎 和 流感 免疫 接种 的 抗体 反应 即 不 如 正常 


表 117-3 
慢性 肾 衰竭 的 潜在 可 逆 因 素 - 
肾 前 性 表 站 
ECF 容量 缺失 
心力 付 竟 
肾 前 性 血 流动 力 性 
NASID ,ACE 抑制 剂 , 环 元 苗 率 


肾 后 性 硫 间 
尿 路 梗阻 
肾 本 身 囊 站 
严重 高 血压 
急性 上 明理 肾炎 
药物 性 肾 中 毒 (ATN ,AIN ,血管 类 ) 
急性 间 质 性 肾炎 
放射 性 造影 剂 (ATN ) 
血 钙 增 商 


血管 性 
肾 血 管 性 
肾 静 肪 血栓 形成 ” 
河 样 硬化 栓塞 


其 他 
肾上腺 功能 不 全 
甲状 腺 功能 不 全 
“肾病 绎 合 征 时 。 
ECF = 网 胞 外 证 ;NSAID = 非 类 固 醇 抗 炎 药 ;ACE = 血管 紧张 束 转 
化 酶 ;ATN = 急性 肾 小 管 坏 死 ;AIN = 急性 间 质 性 肾炎 。 


1078 慢性 肾 误 竟 





人 ,但 防护 仍 属 必要 ,也 是 简便 易 行 的 。 


鉴别 诊断 


初诊 时 即 有 和 氮 质 血 症 及 血清 肌 醋 浓度 增高 的 病 
人 ,确定 其 为 急性 还 是 慢性 明 意 总 ,有 时 亦 属 不 易 。 
如 有 肾病 或 肾炎 综合 征 史 ,长 期 夜 尿 增多 、 肾 性 骨 营 
养 不 良 、 肾 性 贫血 极 重 (无 出 血 ) ,两 侧 肾 小 而 超声 检 
查 回 波 增多 , 皆 可 支持 CRF 诊断 。 心 血管 系统 有 长 
期 高 血压 存在 ,有 利于 CRF 诊断 ,但 尚 非 确诊 的 依 
据 。 慢 性 肾 误 竭 急 性 发 作 (aceute-on-chronic renal fai- 
lure) 亦 甚 常见 ;作出 CRF 的 诊断 ,或 CRF 病人 肾 功 
能 破坏 之 快 出 人 意料 ,都 应 注意 寻找 可 治 因 末 。 这 些 
可 道 性 因素 归纳 如 表 117-3。 即 使 FR 稳定 的 人 , 亦 
可 因 外 伤 、 腑 毒 症 和 消化 道 大 出 血 之 类 的 分 解 代谢 讽 
进 状 态 而 陷于 尿毒 症 境地 。 

已 有 慢性 损害 的 肾脏 ,针对 腾 食 改变 或 胃 肠 道 盐 
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117-2 各 期 慢性 上 肾 训 竭 病人 的 处 理 原则 。 图 中 BP = 血 
压 ;CHF = 慢性 心 班 ;CRF = 慢性 肾 意 总 ;CRI = 慢性 肾 功能 
障碍 ;CVS = 心血 管 系 统 ;ESRD = 终 末 期 肾病 ;CFR = 肾 小 
球 滤 过 率 。 


己 水 分 流失 而 作出 保存 或 排出 钠 的 反应 能 力 已 很 有 
限 , 因 此 肾 前 性 训 竭 是 CRF 病人 的 常见 可 逆 因 素 。 
心力 误 竟 一 般 治 疗 即 可 收效 ,但 非 类 固 醇 抗 炎 药 和 
ACE 抑制 剂 则 可 使 这 些 病 人 和 肾 功 能 正常 的 CRF 病 
人 陷于 ( 血 流 动力 学 的 ) 崩 前 性 大意 。 肾 结石 和 良性 
前 列 腺 肥大 是 合并 梗阻 的 最 常见 病因 。 

注意 了 解 全 部 用 药 情况 。 肾 毒性 药物 可 能 积累 
达到 肾 毒 性 ( 毛 基 糖苷 类 ) 或 在 原 有 基础 上 发 生 急性 
间 质 性 肾炎 (青霉素 类 ) 。 血 管 诊断 技术 可 因 造 影 剂 
引起 肯 衰 竟 或 使 肯 脏 及 其 他 部 位 (包括 皮肤 ) 发 生 胆 
固 醇 栓塞 。 单 侧 和 双 侧 公 动 脉 狭 准 皆 能 合并 CRF， 
导致 肯 功 能 破坏 和 高 血压 加 剧 。 肾 静脉 血栓 形成 可 
使 月 病 综合 征 病 人 和 量 日 尿 加 剧 ,CFR 减低 。 为 治疗 
或 预防 肾 性 骨 营 养 不 良 而 以 1,25 -二 卷 维生素 DD 及 
碳酸 钙 联 合 治疗 ,可 能 造成 血 钙 增 高 。 


诊断 


肾病 综合 征 主 要 提示 CRF 是 过 去 肾 小 球 病 引 起 
的 。 复 发 性 肉眼 血尿 可 见于 lgA 肾病 及 膜 增 生性 肾 
小 球 肥 炎 。 注 意 了 解 识 血压 和 糖尿 病 的 个 人 史 与 家 
族 史 ,包括 家 族 中 有 无 ESRD 患者 。 现 在 看 来 ,有 些 
家 族 不 但 有 特 发 性 高 血压 和 糖尿 病 的 遗传 素 因 ,还 有 
由 这 些 系统 性 疾病 继 发 肾病 的 遗传 因素 。 复 发 性 肾 
结石 和 尿 路 梗阻 (包括 前 列 腺 炎 ) 病 史 以 及 混合 性 止 
痛 剂 服用 过 多 ,可 能 主要 提示 肾 小 管 间 质 性 肾病 。 家 
族 史 对 常 染色 体 显 性 多 赛 肾 病 ( 但 有 30% 自发 突 
变 ) , 冢 族 性 骨 小 球 肯 类 (Alport 综合 征 ) .IgA 肾病 和 
癸 质 囊肿 性 肾病 的 诊断 亦 有 助 益 。 

查 体 要 注意 高 血压 ( 左 室 肥大 和 高 血压 性 视 网 
膜 病 ) 及 糖尿 病 ( 末 梢 神经 病 、 精 尿 病 性 视网膜 病 ) 的 
有 关 症 候 。 两 凤 增 大 而 有 球形 隆起 ,支持 多 琳 肾 ;如 
能 触及 膀胱 或 前 列 腺 增 大 ,提示 尿 路 梗阻 ,应 测定 排 
尿 后 残余 尿 量 。 痛 风 石 ( gouty tophi) 和 痛风 史 亦 可 
有 关 。 男 如 结 节 性 多 动脉 炎 、 系 统 性 红斑 狼疮 、We- 
gener 肉芽 肿 病 、 硬 皮 病 、 特 发 性 混合 性 冷 球 蛋 日 血 症 
等 有 关 症 候 , 亦 应 关注 ,因为 这 些 系统 性 病变 亦 常 累 
及 肾 胜 。 肝 脾 大 和 巨 舌 症 (macroglossia) 亦 可 提示 肾 
淀粉 样 变性 。 

实验 室 检查 应 包括 血清 电解 质 、 钙 、. 磷 、 碱 性 磷酸 
酶 , 白 蛋 白 等 测定 。 尿 液 分 析 和 和 镜 检 以 及 24 小 时 尿 
蛋 日 定量 或 尿 斑 (spot) 中 蛋白 / 肌 栈 之 比 测定 等 , 篆 
不 可 少 。 明 显 蛋 昌 尿 并 有 大 量 红 、 日 细胞 和 颗粒 管 
型 ,提示 增生 型 表 小 球 肾炎 ,而 膜 性 肾 小 球 病 和 局 灶 





性 肾 小 球 硬 化 时 , 尿 镜 检 活动 性 改变 较 少 。 滥 用 止痛 
剂 所 致 肾病 ,多 于 明和 肾 结核 等 , 虽 未 合并 细菌 性 尿 
路 感染 , 亦 可 以 脓 毒 改变 为 主 。 

尿 蛋 白 排出 率 >3 g/24 bh, 提 示 原 发 性 肾 小 球 
病 。 应 再 测定 血清 补体 和 抗 核 抗体 ,因为 膜 增生 性 肾 
小 球 肾炎 和 狼疮 性 肾炎 时 伴 有 低 补体 血 症 (hypocom- 
plementemia) 。 乙 型 和 两 型 肝炎 血清 学 得 检 的 重要 
性 在 于 :二 者 分 别 与 膜 性 及 膜 增生 性 肾 小 球 肾炎 有 
关 。 人 类 免疫 缺陷 病毒 (HIV) 相 关 性 肾 小 球 病 ,是 局 
灶 性 肾 小 球 硬化 的 重要 病因 。Wegener 肉芽 肿 病 时 ， 
搞 中 性 粒 细 胞 胞 质 抗 体 ( antineutrophil cytoplasmic 
antibodies ) 党 为 阳性 。 

肾 超 声 检查 是 一 种 很 实用 的 非 介 人 性 检查 技术 ， 
可 能 发 现 皮质 首 痕 化 (符合 反 流 性 肾病 及 节 段 性 醒 
死 )、 肾 结石 、 肾 孟 积 水 输尿管 梗阻 及 多 夺 肾 等 改 
变 。 内 科 肾 病 可 能 显示 为 两 肾 对 称 性 缘 小 和 回 波 增 
多 ,但 皆 无 特异 性 。 肾 胜 大 小 不 对 称 , 应 想到 肾 血 管 
性 明 兰 竭 或 曾 有 狭 罕 或 结石 性 梗阻 。CT( 不 用 对 比 
剂 ) 可 能 发 现 肾 乳 头 坏 死 或 乳头 钙化 ,提示 滥用 止痛 
剂 所 致 骨 病 。 如 贫血 程度 超过 明 况 竟 的 预期 程度 ,应 
想到 上 骨髓 瘤 ,可 作 血 清和 尿 免 疫 电 福 , 以 发 现 单 克隆 
抗体 。 如 有 ,一般 即 应 检查 骨髓 以 资 确诊 ， 

如 座 断 仍 未 明确 ,而 肾脏 大 小 正常 或 仅 稍 缩小 ， 
则 应 在 控制 血压 和 必要 时 透析 后 ,考虑 肾 活检 =。 





治疗 


病人 一 旦 被 确定 为 CRF ,就 应 定期 进行 周密 随 
访 (图 117-2) 。 治 疗 这 类 病人 ,最 好 是 基层 保健 医生 
与 肾病 专科 医生 密切 合作 。 血 压 , 细 胞 外 液 量 、CRF 
和 尿毒 症 并 发 症 的 早期 症候 (如 末梢 神经 病 ) 都 极 重 
要 。 血 清 电解 质 .BUN 和 血清 肌 本 . 钙 、 磷 、 血 细胞 比 
容 .红细胞 平均 容积 .24 小 时 尿 蛋 白 量 以 及 某 些 病 人 
的 尿 镜 检 等 ,都 应 定期 进行 。CRF 较 后 期 和 所 有 肾 
病 综 合 征 病人 ,还 应 检查 血清 白 蛋 白 量 , 以 协助 对 营 
养 状 态 的 评估 。 患 者 服用 任何 非处方药 皆 应 咨询 医 
生 , 勿 用 非 类 固 醇 抗 炎 药 , 对 乙酰 氨基 酚 (acetamino- 
phen) 也 应 少 用 。 

治疗 高 血压 是 延缓 CRF 进展 ,减少 心血 管 性 发 
病 率 与 死亡 率 的 最 重要 措施 9"® 与 特 发 性 高 血压 不 
同 ,CRF 继 发 高 血压 一 般 都 会 发 展 ,并 在 高 血压 加 剧 
和 肾 功 能 破坏 上 构成 恶性 循环 {图 117-1) ,因此 只 要 
血压 经 常 高 于 正常 ,一 般 就 应 治疗 。CRF 病人 的 高 
血压 ,一 般 都 应 名 药 合 治 。 除 非 有 相对 禁忌 证 如 明显 
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冠状 动脉 病 . 脑 血管 病 或 糖尿 病 性 立 位 低 血压 ,都 应 
把 血压 降 至 平均 % mmHg(125/75mmHg) 以 下 。 开 
始 治 疗 首选 ACE 抑制 剂 或 ARB。 这 样 的 治疗 要 注意 
监测 血 镍 增高 和 血 流 动力 性 肾 前 性 总 竭 。 几 乎 所 有 
CRF 病人 的 降 压 治疗 ,都 应 包括 一 种 祥 利 尿 剂 。 在 
CRF 进入 极 晚期 以 前 , 因 服 用 ACE 抑制 剂 而 发 生 血 
钾 增 高 的 病例 ,不 过 5 名 ~ 10 癌 左右 。 但 如 有 到 型 高 
钾 血 症 性 肾 小 管 性 酸 中 毒 ( 精 尿 病 性 肾 小 球 硬 化 时 
不 少见 ) , 即 不 可 用 。ACE 抑制 剂 的 最 常见 副作用 是 
慢性 咳嗽 ,可 以 血管 紧张 素 焉 受 体 阻 滞 剂 如 氯 沙 坦 
(losartan ) 治疗 。 

长 效 馈 通道 阻 沛 剂 一 般 是 第 二 添加 的 降 压 药 ,与 
ACE 抑制 剂 及 祥 利 尿 剂 有 协同 作用 .中枢 作用 的 
oa 受 体 阻 滞 剂 如 可 乐 定 (clonidine ) 和 外 周 性 a 受 体 
阻 滞 剂 如 哌 昱 嗪 (prazosin) 都 是 不 错 的 次 选 药 。 亦 可 
选用 米 诺 地 和 尔 (minoxidil) ,但 用 此 药 常 需 对 利尿 剂 增 
景 ,如 有 反射 性 心动 过 速 , 尚 需 用 B 受 体 阻 灌 剂 ;两 
种 副作用 都 是 米 诺 地 尔 的 强烈 扩 血 管 作 用 引起 的 。 
有 过 心肌 梗死 的 病人 可 用 B 受 体 阻 河 剂 。 其 他 心血 
管 危险 因素 如 血脂 增高 、 高 同型 半 胱 氨 酸 尿 症 等 , 亦 
应 给 予 相 应 治疗 。 

基础 性 和 蛋白 尿 较 重 , 尿 蛋 白 不 断 增多 ,都 与 GFR 
更 快 下 降 有 关 , 而 减轻 蛋白 尿 , 则 可 使 肾病 的 进展 放 
慢 ,* 监 测 蛋 白 尿 通过 治疗 的 减轻 , 现 应 列 为 CRF 病 
人 常规 处 理 内 容 ( 图 117-3)。 以 展 尿 标本 名 次 测定 
尿 和 蛋白 / 肌 醛 比 ,是 随访 这 些 改 变 的 实用 方法 。ACE 
抑制 剂 和 ARB 在 减少 尿 蛋 白 排 出 上 似 有 累加 作用 
(additive effects) ,而 不 一 定 要 使 血压 降低 更 其 ,但 
控制 高 血压 和 减少 尿 蛋 白 排 出 所 需 有 效 剂 量 可 能 是 
不 同 的 。 

如 发 生 高 血压 或 水 肿 , 钠 入 量 应 限制 在 2 g( NaCl 
5g) 。 钾 则 一 般 无 需 限 制 ,除非 已 到 CRF 晚期 ,但 应 
用 ACE 抑制 剂 及 B 受 体 阻 请 剂 治疗 高 血压 时 ,可 能 
须 更 快 限 制 。 注 意 防止 钾 摄 人 过 高 ,如 合 钾 代 盐 之 
类 。 腾 食 中 磷酸 盐 亦 应 轻 度 限制 ,但 实施 甚 难 ,因为 
合 磷 食物 为 数 太 多 。 含 镁 抗 酸 剂 和 组 演 剂 此 不 可 用 ， 
以 防 发 生 血 镁 增高 。 

为 减少 或 制止 尿毒 症状 ,应 限制 蛋白 摄 入 ,因为 
在 任何 低 水 平 GFR 时 ,这 些 症 状 都 是 蛋白 代谢 产物 
聚集 引起 的 ;即使 在 肾病 综合 征 时 ,限制 蛋白 摄 人 亦 
可 使 肾 小 球 病 发 展 所 致 GFR 减低 的 速率 放 慢 。 但 限 
制 和 蛋白 必须 注意 保持 适当 热量 摄 人 (35 kcal/ kg) ,以 
防 内 源 性 蛋白 的 分 解 。 高 重 白 腾 食 可 使 GFR 损失 加 
快 , 蛋 白 尿 实际 也 会 加 剧 。 故 应 将 重 白 摄 人 量 限 制 在 
每 日 每 公斤 体重 0.7 ~0.8 g。 如 尿 重 日 量 >5 gr24h， 
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剂量 ， 即 使 BP 已 控制 很 好 亦 可 如 此 
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“监测 血清 钾 及 肾 功 能 


图 117-3 慢性 峭 衰 竭 病人 尿 蛋 白 减少 的 检查 。 目 的 是 使 
尿 蛋 白 量 尽 可 能 减少 ,或 <300 mg/24h。ACE = 血管 紧张 
素 转 化 酶 ;ARB = 血管 紧张 素 [[ 受 体 上 阻 灌 剂 ;BP = 血压 ; 
DHP CCB = 二 氢 吡 是 钙 通 道 阻 澡 剂 ;LDL = 低 密 度 脂 蛋白; 
MG = 膜 性 肾 小 球 病 ;SLE = 系统 性 红 王 狼疮 {HMG-CoA = 
B- 羟 -B- 甲 基 虚 二 单 酰 辅酶 A* B-hydroxy-B-methylglutary]- 
CoA) 一 一 译 者 )。 


需 将 此 量 加 人 到 蛋白 摄 人 量 中 。 限 制 膳食 蛋白 ;还 有 
利于 前 减 钾 与 磷酸 赴 的 摄 人 ,并 使 合 硫 和 含 磷 氨 酸 产 
生 的 质子 减少 。 每 克 和 蛋白 代谢 产生 尿素 1/3 g, 氢 离 
子 1 mmol/L。 每 日 每 公斤 体重 摄 人 蛋白 0.6 g, 即 可 
保持 氨 平 衡 , 但 达到 安全 边缘 更 为 可 取 。 在 负 氨 平衡 
下 ,接受 肾 补偿 疗法 (RRT) 的 病人 ,存活 率 低 ,并 发 
症 发 生 率 增高 。 尿 毒 症 本 身 即 可 使 含 气 食 品 摄 作 减 
少 ,从 而 引起 恶性 循环 ,应 以 RRT 结束 这 种 局 面 。 肾 
病 综合 征 时 的 蛋白 分 解 , 比 尿 中 蛋白 流失 提示 的 量 大 
得 多 ,通过 肾 小 球 毛细 血管 而 在 近 端 肾 小 管 分 解 的 蛋 
白 量 比 尿 蛋白 高 出 很 多 倍 。 现 在 认为 此 过 程 也 与 肾 
小 管 萎缩 和 肾 小 管 间 质 纤维 化 有 关 ( 图 117-1 ) 。 测 
定 BUN 与 血清 肌 醋 之 比 , 有 助 于 了 解 病人 在 限制 腾 
食 重 白 摄 人 上 ,是 否认 真 对 待 。 病 情 稳定 的 CRF 病 
人 ,每 日 摄 人 蛋白 0.7 ~0.8 grkg, 二 者 之 比 应 <10。 
定期 测定 24 小 时 尿 中 尿素 氮 , 还 能 对 蛋白 摄 作 量 作 


出 更 准确 的 评估 : 


膳食 中 蛋白 摄 和 人 量 (g) = 
6.25( 尿 中 尿素 氮 +0.031 x 体重 公斤 数 ) 
+ 尿 蛋 白 量 (如 >5 g/24h) 


式 中 0.031 因子 是 由 姜 便 ,皮肤 等 其 他 途径 丧失 的 
氮 。 和 患者 常 需 服用 多 种 维生素 制剂 ,高 同型 半 胱 氨 酸 
血 症 应 口服 叶酸 及 维生素 Bl, 和 Bs 片 剂 治疗 。 

代谢 性 酸 中 毒 可 使 通过 共同 降解 途径 而 分 解 的 
重 白 增 才 ,应 耶 小 量 碳酸 氢 钠 (0.6E 每 日 3 次 ,可 殿 
碳酸 所 离子 22 mmol/L) ,使 血清 碳酸 氧 盐 保持 正常 
水 平 。 代 谢 性 酸 中 毒 还 能 引起 肾 性 骨 病 ,从 这 点 来 说 
亦 应 注意 避免 ,因为 质子 过 名 时 应 以 骨 中 楼 灰 石 
(apatite ) 缓冲 而 释 出 钙 。 口服 磷酸 盐 结 合剂 的 碳酸 
或 乙酸 钙 , 也 能 提供 皇 抗 代谢 性 酸 中 毒 所 需 的 碱 基 。 
作 好 以 上 膳食 调整 ,没有 病人 的 配合 和 营养 专家 的 帮 
助 ,显然 是 很 难 实现 的 。 

为 防止 肾 性 骨 营 养 不 良 ,一 旦 血清 梧 酸 盐 增 至 正 
冲 上 限 , 即 应 随 餐 服用 碳酸 钙 , 以 减少 膳食 中 楼 酸 赴 
的 吸收 。 虽 经 碳酸 钙 治 疗 , 血清 钙 水 平 仍 低 , 或 已 发 
现 有 肾 性 骨 病 ,应 加 用 1,25 -二 郑 维生素 D(0.25 - 
1 hg) ,继续 严密 监测 血清 钙 、 磷 ,以 防 血 镍 增高 。 血 
清 甲状 劳 腺 吉水 平 亦 应 注意 监测 ,最 好 保持 在 正常 : 
售 的 水 平 ,因为 CRF 病人 骨 组 织 对 此 素 作 用 已 发 现 
有 一 是 抗 拒 性 。 尿 毒 症 过 程 中 就 诊 较 迟 的 病人 ,可 能 
已 有 肾 性 骨 营 养 不 良 征象 ,表现 如 骨 痛 ,病理 性 骨折 、 
碱 性 磁 酸 酶 增高 , 血 钙 减低 性 高 碰 酸 盐 血 症 , 甲 状况 
腺 功能 元 进 的 放射 线 征 (如 近 端 指骨 和 锁骨 外 173 
侵蚀 ) 以 及 软组织 和 血管 钙化 等 。 为 防止 后 者 的 发 
生 , 钙 与 磷酸 盐 ( 以 分 升 毫 克 计 ) 的 乘积 (“深度 积 ”， 
solubility product) <65。 现 在 最 好 不 用 秘 氧 化 铝 为 磷 
酸 盐 阻 滞 剂 , 因 有 发 生 铝 中 毒 的 风险 ,特别 是 对 脑 和 
骨 l。 现 在 已 有 一 种 新 的 有 效 磷酸 盐 结 合剂 :盐酸 西 福 
利 美 ( 磷 能 解 ) ( sevelemer hydrochloride ) 为 有 一 有 机 
阳离子 的 多 聚 体 ,不 致 因 钙 或 铝 吸收 过 多 而 可 能 发 生 
中 毒 。 本 上 品 对 因 血 钙 过 高 或 钙 磷 深度 积 高 而 使 碳酸 
或 乙酸 钙 的 应 用 受 限 的 病例 ,尤为 适用 ,严重 甲状 
踊 腺 功能 亢进 和 钙 防 卫 综 合 征 病 人 ,有 时 仍 需 做 甲状 
小 腺 次 全 切除 术 。 

治疗 贫血 可 皮下 注射 红细胞 生成 素 (erythropoie- 
tin) (80 ~ 120 U/kg) 每 周 1 次 。 应 根据 血细胞 比 容 ， 
仔细 调整 剂量 。 有 些 所 谓 尿 毒 症 状 , 其 实 是 贫血 引起 
的 。 血 细胞 比 容 应 保持 在 33 癌 ~ 36 驼 左右 。 注 射 红 
细胞 生成 素 常 使 血压 增高 ,应 按 前 述 方法 进行 治疗 。 
避免 血细胞 比 容 过 低 , 做 亦 有 助 于 防止 堪 室 肥大 ,这 
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是 心血 管 系统 发 病 率 的 独立 危险 因素 。 红 细胞 生成 
素 治 疗 无 效 , 应 注意 检查 有 无 铁 , 叶 酸 、 维 生 素 Bl, 缺 
乏 ,或 有 炎症 或 免疫 性 病变 存在 。 

女子 血清 肌 酥 >4 ~6 mg/dL, 男 子 >6~8 mg/ 
dL, 即 应 开始 筹划 肾 代 偿 疗法 (RRT)。 如 在 监测 24 
小 时 肌 本 清除 率 ,必须 注意 GFR 下 降 时 , 肌 酝 清除 率 
将 比 实际 GFR 不 断 偶 高 ,因为 肌 本 分 刻 也 在 增加 。 
基 技 保健 医生 和 肾病 专家 的 目的 , 肯 年 都 是 要 在 适当 
时 机 开始 RRT, 即 在 尿毒 症候 即将 发 生前 或 适当 其 
时 启动 ,为 此 必须 具有 良好 的 临床 判断 力 , 还 要 对 以 
上 有 关 参 数 进 行 严 密 监 测 。 只 要 发 现 食 欲 减 低 ,出 现 
负 氨 平衡 ,就 应 安排 RRT。 如 病人 愿意 ,又 有 合适 活 
供 体 , 则 有 时 亦 可 运 做 肾 移 植 , 而 无 需 先 做 血 透 析 或 
腹膜 透析 。 下 章 中 将 要 讨论 的 各 种 治疗 方式 ,都 应 向 
病人 详 为 说 明 , 安排 病人 与 其 他 已 经 历 过 不 同 RRT 
治疗 的 病人 会 晤 ,也 很 有 帮助 。 有 关 血 透析 腹膜 透 
析 和 肾 移植 的 相对 适应 证 ,将 在 第 118 章 中 讨论 。 虽 
然 尚 非 普 遍 同意 ,但 大 包 数 肾病 专家 对 糖尿 病人 的 
RRT 是 稍为 提前 的 ,特别 是 已 有 其 他 糖尿 病 性 并 发 
症 存在 时 。 糖 尿 病 性 和 尿毒 性 末梢 神经 病 及 视网膜 
病 , 常 相互 影响 而 使 情况 更 为 复杂 。 

有 些 病 作 因 高 血压 ,充血 性 心力 衰竭 或 贫血 可 能 
比 没有 这 类 情况 的 人 要 更 快 地 进入 RRT。 还 在 继续 
工作 的 病人 ,如 不 能 胜任 工作 ,可 能 就 是 启动 RRT 的 
指 征 。 不 同 病 人 的 尿毒 综合 征 , 发 生 和 特征 也 不 尽 
同 ,但 像 食欲 不 振 . 认 知 障碍 和 感觉 性 末梢 神经 病 之 
类 细微 症候 ,肯定 是 需要 仔细 追 索 的 。 如 已 发 生 心 包 
炎 ,急性 肺 水 肿 和 运动 性 末梢 神经 病 , 则 显然 表明 
RRT 已 延误 过 和 久 了 。 现 已 获悉 :RRT 延误 过 久 ,会 使 
住院 时 间 延 长 ,费用 增多 ,发 病 率 也 随 之 增加 。 适 当 
处 置 下 ,RRT 可 以 在 门诊 病人 中 开始 。 

在 可 能 需要 血 透析 约 2 个 月 之 前 ,一 般 就 应 作 好 
血管 或 腹膜 通路 连接 。 这 是 在 非 优势 侧 前 臂 建 立 良 
好 动静 脉 立 (一 般 为 模 头 动静 脉 半 ) 的 最 好 机 会 。 建 
立 动静 脉 瘘 前 后 ,不 再 在 该 臂 作 静脉 穿刺 。 瘘 道 存 在 
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时 间 比 合成 移植 物 长 得 多 ,但 后 者 仍 是 目前 最 常 应 用 
的 。 不 过 在 CRF 过 程 中 , 疤 道 建立 时 间 过 早 , 亦 属 不 
利 , 可 能 发 生 血 栓 形 成 ,而 到 CRF 晚期 则 凝血 功能 常 
有 障碍 。 如 病人 初诊 时 已 有 明显 尿毒 症 ,又 无 可 道 因 
素 他 在 ,可 能 要 做 急诊 透析 。 像 急性 肾 误 竟 一 样 ,可 
以 很 快 由 弄 内 静脉 进入 。 现 在 一 般 不 用 锁 下 静脉 , 因 
可 能 发 生 锁 下 静脉 狭 窗 ,而 使 该 肢 发 生 静 脉 高 压 ,并 
在 前 和 臂 合 并 成 瘘 。 股 静脉 进入 亦 可 行 , 但 此 处 保持 半 
永久 性 管道 困难 很 多 ,感染 概率 也 大 得 多。 如 BUN 
已 极 高 ( > 120 mg/dL) ,初期 血 透 析 时 间 要 短 , 血 流 
速率 相对 为 低 ,以 免 发 生 透 析 失 衡 综 合 征 (dialysis 
disequilibrium syndrome ) ( 详 见 第 219 章 ) 。 如 有 心包 
上 炎 存 在 ,要 十 分 注意 血 透 析 的 抗 鼎 问题 ,如 有 可 能 , 尽 
量 不 用 肝 妹 。 

CRF 病人 更 易 发 生动 脉 便 化 。 人 他汀 类 药物 
(statins) 降低 LDL, 有 助 于 冠 心 事件 的 二 级 预防 ,一 
级 预防 的 建议 也 在 增 和 多。 必须 对 CRF 的 神经 精神 性 
和 其 他 并 发 钙 有 高 度 和 警惕 性 ,它们 可 能 作为 ESRD 继 
发 尿毒 症 的 表现 而 提前 出 现 。 这 些 并 发 症 如 GFR 下 
降 时 游离 水 排出 锐 站 所 致 低 钠 血 症 , 但 低 钠 也 可 能 是 
液体 进入 太 多 所 致 ,而 这 有 时 又 是 出 于 医 源 性 原因 ， 
也 是 令 人 遗憾 的 。 高 销 血 症 可 能 由 于 强制 性 多 尿 而 
游离 水 摄 八 又 未 被 保证 ( 如 手术 时 ) 。 心 台 或 肺炎 伴 
随 的 缺 氧 ,可 能 引起 精神 错乱 ,特别 是 CRF 的 老年 病 
人 -。 症状 也 可 能 是 药物 消 留 引起 的 , 即 未 随 着 GFR 
的 下 降 而 相应 调整 剂量 ,特别 是 部 分 或 完全 由 肾 排 出 
的 镇 静 与 安定 剂 。 地 高 辛 (digoxin) 中 毒 可 致 恶心 哎 
吐 和 心律 和 失常。 对 因 合 并 肾 前 性 训 竭 而 发 生 尿 毒 症 
的 病人 进行 透析 ,是 极 不 明智 的 ,须知 血 容量 不 足 病 
人 对 血 透 析出 受 性 极 差 , 开 始 血 透 析 前 ,应 先 补 充 细 
胞 外 液 容量 。 肾 前 性 因 系 如 被 矫治 ,透析 即 可 推迟 。 
只 是 因为 血 钾 增高 而 需 局 动 血 透析 的 情况 亦 不 常见 ， 
因为 处 置 方法 甚 罗 ,如 限 钾 .矫治 肾 前 性 训 竟 以 恢复 
尿 流 率 . 降 钾 树脂 (Kayexalate) 保留 潍 肠 . 静 注 葡萄 糖 
与 胰 马 素 以 及 碳酸 氢 钠 矫治 严重 代谢 性 酸 中 毒 等 。 
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第 118 章 
不 可 逆 性 肾 衰竭 的 治疗 


Nina Tolkoff ~ Rubin 


Nelson Goes 


与 其 他 形式 的 末期 脏 器 事 竭 不 同 , 肾 讨 竟 的 独特 
处 是 它 有 以 下 3 种 形式 的 治疗 :(1) 血 液 丰 析 ;(2) 腹 
膜 透 析 ;(3) 肾 移 植 。 这些 皮 补 偿 疗 法 (renal replace- 
ment therapy;RRT) 各 有 特定 风险 和 效益 。 

上 世纪 4 各 年 代 末 ,Kolff 首 先 以 血液 透析 治疗 急 
性 肾 豪 竭 。20 世纪 60 年 代 初 ,Seribner 建立 血管 进 
路 ,使 血液 透析 可 以 用 于 慢性 (长 期 ) 治 疗 。 但 是 直 
到 1973 年 ,美国 国会 批准 医保 方案 中 为 血液 透析 病 
人 提供 资金 支持 ,作为 "灾难 性 疾病 ”的 “ 终 末 期 内 
靖 ”(end-stage renal disease;ESRD) 才 被 正式 认可 , 血 
液 透 析 也 被 广泛 推行 。 现 在 美国 约 有 25 万 病人 接受 
血液 透析 ,ESRD 病人 每 年 约 以 8 名 的 幅度 增长 。 

近 40 年 来 ,所 有 3 种 方式 的 RRT ,都 已 获得 长 足 
发 展 。 具 体 选 择 哪 种 RRT, 要 由 临床 情况 和 病人 意 
愿 来 决定 。 重 要 的 是 医生 和 病人 要 认识 到 ,各 种 
RRT 都 是 备 择 项 目 和 相辅相成 的 治疗 方法 ,使 得 不 
同 临 床 情 况 下 的 医疗 工作 更 有 灵活 性 。 关 键 是 要 及 
时 确定 进行 性 肾 衰竭 病人 ,使 他 们 在 接受 教育 的 基础 
上 ,作出 适合 个 人 生活 方式 和 医疗 情况 的 选择 。 未 雨 
绸 绎 ,及 早 安 排 , 能 减少 急 六 住院 和 并 发 症 ,所 需 支 付 
的 费用 也 大 为 减低 。 早 期 检查 评 怖 ,还 能 鉴定 潜在 的 
活 供 体 ,提前 作 好 移植 工作 。 





血液 透析 


透析 取代 肾 的 两 大 功能 :清除 溶质 和 清除 液体 。 
血液 透析 ( hemodialysis) 时 ,溶质 清除 主要 是 由 扩散 
(diffusion ) , 即 湾 质 通过 半 透 膜 (semipermeable. mem- 
brane) 由 血液 清除 到 透析 液 中 。 决 定 特定 物质 清除 
的 关键 因素 是 ， 


1. 分 子 大 小 :清除 与 大 小 相关 , 较 小 的 分 子 更 易 
清除 。 


2. 特定 物质 在 血液 透析 液 间 的 浓度 梯度 ; 浓 
度 梯 度 剑 大 ,扩散 发 生 您 快 。 

3， 膜 表面 积 : 膜 表 面积 大 ,溶质 净 转 移 量 增多 。 
4. 膜 通 透 性 :决定 于 膜 的 某 些 特征 ,如 和 孔 队 大 小 ， 
电荷 ,四 级 构象 (quatemary conformation ) 等 。 

5. 血液 和 透析 液 流 连 : 流 速 高 ,溶质 清除 多 ,特别 
是 透析 液 与 血 流 方向 相反 时 , 叶 腊 梯度 最 大 。 


通过 对 流 ( convection ) 也 能 清除 深 质 ,溶质 在 主 
体 流 量 中 的 运动 ,与 液体 一 起 被 清除 (溶剂 点 引 作 
用 )。 深 质 的 对 流 性 质量 传递 (mass transfer) 在 常规 
血液 透析 中 未 必 起 显著 作用 ,但 在 高 通 量 透析 和 持续 
静脉 - 静脉 血液 过 滤 ( continuous venovenous hemofil- 
tration ,CVVH ) 中 ,对流 是 能 起 到 明显 作用 的 。 

血液 透析 时 通过 超 滤 (ultrafiltration ) 清除 液体 ， 
超 滤 率 决定 于 跨越 透析 膜 的 静水 压 梯 度 , 即 跨 膜 压 
力 。 向 血 流 区 间 增 加 正 压 , 或 向 透析 膜 的 透析 液 侧 施 
加 负 压 ,可 使 超 滤 增 加 。 透 析 期 间 需 调整 超 滤 速 率 ， 
以 使 液体 清除 达到 要 求 。 

血液 透析 机 有 3 个 主要 部 件 :(1) 透 析 器 (dialy- 
zer) 即 透析 膜 ;(2) 血 流 调节 汞 ;(3) 透 析 禄 发送 系 统 。 
此 外 还 有 很 多 安全 装置 ,监测 动脉 和 静脉 压 ,离子 浓 
度 , 透 析 液 温度 ,以 及 空气 和 血液 的 渗 泪 (图 118-1 ) 等 。 

多 数 情况 下 ,溶质 是 和 液体 同时 清除 的 。 但 在 常 
规 血液 透析 时 如 做 激烈 超 滤 ,病人 常 诉 述 肌肉 痉挛 性 
疼痛 和 恶心 呕吐 。 不 但 如 此 ,液体 积极 清除 期 间 , 还 
可 因 系 统 性 血管 阻力 减低 ,而 使 血 夺 下降。 把 超 滤 与 
透析 分 开 ,可 以 有 效 清 除 液 体 ,也 使 血 流 动力 学 稳定 
性 得 到 更 好 保持 。 如 以 单纯 超 滤 法 (isolated ultrafil- 
tration)( 即 无 透析 液 时 的 血液 滤 过 ) 使 奖 透 改变 减低 ， 
血管 阻力 即 可 充分 保持 ,这 样 在 液体 大 量 转移 时 发 生 
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低 血 压 的 情况 就 较 少 。 


血液 透析 机 ( 人 工 肾 ) 


中 空 纤 维 的 透析 器 ,是 由 无 数 平行 毛细 血管 道 构 
成 的 。 血 被 流 经 毛细 血管 ,透析 液 则 流 经 包围 在 毛细 
血管 外 的 滤 毒 久 (canister) (图 118-1) 。 

透析 腊 (dialysis membrane ) 是 透析 问 的 必要 部 
件 。 最 初 是 以 钢 纺 (cuprophane) 制 成 的 , 它 是 纤维 率 
(cellulose ) 衍 生物 。 对 小 分 子 的 清除 性 能 极 佳 ,但 对 
中 等 大 小 分 子 的 清除 就 很 差 。 血 液 与 这 些 膜 接触 ,可 
使 炎症 和 凝血 级 联 反 应 被 激活 。 补 体 旁 路 ( alterna- 
tive pathway of complement) 也 可 因 与 透析 膜 的 接触 而 
被 激活 ,致使 粒 细 胞 活化 。 血 小 板 活 化 因子 在 补体 激 
活 膜 中 的 生成 也 增多 。 

炎症 和 凝血 途径 激活 ,产生 明显 临床 影响 。 急 性 
症状 是 病人 发 生 胸 痛 . 背 痛 和 气短 ,应 用 纤维 素 膜 时 
尤其 。 慢 性 炎症 时 激活 ,也 能 发 生 B, - 微 球 蛋 白 





| i 混合 器 | ne 温度 计 


导 性 和 温度 





图 118-1 血 被 透析 : 
处 置 水 与 深 透 析 被 滋 
合 。 透 析 液 围绕 中 空 
纤维 透析 器 流动 ,与 血 
液 流 经 透析 器 的 方向 
相反 。 装 有 电脑 的 超 
滤 控制 装置 调节 液体 
清除 。 


( B2-microglobulin ) 诊 集 和 一 种 只 在 长 期 血液 透析 病 
人 中 有 过 记载 的 演 粉 样 变性 (amyloidosis)。 这 种 与 
透析 有 关 的 淀粉 样 变性 , 伴 有 腕 管 综合 征 (carpal tun- 
nel syndrome ) ,弥漫 性 关节 病 、 溶 骨 性 损害 和 病理 上 骨 
折 等 改变 。 而 以 诊 碳 酸 盐 、 育 砚 、 课 丙烯 且 ( polyacry- 
lonitrile ) 或 聚 甲 基 两 烯 酸 甲 酯 (polymethylmethacry- 
late ) 制 成 的 合成 膜 , 促 炎 作 用 小 ,对 较 大 分 子 的 扩散 
性 清除 作用 较 大 , 超 滤 效 率 也 较 高 。 

急性 肾 衰 竭 病人 存活 率 , 似 受 透析 膜 类 型 的 影 
响 。 铜 纺 膜 与 合成 膜 的 比较 研究 证 明 :以 合成 膜 进行 
透析 的 病人 ,不 但 存活 率 提高 ， 外 住 日 和 砚 司 是 天 本 
恢复 也 更 快 ,而 死 于 脓 毒 症 的 则 较 少 。 


进 路 


反复 进行 透析 ,必须 与 循环 接 通 。 动 静脉 痿 
(AVF) 是 血液 透析 " 金 标 准 " 接 通 方 式 , 即 把 酌 动 肪 
与 涉 静 脉 吻合 ,再 使 前 辟 浅 静脉 ”动脉 化 ”( arterializa- 
tion) ,使 血 流量 能 达到 400 mL/min。 与 AVF 有 关 的 
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最 常见 问题 是 不 能 成 熟 ,特别 是 有 末梢 血管 病 和 糖尿 
病 的 患者 。 困 此 所 有 慢性 肾病 (CKD ) 患 者 都 要 保留 非 
利 辟 (nondominant arm) 不 做 静脉 穿刺 ,并 在 病人 拟 作 
血液 透析 很 久 以 前 作 好 AVF ,因为 姜 管 一 般 要 经 6 ~8 
周 才 能 成 熟 。 美 国 启用 血液 透析 病人 中 ,有 合适 的 永 
久 性 血管 进 路 的 不 到 一 半 。 透 析 前 择期 安排 好 永久 性 
通路 ,可 使 发 病 率 ,死亡 率 和 费用 减低 。 美 国 肾病 基金 
会 /疾病 转 归 质量 促进 组 织 ( NKF/DOQI) 建议 :在 血清 
肌 醛 >4 mg/dL, 肌 栈 清 除 率 <25 mL“min ,也 就 是 预料 
血液 透析 将 在 1 年 内 启动 时 安置 AVF。 

不 能 建立 目 刁 AVF 的 病人 ,可 用 合成 动静 脉 移 
植物 (AVG) ,但 它 发 生 血 栓 形 成 和 感染 的 风险 都 高 
于 瘘管 。 第 三 种 选项 是 应 用 双 腔 导管 ,最 好 放置 在 闯 
内 静脉 ,有 一 段 管 道 在 皮下 罕 行 。 放置 在 锁 下 静脉 的 
导管 ,发 生 静 脉 血 栓 形 成 和 狭 罕 的 风险 较 大 。 


血管 进 路 感染 


在 皮下 穿行 的 隧 管 与 循环 建立 直接 而 便捷 的 联 
系 ,但 发 生 感 染 和 凝固 的 风险 也 很 高 。 细 菌 主要 来 自 
皮肤 和 管 座 , 而 血管 进 路 感染 性 并 发 症 , 又 是 血液 透 
析 病 人 发 病 和 和 死亡 的 主要 原因 ,他 们 的 所 有 落 血 镍 
中 ,73 名 是 由 此 途径 获 致 的 。 

经 过 一 定时 间 ,留置 导管 的 内 表面 即 有 由 蛋白 聚 
糖 ( proteoglycan) 复合 物 构成 的 生物 膜 覆 盖 , 它 可 以 
成 为 微生物 生长 的 灶 区 。 任 何 限制 生物 膜 形成 的 有 
效 措施 ,都 能 使 与 导管 有 关 的 感染 减少 。 导 管内 血 
栓 ,是 病原 体 生 长 的 另 一 重要 灶 区 。 因 此 应 用 抗 凝 剂 
防止 导管 阻塞 ,也 有 利于 导管 相关 性 感染 的 预防 。 

如 果 病 人 发 生 可 能 与 导管 有 关 的 菌 血 症 ,就 应 从 
导管 和 末梢 静脉 取 血 培养 ,并 于 经 验 性 抗生素 治疗 。 
如 病人 已 有 系统 性 脓 毒 症候 , 血 流动 力学 情况 已 不 稳 
定 , 应 立即 撤 管 ,只 有 在 抗生素 治疗 至 少 48 小 时 后 血 
培养 已 为 阴性 并 已 退烧 后 ,才能 再 为 插 管 。 

导管 更 替 (catheter salvage) 即 利用 导 丝 更 换 导 管 
的 工作 ,只 有 在 血 流 动力 学 情况 稳定 ,病人 无 发 热 ,经 
过 48 小 时 以 上 治疗 ,出口 部 位 和 隧 管 此 无 感染 迹象 ， 
血 培养 阴性 的 情况 下 ,才能 进行 。 可 能 存在 与 导管 有 
关 的 感染 时 ,如 经 过 最 初 24 小 时 抗生素 治疗 仍 未 改 
善 ,就 应 撤除 导管 , 竺 病人 无 热 . 培 养 阴 性 已 历 48 小 
时 ,再 男 插 管 。 

血管 进 路 感染 ,大 允 都 是 葡萄 球菌 引起 的 ,死亡 率 、 
复发 率 和 转移 性 并 发 症 发 生 率 都 很 高 。 在 抗 甲 氧 西林 
葡萄 球 菌 发 生 率 高 的 单位 ,一 般 是 用 万 古 霉 素 (vanco- 
mycin) 。 但 不 加 区 别 地 长 期 应 用 万 古 霉 素 , 也 应 制止 ， 
以 防 再 出 现 抗 万 古 霉 素 的 金黄 色 葡 欧 球 菌 和 肠 球 菌 。 


抗 生 系 治疗 立即 收效 的 病人 ,治疗 至 少 应 持续 
2~3 周 。 搬 管 后 戎 血 症 或 真菌 血 症 持续 存在 ,或 有 心 
内 膜 炎 .月 毒性 关节 炎 . 骨 敌 炎 . 硬 膜 外 脓肿 以 及 其 他 
转移 性 感染 迹象 的 病例 ,应 进行 长 期 (4 ~8 周 ) 抗 生 
素 治 疗 。 


抗 凝 


病人 血液 因 与 透析 腊 和 管道 接触 ,可 使 秦 血 连锁 
反应 汝 活 。 为 防止 血液 透析 径路 血液 凝固 ,一般 需 用 
肝 亲 。 但 肝 崇 的 应 用 可 能 引起 儿 种 并 发 症 , 如 出 血 和 
由 肝素 诱发 的 血小板 减少 。 

出 血 凤 险 高 的 病人 ,也 可 在 不 抗 凝 的 情况 下 进行 
血液 透析 ， 但 无 肝素 透析 血 流 速度 要 高 , 常 以 生理 盐 
水 冲洗 透析 系统 。 很 雪 病 人 因 发 生 抗 心 融 脂 ( anticar- 
diolipin) 和 狼疮 抗 凝 抗体 (lupus anticoagulant antibod- 
ies) 而 处 于 易 凝 状态 ( procoagulant state) ,有 些 是 因 同 
型 半 胱 扎 酸 (homocysteine) 水平 增高 而 使 透析 机 和 血 
管 进 路 有 血块 形成 。 


透析 液 


透析 液 (dialysate ) 是 钠 、. 钾 . 钙 . 镁 、 毛 化 物 和 葡 
萄 糖 的 平衡 溶液 ,以 碳酸 毛 盐 为 组 冲剂 。 透 析 时 钠 浓 
度 一 般 保 持 在 135 ~ 140 mEq/L。 在 血液 透析 的 部 分 
时 段 里 , 钠 浓度 可 暂 予 提高 ,以 抗衡 由 于 尿素 浓度 迅 
速 下 降 造 成 的 细胞 内 高 次 透 压 性 (hyperosmolarity ) ， 
即 所 请 钠 模 拟 作 用 ( sodium modeling)。 由 于 尿素 从 
细胞 外 间 降 的 清除 速度 较 快 ,细胞 内 淆 透 讨 相 对 较 高 ， 
促使 液体 从 细胞 外 回 细 胞 内 转移 ,可 能 在 血液 透析 期 
间 发 生 低 血 压 和 中 枢 神 经 系统 症候 (透析 失衡 综合 征 ， 
dia-lysis disequilibrium syndrome) 。 钠 模拟 有 助 于 防止 
血液 透析 期 间 低 血压 、 肌 痉挛 、 悉 心 哎 吐 ,头痛 和 惊厥 
的 发 生 。 符 血液 透析 结束 时 , 钠 浓度 再 由 程控 恢复 到 
正常 范围 。 预 防 透 析 失 衡 综合 征 , 也 可 应 用 甘露 醇 


(mannitol ) 。 


水 质 


由 于 每 次 血液 透析 时 病人 部 要 接触 大 量 水 分 , 因 
此 必须 保证 水 的 纯净 , 蓟 除 铝 . 氧 胺 .内 毒素 和 细菌 等 
物 。 利 用 碳 滤 材 可 以 清除 能 引起 急性 溶血 的 氯 胺 之 
尖 有 机 橙 隶 。 

供水 中 为 使 浮 悬 的 胶体 物质 沉降 ,党 加 铝 剂 。 长 期 
接触 外 , 可 至 透 析 疾 未 (中 alysis dementia)。 广 重 肯 病 和 
抗 红细胞 生成 素 贫 血 , 也 与 铝 中 毒 有 关 。 因 此 用 于 制备 
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透析 液 的 水 分 ,必须 去 钻 。 经 过 反 渗透 (reverse osmosis) 
或 去 离子 处 理 的 水 , 即 能 有 效 清除 钻 、 气 化 物 和 铜 。 


并 发 症 
血液 透析 期 间 的 并 发 十 


除 血管 进 路 问题 外 ,血液 透析 时 最 常见 的 并 发 症 
还 有 低 血 压 、 肌 痉挛 、 恶 心 呕吐 头痛 和 胸痛 等 。 

虽然 液体 清除 过 才 ,是 低 血压 最 贡 见 的 原因 ,但 
如 液体 补偿 后 低 血压 仍 持续 存在 ,就 应 注意 排查 其 他 
可 能 病因 ,如 脓 毒 症 ,心肌 缺 血 ,心包 压 塞 ,心律 失 稍 ， 
活动 性 出 血 等 。 此 外 ,为 防止 低 血压 ,透析 前 可 能 要 
先 停 用 降 压 药 。 

空气 栓 子 (air embolus) 是 血液 透析 时 最 可 怕 的 
技术 操作 性 并 发 症 。 虽 然 透 析 机 中 有 空气 检测 器 ,但 
由 于 导管 反复 分 离 , 仍 有 发 生气 栓 的 可 能 。 患 者 可 能 
出 现 骚动 .咳嗽 ,呼吸 困难 和 胸痛 。 一 旦 疑 及 此 症 , 应 
立即 给 病人 调整 体位 ,使 左 侧 居 下 ,让 空气 沸 留 在 右 
心室 ,并 以 100 吕 氧 吸 人 。 


血液 透析 的 长 期 并 发 丁 


贫血 
贫血 (anemia) 的 发 生 与 CKD 的 进展 平行 。 与 





CKD 相关 的 贫血 ,一 般 是 正常 色素 和 正常 细胞 性 贫 
血 。 血 液 透析 开始 时 , 约 2/3 病例 的 血细胞 比 容 
(hematocrit) 水平 已 <30% 。NKF/DOQIL 确定 的 血红 
蛋白 目标 是 11 ~ 12 g/dL。 贫 血 如 未 治疗 ,可 使 心血 
管 性 发 病 率 和 死亡 率 增 加 ,患者 可 能 出 现 认 知 障碍 ， 
运动 和 执行 简单 任务 的 能 力 下 降 等 。 红 细胞 生成 素 
(erythropoietin ) 生成 减少 ,是 CKD 病人 发 生 贫 血 的 主 
要 原因 。 还 有 很 多 原因 也 能 引起 贫血 ,如 红细胞 寿命 
缩短 ,尿毒 症 性 红细胞 生成 抑制 , 铁 吸 收 不 恨 所 致 铁 


缺乏 , 胃 肠 出 血 , 多 次 采取 血样 的 失血 ,血液 透析 时 的 


损失 等 。 透 析 能 清除 叶酸 , 故 需 补充 叶酸 。 感 染 、 炎 
症 、 恶 性 病变 和 甲状 旁 腺 激素 水 平 增高 等 ,也 能 抑制 
红细胞 的 成 熟 。 供 水 铝 污 染 , 应 用 会 铝 的 磷 酸 盐 结 合 
剂 ,都 可 发 生 铝 中 毒 ,长 期 血液 透析 、 铁 储备 正常 的 病 
人 ,可 能 以 此 而 发 生 小 细胞 性 贫血 。 





贫血 的 治疗 

应 用 红细胞 生成 素 , 同 时 补充 铁 储备 和 叶酸 , 治 
疗 伴随 的 感染 ,能 有 效 矫治 慢性 肾病 的 贫血 。 红 细胞 
生成 素 治疗 未 效 的 最 常见 原因 , 除 炎症 和 感染 问题 
外 ,就 是 铁 供 应 的 不 足 。 补 充 铁 储 备 的 最 好 方法 是 甫 
脉 注射 铁 剂 。 有 些 铁 制 剂 因 有 葡 聚 糖 (dextran ) 而 能 
引起 严重 变态 反应 (包括 过 敏 性 休克 ) 。 现 在 较 新 出 
品 的 铁 剂 ,以 蔗糖 代替 葡 集 精 , 副 作用 似 较 少 , 据 认 
为 , 转 忽 蛋白 (transterin) 人 饱和 水 平 ( 血清 铁 /总 铁 结 
合力 x100% ) <20% , 即 应 启动 铁 剂 静脉 注射 疗法 。 


\ 2 图 118-2 ”腹膜 
SLC 透析 示意 图。 
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红细胞 生成 素 治 疗 已 有 不 少 不 良 效应 包括 急 进 
性 高 血压 (accelerated hypertension ) 报道 。 还 有 发 生 
首 首 和 血管 进 路 血栓 形成 的 记载 。 融 血压 与 血栓 形 
成 似 与 血细胞 比 容 水 平 及 其 增长 速度 直接 相关 。 度 
下 注射 时 ,红细胞 生成 素 需 用 较 小 剂量 ,使 血细胞 比 
容 提 升 的 水 平 较 小 。 


营养 不 良 

低 日 蛋白 血 症 (hypoalbuminemia) 与 透析 时 死亡 率 
增高 有 关 。 白 蛋白 水 平 <3.0 g/dL,2 年 死亡 率 可 由 预 
期 水 平 的 20% 增 至 4 和 0%。 前 透析 期 分 解 代谢 增强 ,食欲 
不 振 和 严重 膳食 限制 ,可 使 去 脂 体 重 (lean weight ) 减 轻 。 
启动 透析 后 ,一般 食欲 都 会 改善 ,蛋白 摄 人 量 至 少 应 建 
议 每 日 1.2 g/kg ,热量 总 摄 作 35 cal/kg。 水 溶性 维生素 
包括 叶酸 等 可 因 透 析 而 匮乏 , 故 应 补充 。 








慢性 肾病 与 心血 管 病 

心血 管 病 ( CVYD) 是 慢性 肾病 (CKD) 上 患者 最 重要 
的 死亡 原因 。 接 受 透析 和 同 种 肾 称 植 的 病人 , 约 
5350 名 死 于 CYD。 的 27/3 CKD 病人 有 和 糖尿病 和 高 血 
压 , 但 原 发 性 肯 病 (如 肾 小 球 肾 炎 ) 患 者 中 ,CVD 和 死 
亡 率 是 增高 的 。 特 别 是 45 风 以 下 较 年 轻 炳 例 , 相 对 
风险 最 大 ,心脏 病死 亡 率 约 比 一 般 群 体高 出 100 情 。 

启动 透析 的 病人 ,心脏 主要 改变 是 左 室 肥 大 ,并 
常 伴 有 心室 扩张 .动脉 伪 硬 (特别 是 主动 脉 ) 和 和 冠状 
动脉 硬化 ,钙化 亦 甚 突出。 透析 中 的 CVD 病人 ,有 些 
和 危险 因素 与 一 般 人 群 是 相似 的 ,但 有 些 危险 因素 则 与 
尿毒 症 相关 ,如 贫血 , 血 容量 增高 ,心包 病 , 氧 化 应 激 ， 
高 同型 半 胱 氨 酸 血 症 (hyperhomocysteinemia) ,炎症 性 
标志 物 如 C 反应 蛋 日 增加 等 。 

矿物 质 代谢 认 乱 在 CKD 病人 的 心血 管 异常 中 ， 
也 被 认为 有 重要 影响 。 很 多 研究 指出 血清 磷 增 高 
( >5,5 mg/dL) 和 钙 磷 乘积 (Ca xP) >56, 与 血液 透 
析 病 人 死亡 率 相关 。 电 子 束 体 层 摄 影 ( electron-beam 
tomography ) 证 明 :;ESRD 的 青年 人 中 ,冠状 动脉 和 主 
动脉 钙化 极为 突出 。 据 信 这 渎 钙 爸 乘积 增 疝 策 摄 
人 增多 有 关 。 由 此 提出 的 新 闻 题 是 :高 磷酸 盐 血 六 的 
治疗 和 当 用 含 征 还 是 不 会 钉 的 磷酸 盐 结 合剂 。 





肾脏 补偿 疗法 的 指 征 


何 时 开始 透析 ,应 根据 病人 的 症状 和 体征 ,而 不 
是 血尿 素 氮 (BUN ) 或 血清 肌 酥 的 绝对 水 平 。 现 在 认 
为 ,在 残余 肾 功 能 相对 较 高 时 开始 透析 ,发病 率 和 和 死 
亡 率 较 低 。 早 期 启动 透析 的 好 处 是 :不 致 发 生 车 养 不 





良 ,被 体 负 三 过 理 , 因 长 期 接触 高 磷 、B; - 微 球 和 恒 日 
和 其 他 尿毒 症 毒素 而 发 生 的 不 利 效应 亦 可 减少 。 

伴 有 心电图 改变 的 血 钾 增 高 (利尿 剂 .离子 交换 树 
脂 和 膳食 限制 丝 已 无 效 ) ,是 透析 的 绝对 指 征 ,以 免 发 生 
危及 生命 的 心律 失常 如 室 性 心动 过 速 ,心室 纤 贱 , 心 捕 
停止 等 。 同 尾 , 表 脉 注射 利尿 刑 已 无 功效 的 容量 负 谷 过 
重 , 也 是 开始 透析 的 指 征 。 嗜 睡 加 重 , 注 意 力 不 集中 , 垩 
心 ,食欲 不 振 等 ,都 可 能 是 晚期 凤 衰 竭 的 反映 ,也 可 能 是 
须 以 透析 治疗 的 尿毒 综合 征 的 表现 。 要 在 尚未 发 展 到 
尿毒 症 性 脑病 、 恢 匠 . 红 迷 或 已 有 心包 炎 , 心 包 压 塞 之 
前 ,即行 人 人 。 和 急症 血液 透析 费用 更 高 ,因为 这 些 病 人 
一 般 都 还 没有 血管 进 路 ,病情 较 重 , 常 需 长 期 住院 。 


透析 剂量 


虽然 急性 局 用 透析 ,能 防止 由 奈 毒 性 并 发 症 所 致 
的 死亡 ,但 在 美国 ,慢性 透析 病人 的 死亡 率 仍 高 (每 
年 约 20% ) 。 年 龄 .并 他 疾病 (如 精 尿 病 和 CVD) , 营 
养 状态 和 感染 等 ,对 这 些 人 的 死亡 率 增 高 肯定 有 重要 
影响 。 但 是 同样 可 以 肯定 的 是 :透析 病人 的 转 归 ,也 
与 透析 剂量 和 是 省 足够 有 关 。 

美国 焉 析 协 作 人 研究 (NCDS) 是 一 次 里 程 碑 性 前 
脆性 随机 研究 ,这 项 研究 证 明 : 尿 素 的 时 间 平 均 浓 度 
(time-averaged concentration ) 和 由 重 日 分 和 解 认 决定 的 
营养 状态 ,是 次 定 血液 透析 时 上 发病 率 和 死亡 率 的 重要 
因素 。 透 析 时 间 长 和 让 病人 在 营养 良好 状态 下 透析 ， 
比 BUN 低 、 透 析 时 间 短 的 效果 要 好 。 由 此 可 以 得 出 
的 主要 局 示 是 :对 透析 的 量化 评估 和 给 对 充分 透析 ， 
影响 病人 的 转 归 。 但 是 把 剂量 增加 到 每 周 3 次 以 上 ， 
似 亦 无 明显 好 处 。 

应 根据 病人 身材 大 小 和 蛋白 摄 人 情况 ,拟定 血液 
透析 方案 。 尿 素 已 被 用 来 代替 清除 率 , 因 为 它 能 反映 
肾脏 对 尿毒 性 小 毒素 的 清理 效能 。 血 液 透 析 是 否 充 
分 ,已 有 不 同 定量 评估 方法 提出 。 最 常用 的 是 尿素 减 
低 率 (URR ) 和 尿 紊 动态 模型 (KUV)。URR(100 x 
[1 -透析 后 BUN/ 透 析 前 BUN] ) 的 优点 是 简捷 明了 ， 
但 它 未 考 夸 奈 素 是 由 超 滤 清 除 的 ,同时 也 不 能 以 乓 聚 
来 评 佑 营养 状态 。KUYV 把 这 两 方面 都 考虑 进去 了 , 因 
此 是 确定 稳定 型 长 期 透析 病人 透析 是 否 充 分 的 更 好 
方法 。 

ktV 是 无 维 数 式 (dimentionless formula) , 确定 
每 次 治疗 时 由 尿素 分 布 容积 规范 的 尿素 清除 分 数 。 
K 是 透析 机 清除 ,t 是 透析 治疗 的 时 间 ,V 是 尿素 分 布 
容积 ,大 致 相当 于 全 身 水 分 。 只 要 提供 一 些 简 单 的 临 
床 信息 (透析 前 /后 体重 , 超 滤 容积 ,血细胞 比 容 , 透 
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析 前 /后 BUN 和 透析 机 清除 率 ) 就 可 由 电脑 软件 程序 
进行 计算 。NKFADOQI 为 减少 尿毒 并 发 钙 和 住院 时 
间 而 推荐 的 标准 是 KVV >1.2,URR >65%。 


连续 肾 补 偿 疗法 


危重 晴 衰竭 病人 血 流动 力学 情况 常 不 稳定 ,分 解 
代谢 亢进 ( 如 脓 毒 症 , 严重 烧伤 , 脑 损 伤 , 肝 衰 竭 , 外 
伤 ) 需 要 大 量 液 体 ( 如 营养 ,抗生素 )。 重 症 监 护 室 
(ICU) 病 人 可 能 需要 安排 常规 血液 透析 。 但 是 低 血 
压 ( 部 分 由 于 液体 和 溶质 迅速 清除 ) 往 往 成 为 常规 透 
析 的 障碍 。 加 之 肝 训 竟 、 脑 外 伤 和 昏迷 病人 ,不 能 耐 
受 由 血液 透析 造成 的 渗透 压 迅 速 改变 ,可 能 引起 严重 
脑 水 肿 和 脑 疝 。 反 之 ,在 持续 性 肾 补偿 疗法 时 ,液体 
清除 慢 ,溶质 清除 是 依靠 对 流 { 湾 质 电 引 ) 而 不 是 扩 
散 , 因 此 不 会 造成 渗透 压 改变 。 

CVVH 是 最 常用 于 持续 VVT 的 方法 。 这 种 泵 基 
系统 需 接 通 中 心静 脉 ( 双 腔 导管 ) , 血 流 在 150 ~ 200 
mL/min 间 。 血 液 在 压力 驱 送 下 , 流 经 高 通 透 性 膜 的 一 
侧 , 水 分 和 分 子 量 约 和 0 kD 的 溶质 都 能 通过 该 膜 。 但 
与 血液 透析 不 同 , 血 流 滤 过 时 ,尿素 、 肌 本 和 磷酸 盐 也 
以 同样 速率 被 清除 (对 流 清除 ) 。 滤 液 弃 去 ,液体 损失 
由 含 血 浆 主 要 晶体 成 分 生理 浓度 的 溶液 取得 部 分 补 
偿 ,由 输 人 或 输出 血液 管道 灌 人 ( 视 稀释 前 还 是 稀释 后 
方式 而 定 )。 但 如 因 分 解 代谢 亢进 ,应 行进 一 步 清 除 ， 
可 加 做 扩散 性 透析 , 即 由 透析 液 区 间 送 人 透析 溶液 。 

为 保持 CVVH 径路 通畅 ,一般 都 需 抗 凝 。 为 此 
应 用 肝素 也 是 可 以 的 ,但 很 多 病人 出 血 风 险 其 高 ,不 
宜 选 用 肝素 。 有 一 种 有 效 抗 凝 方法 , 即 滤 过 前 应 用 一 
种 无 钙 枸 标 酸 补偿 液 。 钙 由 另 一 中 心 管 道 输 注 ,注意 
监护 以 防 血 钙 过 低 。 枸 检 酸 在 肝 中 代谢 为 碳酸 氧 盐 。 
如 病人 不 能 代谢 枸 构 酸 ,就 会 发 生 阴 离子 间 陀 代谢 性 
酸 中 毒 (anion gap metabolic acidosis ) 。 还 要 注意 游离 
钙 ( 低 ) 与 总 钙 ( 高 ) 间 的 解 离 情况 。 钙 解 离 发 生 ,是 
因为 总 鳃 测定 包括 与 枸 炊 酸 结 合 的 钙 。 严 重 肝 衰竭 
病人 可 能 发 生 枸 梅 酸 中 毒 。 他 们 中 间 ,很 多 血小板 减 
少 . 有 凝血 障碍 的 病人 ,能 耐 受 不 用 含 碳酸 氢 盐 补偿 
液 抗 凝 的 CYVH。 

尽管 CVVH 能 清除 大 量 液 体 ,使 血 流动 力学 情 
况 更 为 稳定 ,代谢 和 酸 碱 调 控 效 应 极 佳 ,但 是 自前 还 
没有 从 随机 研究 中 得 到 证 据 , 证 明 CVVH 在 对 急性 肾 豪 
竟 病 人 的 存活 率 上 , 比 间 黄 性 血液 透析 更 好 。 现 在 已 经 
发 现 的 是 :CVVH 剂量 [ 超 滤 率 > 35 mL/(kg* h) ] 似 与 
危重 急性 肾 训 竭 病人 存活 率 的 改善 有 关 , 急 性 和 慢性 
情况 都 是 如 此 。® 


未 来 展望 


夜间 或 每 天 血液 透析 ,优点 明显 ,如 改善 溶质 清 
除 ,可 使 血清 磷酸 盐 和 中 等 大 小 分 子 获得 极 佳 控制 。 
不 仅 如 此 ,血压 也 能 得 到 良好 控制 , 需 用 药 量 减少 。 
夜间 血液 透析 可 在 家 每 周 实施 6 ~7 夜 ,时 间 长 短 不 
一 , 视 要 求 的 睡眠 长 度 而 定 (一 般 总 共 6~12 小 时 ) 。 
由 一 位 家 属 来 实施 ,病人 亦 可 在 中 心 站 通过 闭路 电视 
进行 监护 。 现 在 仍 未 确定 的 是 增加 透析 剂量 ,能 否 改 
善 病人 的 转 归 。 


腹膜 透析 


美国 ESRD 策 人 20 铝 以 上 、 更 国 S50% 以 上 正在 
接受 不 卧床 持续 腹膜 透析 (continuous ambulatory per- 
itonmeal dialysis ,CAPD) 。 有 些 研 究 显 示 :在 对 病人 年 
龄 和 并 存 疾 病 (comorbid ) 进行 校正 后 ,CAPD 存活 率 
与 血液 透析 不 相 上 下 ,但 却 有 不 少 潜在 优 操 :腹膜 透 
析 无 需 安排 血管 进 路 ,而 这 对 糖尿 病人 ,年 幼儿 童 和 
严重 血管 病 患 者 ,实在 是 一 项 重大 挑战。 腹膜 透析 无 
需 抗 凝 即 可 进行 , 故 发 生出 血 的 风险 较 少 。 由 于 腹 腊 
透析 是 一 个 缓慢 .持续 的 过 程 ,因此 也 不 会 发 生 血 液 
透析 时 的 血 流 动力 学 和 渗透 压 转移 。 不 羽 如 此 ， 
CAPD 还 有 一 些 突出 优点 :可 以 培训 病人 在 家 自行 操 
作 , 给 人 以 独立 自主 的 感觉 ;腹膜 透析 在 腾 食 的 食盐 、 
钾 .和 量 白 和 水 分 等 要 求 上 也 比较 宽松 ;对 儿童 来 佑 ,如 
能 作 腹 膜 透 析 ,显然 是 治疗 首选 ,无 需 屡 受 针 刺 之 震 ， 
最 重要 的 是 使 患 儿 还 能 在 透析 中 继续 生长 。 

腹膜 透析 是 以 病人 自身 的 腹膜 清除 废物 和 水 分 
(图 118-2 ) 。 成 人 进行 腹膜 透析 时 ,一 般 是 以 售 有 生 
理 浓 度 电解 质 的 透析 液 ,矫治 酸 碱 和 电解 质 紊乱 ,并 
由 腹膜 导管 向 腹腔 灌 人 不 同 浓 度 的 葡萄 糖 。 每 次 交 
换 留 置 一 定时 间 (3 ~6 小 时 不 等 ) ,即将 液体 引出 ,再 
重复 此 过 程 。 溶 质 从 体内 清除 ,是 依 徘 血 液 和 腹膜 液 
间 形 成 的 浓度 梯度 ,从 而 通过 腹膜 进行 扩散 。 疝 透析 
液 中 加 入 浓度 增高 的 葡萄 糖 , 就 可 取得 渗透 性 超 滤 
(osmotic ultrafiltration ) 。 此 时 葡萄 糖 产 生 的 渗透 压 
就 能 将 溶质 从 细胞 外 液 和 组 织 电 引 到 腹腔 液体 中 。 
但 交换 期 间 由 于 葡萄 糖 的 吸收 , 滔 超 滤 率 也 会 减低 。 

血液 透析 时 透析 器 特征 是 由 制造 厂商 确定 的 , 腹 
膜 透析 时 透析 膜 特征 , 则 因 人 而 异 。 因 此 作 好 腹膜 透 
析 ,必须 把 握 和 病人 腹膜 的 特性 。 腹 膜 平 衡 试 验 (perito- 
neal equilibration test ,PET) 是 一 种 临床 半 和 定量 试验 ,党 
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用 于 腹膜 转运 功能 的 检测 。 常 规 PET 是 以 2. 5 名 溶液 
2 ,留置 4 小 时 ,测定 0.2.4 小 时 血浆 和 透析 液 中 肌 
酥 , 得 出 平衡 比 。 还 可 由 PET 测定 水 的 净 清 除 量 , 即 检 
查 4 小 时 透析 液 中 葡萄 糖 与 0 时 之 比 。 根 据 透 析 液 与 
血浆 肌 栈 比 ,一 般 可 将 病人 分 为 以 下 类 型 ; 


1. 高 效 转 运 个 体 : 这 类 人 透析 液 / 血 浆 肌 栈 比 
高 , 肌 醋 和 尿素 很 快 通过 腹膜 取得 平衡 。 但 
由 于 透析 六 中 葡萄 糖 迅速 吸收 ,也 会 使 清除 
液体 的 滩 透 梯度 柱 和 失 。 因 此 高 效 即 快速 转 到 
个 体 溶 质 清除 效率 极 佳 , 超 滤 则 嫌 不 足 。 一 
般 适 人 台 短 时 留置 .多 次 交换 的 透析 方式 ,上 自动 
循环 调控 机 即 可 达成 。 可 在 夜间 病人 睡眠 时 
讲 行 这 样 的 交 找 。 

2. 低 效 转运 个 体 : 这 类 病 八 透析 液 / 血 桨 中 肌 梧 
与 尿素 比 低 , 反 映 深 质 跨越 腹膜 取得 平衡 的 
过 程 慢 。 故 以 高 容积 (透析 液 ) ,长 留置 增加 
扩散 的 方式 最 为 适合 。 这 类 患者 的 优势 是 超 
滤 和 液体 清除 效能 都 极 佳 。 转 运 效 能 一 般 的 
个 体 , 两 种 类 型 的 腹膜 透析 即 CAPD 和 自动 
循环 机 治疗 都 可 适用 。 


腹膜 透析 剂量 


很 多 研究 都 已 充分 证 实 : 小 溶质 清除 是 提示 腹膜 
透析 病人 存活 率 的 关键 因素 。 因 此 ,NKFx/DOQI 为 腹 
膜 透 析 提 出 的 指导 原则 是 要 求 尿 素 的 目标 KY 为 2 
周 , 肌 栈 清除 目标 是 60 升 /( 周 . 1.73 m’ 体 表 面积 )。 
但 是 现在 的 趋势 是 认为 小 溶质 清除 与 病人 转 归 的 关 
系 ,很 大 程度 上 是 由 残余 肾 清 除 率 决定 的 。 很 多 研究 
都 未 能 证 明 腹 膜 清除 对 病人 转 归 有 独立 影响 ,至 少 是 
在 临床 工作 周 常 用 剂量 范围 内 (KVV 1.8)。 因 此 有 
必要 对 清除 目标 进行 重新 评估 。 现 在 可 以 肯定 的 是 : 
残余 肾 功 能 和 腹膜 透析 在 延长 病人 存活 时 间 上 ,生理 
意义 并 非 同 等 的 ,因此 要 千方百计 ,使 残余 上 肾 功 能 乓 可 
能 保持 更 长 时 间 , 避 人 免 各 种 肾 毒 作用 ,如 非 类 固 醉 抗 类 
药 ( NSAID) , 研 造 影 剂 ,氨基 糖苷 类 药物 等 。 


并 发 症 
感染 


腹膜 透析 技术 虽 有 进步 ,但 感染 仍 是 困扰 CAPD 


病人 的 最 常见 问题 ,也 是 插 管 和 停止 治疗 的 最 常见 原 
因 。 感染 可 以 发 生 在 : (让) 出口 处 ,出 现 脓 性 或 血性 
引流 物 , 红 斑 , 上 压痛 , 便 结 等 ;(2) 导 管 皮下 隧道 周围 ， 
发 红 ,肿胀 或 压痛 ;(3) 腹 腔 内 (腹膜 炎 )。 如 症 人 出 
现 腹 痛 ,透析 液 混 浊 , 即 应 想到 腹膜 炎 。 患 者 常 有 发 
热 和 恶心 呕吐 。 体 检 上 腹部 常 有 压痛 和 上 反 跳 痛 。 主 要 
诊断 条 件 是 腹腔 液 中 细胞 数 。 腹 膜 炎 病人 白细胞 计 
数 一 般 都 在 100Amm” 以 上 ,并 以 中 性 粒 细胞 为 主 。 
真菌 和 分 枝 杆 菌 感 染 时 可 以 淋巴 细胞 居多 。 及 时 发 
现 和 涌 疗 这 些 感 染 , 是 防止 感染 再 发 或 转 为 磊 固 性 致 
需 撤 管 的 关键 。 

出 口外 和 隧道 感染 ,大 多 都 是 金黄 色 葡 萄 球菌 所 
致 。 表 皮 葡 萄 球菌 虽 是 腹膜 炎 的 常见 病原 ,但 在 出 口 
和 隧道 感染 中 只 居 次 位 。 初 步 经 验 治疗 应 覆盖 革 兰 
阳性 细菌 。 口 服 抗 酶 青霉素 . 氟 唑 酮 类 .TMP-SMZ 或 
头孢 菌 素 , 皆 甚 允 当 。 万 古 霉 素 则 不 宜 用 于 一 线 治 
疗 ,除非 是 抗 甲 氧 西林 的 金黄 色 葡 萄 球菌 感染 。 

鼻 部 携带 的 金黄 色 葡 萄 球菌 ,已 被 认为 是 出 口 和 
隧道 感染 的 危险 因素 。 莫 匹 罗 星 (mupirocin ) 鼻 襄 涂 
布 于 出 口 处 ,每 4 周 用 药 5 日 ,每 日 2 次 ,可 使 出 口 处 
感染 发 生 率 明显 减少 。 

表皮 葡萄 球菌 是 CAPD 病人 发 生 细 菌 性 腹膜 炎 
的 最 常见 细菌 ,一 般 都 是 污染 所 致 ,如 因 无 菌 操作 失 
误 致 有 皮肤 细菌 带 人 。 近 来 引用 的 分 离 系 统 ( discon- 
nect system) ,已 使 腹膜 炎 的 总 发 生 率 明显 减低 ,特别 
是 表 应 葡萄 球 前 引起 的 。 约 5 名 ~83% CAPD 腹膜 类 
是 假 单 胞 菌 引 起 的 , 常 难 清 除 , 因 能 在 导管 形成 生物 
膜 ,并 浓 司 寻 管 不 可 用 。 防 止 生物 膜 形成 ,可 能 是 今 
后 治疗 假 单 胞 菌 和 真菌 感染 的 重要 环节 。 同 样 ,真菌 
感染 也 是 很 难 清除 的 ,尽管 现 已 不 达 适 当 的 真菌 治 
疗 。 因 此 很 多 单位 都 已 拟定 这 样 的 方针 ;一旦 诊断 真 
菌 性 腹膜 炎 , 立即 撤除 腹膜 透析 管 。 

腹膜 炎 的 第 3 个 重要 来 源 是 腹 内 病变 ,来 自 笨 室 
穿孔 ,阑尾 破 溃 .胰腺 炎 .妇科 病 等 。 主 要 诊断 线索 是 
培养 有 多 种 肠 道 细菌 存在 ,特别 是 透析 液 中 有 厌 气 菌 
出 现 。 腹 部 CT 扫描 ,有 助 于 病 损 解剖 部 位 的 确定 。 
虽然 无 症状 病人 也 可 在 腹膜 透析 时 见 到 游离 气体 ,但 
游离 气体 的 存在 , 仍 应 想到 及 器 穿孔 的 可 能 。 关 键 是 
要 迅速 确诊 ,必要 时 直接 转 住 外 科 。 

已 发 现 很 多 抗生素 治疗 CAPD 腹膜 炎 ,都 能 收 
效 。 当 前 的 治疗 原则 是 推荐 以 一 种 第 一 代 头 孢 菌 素 
加 有 抗 假 单 胞 菌 作用 的 第 三 代 头 孢 菌 素 ( 如 头孢 他 
了 啶 4ceftazidime ) ) 腹 内 注射 ,作为 初期 经 验 性 治疗 。 
保留 万 古 霉 素 , 用 于 真正 的 抗 甲 氧 西林 细 苗 ;不 用 氢 
基 糖 苷 , 则 意 在 保存 残余 肾 功能 。 但 也 有 很 才 医 师 鉴 
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于 第 一 代 头 孢 菌 素 治疗 常 无 效 或 致 复发 ,主张 初期 治 
疗 仍 应 启用 万 古董 素 ,同时 等 待 培养 和 药 敏 回 报 。 


其 他 并 发 症 


机 械 问题 也 可 能 发 生 ,如 由 于 网 膜 包围 , 管 腔 因 
血块 或 纤维 素 块 充 塞 而 臻 导管 功能 失常 ,导管 游 走 ， 
大 量 透析 液 使 腹 内 压 增高 而 致 腹 疝 形成 等 。 还 可 能 
发 生 很 多 代谢 并 发 症 ,如 由 于 葡萄 糖 负荷 大 所 致 高 血 
糖 和 高 甘油 三 酯 血 症 ,体重 增加 ,蛋白 流失 (特别 是 
腹膜 炎 时 ) 等 。 由 于 腹膜 透析 需 每 日 多 次 交换 ,因此 
要 从 长 远 角 度 评估 病人 顺应 性 ,还 要 肯定 病人 有 可 千 
经 济 来 源 ,不 致 陷于 医疗 费 支付 挡 据 的 困境 。 


未 来 展望 


腹膜 透析 的 主要 优点 之 一 是 腹膜 的 生物 相 容 性 
(biocompatibility ) 。 但 透析 浒 液 则 在 酸性 和 高 渗透 压 
性 上 是 生物 不 相 容 性 的 (bioincompatible )。 不 仅 如 
此 ,葡萄糖 高 浓度 已 证 明 不 但 会 引起 代谢 改变 ,还 能 
抑制 白细胞 功能 ,并 因 晚 期 糖化 终 末 产物 的 产生 而 使 
腹膜 的 长 期 功能 受到 影响 。 现 已 发 现 会 7.5% 鞠 考 
糊 精 (icodextrin) 的 透析 液 ,是 高 请 竹 荀 糖 安 全 而 有 
效 的 代用 品 , 用 作 闫 透 剂 。 这 种 新 的 葡 兢 糖 多 聚 体 ， 
是 代谢 为 麦芽 糖 而 不 是 迅速 吸收 ,对 超 滤 失败 者 (高 
效 转 运 个 体 ) 尤 为 有 效 。 应 用 葡萄 糖 代 用 品 , 能 使 因 
长 期 应 用 葡萄 糖 而 致 的 一 些 并 发 症 减 少 , 保 存 腹 膜 功 
能 。 含 氨基 酸 溶液 能 否 作 为 营养 来 源 和 有 效 渗透 剂 ， 
也 在 研究 中 。 


崩 移 植 


晴 称 植 (renal transplantation ) 成 功 , 能 使 病人 天 
得 最 佳 生命 质量 :从 限 钾 限 水 生活 中 解脱 出 来 , 目 由 
旅行 和 工作 , 肾 功 能 恢复 正常 ,也 使 代谢 异常 和 贫血 
得 到 矫治 。 不 仅 如 此 ,与 血液 透析 比较 , 肯 移 植 还 可 
使 糖尿 病 和 非 糖 尿 病 者 的 存活 率 握 高 。 

1975 年 以 来 , 同 种 异体 尸 肾 移植 的 1 年 存活 率 ， 
已 从 约 50% 剧 增 至 2000 年 的 约 90% 。 活 供 体 同 种 
肾 移植 的 1 年 存活 率 ,已 由 8 名 提高 到 93 和 。 活 供 
体 移植 的 半 存 留 期 已 由 13 年 持续 增长 至 21 年 ,尸体 


同 种 移植 也 由 8 年 增 至 14 年 。 这 些 资料 都 是 强 的 
恰 . 环 抑 亩 素 和 硫 哗 嗓 哈 年 代 的 统计 数字 ,他 克 葛 司 
(tacrolimus) , 麦 考 酚 本 (mycophenolate ) 西风 昔 司 
(sirolimus) 之 类 新 药 尚 未 常规 应 用 ,因此 这 些 药物 广 
泛 应 用 后 还 能 得 到 怎样 的 提高 , 尚 竺 评估 。 

过 去 25 年 来 在 移植 上 取得 的 非 同 寻常 的 进步 ,是 
很 多 因 勾 开 来 的 , 包 揪 人 恬 官 保 存 和 外 科技 术 的 三 证 提 
裔 ,组 织 分 型 和 区 义 互 配 的 进步 , 亿 疤 抑制 剂 的 改善 ,k/ 
及 认识 到 排 异 与 感染 密切 相关 ,因此 要 使 免疫 抑制 疗法 
更 为 安全 有 效 ,必须 同时 加 强 抗 感染 工作 (第 298 章 ) 。 

由 于 骨 移 植 使 病人 生命 从 质 和 量 上 痢 能 得 到 最 
佳 改善 机 遇 , 因 此 应 早 为 病人 谋划 ,特别 是 糖尿 病 者 ， 
如 能 找到 合适 的 活 供 体 , 可 直接 进入 先 占 性 移植 
{preemptive transplantation ) 。1 型 糖尿 类 和 肾 业 患者 
的 理想 RRT 方式 是 先 作 有 血 绿 关系 的 活 供 体 肾 移 
植 ,再 作 尸 体 胰 或 胰岛 移 植 。 如 无 活 供 体 奉 献 , 就 应 
争取 同 由 一 尸体 供 体 同 时 完成 胰 和 肾 移 植 。 虽 然 胰 
移植 成 功 ,也 不 能 改变 长 期 糖尿 病 已 发 生 的 大 血管 和 
微血管 性 并 发 症 ,但 能 改善 血糖 控制 和 生命 质量 , 防 
止 视网膜 病 和 自主 神经 病 的 发 展 。 肾 移植 后 的 胰岛 
细胞 移植 , 现 正 研究 中 。 


移植 前 受 体 检查 


可 能 接受 肾 移植 的 人 ,必须 是 已 发 生 不 可 道 的 末 

期 骨 况 竟 ,并 无 活动 性 感 沫 及 瘤 症 证 据 。 除 周密 病史 
和 体检 外 ,必须 注意 病人 合作 程度 ,排除 精神 病 、 吸 
毒 .醒酒 等 难以 处 置 的 情况 。 

心血 管 并 发 症 已 成 为 月 称 植 病人 人 发病 和 和 死亡 的 主 
要 病因 。CVD 的 高 发 率 , 是 移植 前 (如 糖尿 病 、 高 血 
压 ) 和 移植 后 {如 免疫 抑制 剂 的 代谢 并 发 症 ) 因素 的 共 
同 影响 。 因 此 周密 的 心血 管 随访 极为 重要 ,包括 应 激 
试验 和 影像 检查 ,如 有 人 缺 血 征象 ,应 做 冠状 动脉 造影 。 
这 点 对 糖尿 病人 尤为 重要 。 由 于 CKD 病人 中 ,钙化 性 
主动 脉 多 狭窄 和 高 血压 发 现 日 多 ,因此 应 做 超声 心动 
图 ,检查 辩 腊 区 和 心脏 的 收缩 与 舒张 功能 。 

同样 , 卉 动脉 和 末 模 血管 也 要 注意 检查 ,因为 新 
展 是 与 散 血 管 吻合 的 。 新 肾 的 输尿管 可 能 植 入 受 体 
膀胱 ,也 可 利用 病人 目 己 的 输尿管 。 如 疑 为 神经 源 性 
膀胱 (neurogenic bladder) ,或 有 梗阻 性 尿 路 病史 ,可 
能 还 要 进一步 检查 。 只 有 潜 合 长 期 抗菌 药 抑 制 无 效 
的 持续 性 感染 时 , 才 需 做 两 侧 表 切除 。 

必须 了 解 引 起 肾 训 竟 的 内 在 病因 ,帮助 确定 移植 
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时 间 ,同时 也 能 就 今后 新 肾 复 发 问题 向 病人 说 明 。 对 
Goodpasture 综 人 台 征 .系统 性 红斑 狼疮 和 中 性 粒 细 胞 
胞 质 抗 体 阳性 的 血管 炎 病 等 患者 ,应 在 临床 和 血清 学 
表现 皆 已 静止 后 ,再 进行 称 植 。 现 已 发 现 很 多 原 发 性 
肾 小 球 病 ,会 在 同 种 移植 凤 中 复发 ,包括 局 灶 性 节 有 段 
性 肾 小 球 硬 化 , 膜 性 肾 小 球 肾 炎 , 膜 增 生性 肾 小 球 肾 
炎 ,IgA 肾病 等 。 糖 尿 病 性 肾病 也 可 能 在 肾 移植 后 复 
发 ,但 肾 / 胰 联合 移植 即 可 防止 。 肯 和 肝 联 合 移植 ,能 
治愈 草 酸 病 (oxalosis) 。 

有 些 传 染病 ,也 应 作为 受 体检 查 的 一 部 分 ,受到 
重视 。 人 类 免疫 缺陷 病毒 (HIV) 和 乙肝 ,再 肝 血 清 学 
检查 ,都 应 列 人 。 现 在 抗 反 转录 病毒 治疗 已 很 有 效 ， 
HIV 阳性 已 不 是 移植 的 绝对 禁忌 证 。 但 是 这 种 情况 
下 移植 也 只 能 作为 试用 项 目 推出 ,因为 现在 还 不 清楚 
长 期 免疫 抑制 治疗 会 对 HIV 有 何 影响 ,而 透析 也 是 
很 好 的 选项 。 两 型 肝炎 病人 ,虽然 肾 移 植 比 透 析 好 ， 
但 他 们 的 主要 发 病 和 死亡 原因 是 肝 衰 竭 。 因 此 重要 
的 是 作 好 移植 前 的 分 期 工作 ,包括 肝 活 检 ,病毒 负荷 
甲 胎 蛋白 .CT 扫描 (检查 肝癌 及 门 脉 高 压 ) 等 。 还 应 
探索 肝 “ 彤 联 合 移植 的 可 能 。 移 植 后 可 能 需 做 聚 乙 二 
醇 干 扰 素 (pegylated interferon) 和 利 巴 韦 林 ( ribavirin) 
联合 治疗 ,但 应 注意 监护 ,一般 都 耐 受 不 佳 。 移 植 后 
干扰 素 治 疗 可 能 激 起 同 种 移植 排 异 反应 ,也 许 是 对 
MHC 和 不同 细胞 因子 基因 的 上 调 所 致 。 应 用 利 巴 韦 
林 , 可 能 发 生 严重 浴血 性 贫血 。 

纯 蛋 白术 生物 (PPD) 皮 试 新 发 阳性 病例 ,最 好 移 
植 前 即 巴 治疗。 移植 前 PPD 阳性 ,既往 有 病史 或 胸 
片 阳 性 ,应 予 异 烟 肝 治疗 (移植 后 1 ~2 月 开始 )。 

还 应 注意 病人 过 去 是 否 接 触 过 水 盖 。 如 移植 前 
水 癌 效 价 阴性 ,可 作 鲍 疫 接种 。 如 接种 后 水 瘤 抗体 仍 
为 阴性 ,或 未 作 接种 , 则 应 对 病人 特别 标记 ,一 旦 接触 
水 辣 或 带 状 疱 疼 ,应 即 给 予 水 辣 带 状 疱 阁 免 疫 球 重 
白 ,因为 免疫 抑制 宿主 可 能 发 生 暴 发 性 水 痘 ,而 有 肺 
浸润 .胰腺 炎 和 肝病 发 生 。 

来 自 有 辩 类 图 线 虫 (Sirongyloides stercoralis ) 流行 
的 热带 地 区 的 病人 ,也 要 特别 关注 。 应 作 类 圆 线虫 效 
价 测定 ,如 为 阳性 ,也 应 在 免疫 抑制 前 先 予 治疗 ,否则 
移植 后 可 能 发 生 暴 发 性 病变 。 同 样 ,来 自 血 吸虫 病 流 
行 区 的 病人 ,移植 前 也 应 作 好 诊断 和 治疗 。 


活 供 体 


肾 移植 的 可 能 来 源 有 二 , 即 活 供 体 和 尸体 供 体 。 


对 尸体 供 体 的 需求 , 远 远 超过 器 官 供 应 ,现在 美国 大 
部 分 地 区 所 有 血 栅 的 尸体 肾 移 植 排 队 时 间 , 都 在 3 ~ 
4 年间。 这 是 推动 活 供 体 的 主要 动力 。 现 在 在 做 的 
肾 移植 中 ,509 以 上 都 来 自 活 供 体 。 首 先 最 重要 的 
是 ,活体 捐赠 一 般 都 是 安全 的 ,当然 也 不 能 排除 发 病 
的 可 能 。 但 无 论 短 期 还 是 长 期 展望 ,都 比 己 涌 移 植 要 
好 。 第 三 ,来 自 无 遗传 关系 的 活 供 体 统计 数据 提示 : 
无 关 活 供 体 移植 的 结果 ,与 一 单元 型 亲本 互 配 的 情况 
是 相等 的 ,移植 物 1 年 存活 率 达 92% 。 这 也 提示 更 
官 原 量 与 遗传 互 配 的 亲密 性 同样 甚至 更 为 重要 。 无 
关 活 供 体 像 所 有 活 供 体 一 样 ,重要 的 是 不 但 要 由 内 科 
医生 对 内 科 病 情 作出 全 面 检查 ,还 要 由 精神 病 医 生 对 
精神 状况 进行 周密 检查 ,检查 要 与 受 体 (病人 ) 分 开 ， 
单独 进行 ,以 保证 供 体 的 捐助 确 是 出 于 自愿 ,是 利他 
主义 的 奉献 而 不 是 被 强制 的 。 

供 体 对 捐赠 肾 的 长 斯 和 短期 风险 ,都 要 有 明确 的 
了 解 , 包 括 立 即 存在 的 手术 风险 (死亡 率 0.05% ) ,以 
及 疼痛 .缺勤 时 间 ,发 生 静 脉 炎 或 肺 栓 子 、 尿 路 感染 、 
创口 感染 和 肺炎 的 可 能 等 。 留 下 一 肾 的 长 期 风险 有 
发 生 和 蛋白 尿 的 风险 稍 见 增高 ,外 伤 机 会 ,剩余 孤 肾 发 
生 瘤 症 等 。 虽 然 捐 肾 后 也 有 发 生 慢性 肾 仅 竭 的 报道 ， 
但 多 数 情况 下 ,不 会 对 长 期 病死 率 有 何 影响 。 

促使 活 供 体 库 增加 的 动力 之 一 ,是 经 过 精心 选择 
的 对 象 ,有 可 能 在 腹腔 镜 下 完成 供 体 肾 切 除 术 。 这 样 
就 有 可 能 缩短 住院 时 间 , 更 快 恢 复 ,也 能 更 快 恢复 工 
作 。 但 是 由 于 解剖 变异 ,不 是 所 有 供 体 都 能 作 此 手 
本 。 所 有 会 性 邵 须 周密 检查 ,长 期 广告 随访 。 


组 织 分 型 


组 织 分 型 (tissue typing) 是 移植 检查 的 关键 内 
容 。 患 者 ( 受 体 ) 必须 接受 血型 相 容 供 体 的 移植 物 ， 
以 防 发 生 超 急 排 异 反应 ,在 手术 台 上 立即 出 现 不 可 道 
性 移植 物 丧 失 。 但 供 受 双方 的 Rh 因子 不 必 求 同 。 

为 主要 组 织 相 容 性 复合 体 ( major histocompati- 
bility complex;MHC ) 编码 的 基因 ,是 已 知 最 富 多 态 性 
基因 之 列 ( 第 42 章 )。 在 同一 种 属 内 , 即 有 数量 超常 
庞大 的 等 位 基因 ( 同一 基因 的 可 变形 式 )。 由 于 每 个 
人 至 少 都 有 12 个 基因 为 MHC 和 蛋白 编码 ,因此 两 个 无 
亲缘 关系 的 人 ,很 少 会 同 有 一 套 相 同 的 MHC 重 日 。 
这 些 MHC 基因 的 遗传 是 共 显 性 (codominant) , 即 父 
母 各 给 子女 遗传 一 套 MHC 基因 (单元 型 ,haplotype) 。 
这 些 抗原 在 排 异 过 程 中 似 起 关键 作用 。 
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所 有 可 能 受 体 的 供 体 ,都 要 作 HLA 分 型 。 虽 然 
一 般 都 是 血清 学 检查 ,但 以 DNA 为 基础 的 分 型 技术 
也 应 用 日 多 。 重 要 的 是 要 测定 受 体 的 致 敏 性 ( 即 受 
体 血 清 中 预 成 HLA 抗体 水 平 )。 这 些 抗 体 一 般 来 自 
过 去 移植 物 .妊娠 或 输血 。 肾 移植 前 的 关键 试验 是 最 
终 变 叉 配 试 ( final crossmatch ) , 即 以 供 体 细胞 与 受 体 
血清 进行 的 依托 于 补体 的 细胞 毒性 测定 。 交 叉 配 试 
阳性 ,不 可 移植 ,以 免 由 于 预 成 抗体 的 存在 ,发 生 超 急 
排 异 反应 。 


排 开 


排 异 ( rejection) 仍然 是 移植 的 “软肋 ” ,急性 排 异 
是 提示 慢性 排 异 的 最 重要 预测 因素 。20 世纪 80 年 
代 初 环抱 菌 泰 (cyclosporine) 的 问世 和 9 年 代 麦 考 酚 
酸 莫 非 替 尔 ({mycophenolate mofetil) 的 推出 ,已 使 同 种 
移植 存活 率 大 为 提高 。 

同 种 异体 移植 排 异 (allograft rejection) 是 受 体 发 
现 供 体 MHC 抗原 ,致使 体液 和 细胞 免疫 激活 而 发 生 
的 。 受 体 的 免疫 系统 是 通过 以 下 两 种 机 制 识 别 供 体 
MHC 抗原 的 : 


1. 直接 识别 , 即 受 体 T 细胞 对 供 体 细胞 表面 完 
整 MHC 分 子 的 识别 
2. 间接 识别 , 即 受 体 抗 原 呈 递 细胞 (APC) 对 供 
体 MHC 分 子 进行 处 理 后 ,在 MHC 下 类 分 子 
海中 旺 递 它 生 成 的 肽 类 
T 细胞 激活 ,是 发 生 急 性 细胞 排 异 的 关键 。T 细 
胞 被 激活 ,至少 有 两 种 依 导 :信号 1 是 MHC 分 于 以 其 
抗原 肽 发 出 的 ,信号 2 则 是 APC 表面 共 激 分 子 (cos- 
timulatory molecules ) 发 出 。 如 无 共 激 分 子 ,抗原 识别 
是 使 T 细 胞 变 得 无 反应 性 (anergic)。 不 仅 如 此 ,APC 
对 黏附 分 子 的 表达 ,还 使 APC 得 以 与 了 细胞 结合 ,时 
间 之 长 ,足以 促使 T 细 胞 活化 。T 细胞 受 体 (TCR ) 一 
旦 识别 它 的 靶 抗 原 ,就 把 信号 传递 到 核 , 促 使 细胞 激 
活 ,合成 细胞 因子 ,进行 克隆 增生 。 白 介 素 -2(1L-2) 
是 T 细 胞 一 种 重要 生长 因子 ,通过 目 弯 途径 (auto- 
crine pathway ) 促使 T 细胞 增生 。( 细 ) 胞 毒性 T 了 细胞 
一 旦 被 激活 , 即 释 出 一 种 为 穿 筷 素 (perforin) 的 成 孔 
蛋 日 (pore-forming protein ) ,在 报 细 胞 膜 多 聚 为 跨 膜 
通道 (transmembrane channels ) 。 华 氨 酸 和 蛋白酶 之 一 
的 粒 酶 B (granzyme B) 激 活 妥 冬 肽 酶 级 联 反 应 
(caspase cascade) ,导致 细胞 凋 亡 (细胞 编程 性 死亡 ) 


表 118-1 
同 种 肾 移植 功能 失常 的 鉴别 诊断 


即 发 或 迟 发 性 移植 物 功能 失常 (1 -3 日) 
急性 肾 小 管 坏死 

超 急 体液 排 异 

尿 足浴 漏 或 梗阻 

肾 动 ( 静 ) 脉 血栓 形成 

原 病 复发 (如 FSGS) 


移植 后 早期 ( 首 月 ) 
急性 细胞 排 异 

急性 体液 排 光 

馈 调 人 酸 本 抑 制剂 毒性 
厌 路 梗阻 


容量 缺失 
原 病 复发 


晚期 急性 功能 失常 

急性 排 异 

环 亿 苗 素 或 他 克 莫 司 毒 性 

原 发 病 复 发 

药物 性 小 管 间 质 性 肾 类 

后 动脉 狭 罕 

屋 来 ( 细 商 性 UTIL,CMYV ,BK 病毒 ) 
血 流 动力 性 ( 容量 ,ACEI 或 AIRB 影响 ) 


慢性 功能 失常 

慢性 排 异 
环 孢 菌 素 或 他 克 莫 司 毒性 
肾病 复发 


高 血压 性 肾 硬 化 


AIRB= 血 管 紧 张 素 卫 受 售 图 滞 剂 ;ACEI = 血管 紧张 素 转化 酶 抑制 


剂 ;CMV = 巨细 胞 病毒 ;FSGS = 局 灶 性 节 眉 性 肾 小 球 硬化 ;UTI = 尿 路 
感染 。 


(apoptosis) 。 辅 助 性 T 细胞 产生 的 细胞 因子 , 除 作用 
于 TT 细胞 外 ,还 作用 于 其 他 类 型 的 细胞 ,如 B 细胞 ， 
巨 哄 细 胞 , 粒 细胞 ,内 皮 细 胞 等 。 被 抗原 激活 的 辅助 
性 T 细 胞 通过 CD40 配 体 与 B 细胞 沟通 ,CD40 则 使 
B 细胞 活化 ,产生 同 种 抗体 。 

急性 细胞 排 异 的 标志 性 改变 是 小 管 炎 (tubulitis ) 的 
出 现 , 即 淋巴 细胞 对 小 管 上 皮 的 入 侵 ( 彩 页 8 图 118-3)。 
间 质 炎症 也 营 见 ,但 非 急 性 细胞 排 卉 的 特 弄 性 改变 , 因 
为 也 可 见于 感染 和 药物 所 致 急性 间 质 性 骨 炎 有 时。 重症 
功 性 细胞 排 异 时 ,小 血管 内 皮 亦 被 于 及 。 目 人 免疫 抑制 
新 药 应 用 以 来 ,急性 细胞 排 寞 的 临床 表现 已 苏 轻 微 , 但 
也 可 仍 有 发 热 , 同 种 移植 物 肿胀 写 压 痛 、 少 尿 等 征象 。 
BUN 和 肌 栈 常 增高 。 为 除外 梗阻 和 血管 内 血栓 形成 ， 
应 作 多 普 勒 超声 检查 。 但 确诊 移植 物 发 生 急 性 功能 
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失常 的 其 他 可 能 原因 ,都 要 考虑 到 ( 表 118-1 ) 。 

抗体 在 急性 排 异 中 的 作用 ,已 日 益 为 人 关注 。 超 
忽 体 液 排 异 (hyperacute humoral rejection ) 为 一 临床 
罕见 现象 ,一 旦 发 生 ,一 般 者 是 在 手术 台 上 ,立即 发 生 
同 种 移植 物 的 不 可 道 性 坏死 。 超 急 排 异 是 受 体 预 先 
形成 的 针对 供 体 HLA 或 ABO 抗原 的 同 种 抗体 (al- 
joantibodies) 引 起 的 ,但 是 这 种 由 抗体 介 导 的 排 异 反 
应 ,一 般 都 能 由 周 秆 的 交叉 配 试 而 得 以 防止 。 

近来 上 发现; 移植 后 发 生 抗 供 体 的 细 体 液 反 应 ,与 
同 种 移植 物 的 严重 损伤 有 关 。 也 就 是 说 , 受 体 在 移植 
后 血清 中 新 发 针对 供 体 的 胞 毒性 抗体 ,手术 前 并 无 此 
物 ( 即 移 植 后 交叉 配 试 阳性 ,而 移植 前 互 配 原 为 阴 
性 ) ,急性 体液 排 异 就 是 由 它 引 发 的 。 这 些 同 种 抗体 
可 对 HLA I 类 或 [类 抗原 发 生 反 应 。 

急性 体液 排 异 已 发 现 一 种 独特 的 病理 改变 , 即 小 
党 周围 毛细 血管 和 肾 小 球 中 有 中 性 粒 细 胞 出 现 ,并 有 
C4d 染色 , 它 是 管 周 毛细 血管 区 厚 集 的 由 抗体 介 导 的 
补体 活化 的 副产品 (图 118-3)。 过 去 出 现 这 样 临 床 
病理 特征 的 病人 , 植 人 肾 都 会 表 失 。 但 是 早期 发 现 和 
治疗 ,已 使 急性 体液 排 异 的 预后 大 为 改观 。 移 植 前 交 
义 互 配 开 性 ,移植 后 新 发 供 体 特异 性 抗体 的 病例 ,以 
他 殉 莫 司 、 麦 考 酚 酸 莫非 替 尔 (mycophenolate mofetil ) 
和 类 固 醇 治疗 , 佐 以 血浆 置换 (plasmapheresis) 和 混 
合 人 免疫 球 重 白 ( pooled human immune globulin ) , 收 
效 极 佳 , 约 390% 病例 的 急性 同 种 移植 物 功 能 失常 都 
能 恢复 。 


免疫 抑制 


优 疫 抽 制 疗法 ( immunosuppression therapy ) 的 日 
的 是 防止 同 种 移植 排 异 反应 ,但 仍 要 使 免疫 系统 能 对 
感染 和 恶性 损害 作出 反应 。 多 剂 联合 疗法 能 取得 协 
同 作用 ,各 药 毒 性 则 可 减低 。 移 植 后 排 异 风险 最 高 ， 
故 初 期 免疫 抑制 需 用 大 放量 (诱导 ) ,以 后 减 量 ( 维 
持 ) 。 排 异 风险 高 的 受 体 (儿童 , 册 次 移植 受 体 ,移植 
物 功 能 神 后 ,经 产妇 ,多 次 输血 者 ) 毅 需 请 守 人 免疫 撮 
制 。 诱 导 疗 法 可 用 多 克隆 抗 麻 巴 细胞 - 抗 胸腺 细胞 
球 利 日 (ATG ) ,或 抗 胸腺 细胞 球 重 日 、 单 死 障 搞 CD3 
抗体 (OKT3) ,或 抗 IL -2 受 体 单 克 隆 抗体 { 巴 利 普 单 
抗 《 basilliximaby 和 赛 尼 哌 单 抗 (daelizumaby)。 适 当 
进行 病毒 预防 也 是 必要 的 ,以 握 洗 产 重 已 细胞 病毒 
(CMV 感染 和 与 Epstein-Barr 病毒 (EBV) 有 关 的 移 
植 后 淋巴 增生 病 (PTLD) 风险 。 


以 不 同 的 抗原 制剂 (胸腺 细胞 ,淋巴 细胞 ) ,可 以 
在 不 同 动物 (家 鲍 , 山 羊 . 马 ) 中 促使 多 克隆 抗体 增 
高 。 现 在 已 有 很 多 多 克隆 抗体 制剂 供应 ,在 效能 , 纯 
度 和 副作用 上 都 不 尽 同 。 胸 腺 球 蛋 白 ( thymoglobu- 
lin) 是 以 人 类 了 淋巴 细胞 对 家 免 免疫 制备 的 。 多 克 
隆 抗 麻 巴 细 胞 抗体 诱导 治疗 用 于 高 危 受 体 ( 组 反应 
性 抗体 (panel reactive antibodies ,PRA) 效 价 高 ,再 次 
移植 ) 的 移植 初期 ,治疗 抗 类 固 醇 性 急性 细胞 排 异 ， 
以 及 作为 钙 调 磷酸 酶 必 抑 制剂 节 用 药 , 用 于 移植 物 功 
能 出 现 迟 延 的 受 体 。 多 克隆 抗体 能 引起 血清 病 ,骨髓 
抑制 和 溶血 。 还 可 能 激 起 强烈 的 细胞 因子 反应 。 副 
作用 大 多 与 用 于 动物 免疫 的 抗原 制剂 纯度 或 血清 纯 
净 度 有 关 。 血 请 病 和 过 敏 反 应 与 以 前 接触 过 这 种 用 
来 提高 抗体 的 动物 有 关 

OKT3 是 针对 CD3 抗原 的 小 鼠 单 克 隆 抗体 。 
CD3 复合 物 位 于 TCR 胞 质 尾 区 (cytoplasmic tail ) ， 
TCR 信号 即 由 此 区 传导 至 胞 质 。OKT3 干扰 T 细胞 
功能 ,是 通过 对 TCR 的 调节 和 了 T 细胞 的 清除 取得 的 。 
OKT3 用 于 抗 类 固 醇 急性 细胞 排 异 的 治疗 ,作为 诱导 
剂 ,OKT3 也 能 引起 很 多 副作用 ,包括 发 热 . 寒 战 、 亚 
心 . 哎 吐 . 腹 这 , 低 血 压 ,胸痛 .呼吸 困难 .喘息 等 , 肺 水 
肿 亦 偶 见 。 这 些 症 状 都 是 OKT3 与 TCR 结合 后 大 量 
释 出 细胞 因子 引起 的 。OKT3 还 能 引起 无 菌 性 脑膜 
炎 , 并 与 严重 CMYV 感染 和 PTLD 发 生 增 多 有 关 。 因 
此 适当 进行 CMV 预防 亦 不 可 少 。 

IL-2 受 体 阻 兆 剂 是 作用 于 IL-2 受 体 a 链 的 单 克 
隆 抗体 。 赛 尼 哌 单 抗 是 人 源 化 分 子 (humanized mole- 
cule) ,由 人 IgG 1 构成 ,并 有 一 来 自 鼠 抗体 的 抗原 结 
合 区 。 巴 利 普 单 抗 是 齿 合 结构 ,有 鼠 可 变 区 和 人 恒定 
区 。 推 动 这 些 分 于 人 源 化 的 动力 ,不 只 是 要 减低 它们 
的 免疫 原 性 ( 致 免疫 性 ) (immunogenicity) ,还 有 功能 
方面 的 考虑 。 因 此 ,与 来 目 小 刀 的 抗体 和 不同, 人 源 化 
抗体 能 激活 由 抗体 引 寻 .细胞 介 导 的 胞 毒 作 用 ,而 不 
致使 补体 介 导 的 胞 毒 作用 被 激活 。 两 种 单 抗 ( 赛 尼 
哌 单 抗 和 巴 利 普 单 抗 ) 都 只 作为 诱导 剂 ,用 于 排 异 的 
预防 而 不 是 治疗 。 副 作用 不 大 ,主要 是 由 于 人 源 性 。 

现在 已 有 很 多 免疫 抑制 剂 ,可 用 于 维持 期 排 异 的 
预防 。 各 用 方案 如 小 量 类 辐 醇 , 才 考 酚 酸 俱 非 昔 尔 ， 
或 克 唑 吧 哈 与 活化 了 麻 巴 细胞 征调 克 酸 酶 - 核 因 于 
(NFAT) 抑 制剂 (环抱 落 素 或 他 元 莫 司 )。 


iDecaleineurin ,依托 于 钙 调 蛋白 的 丝氨酸 - 苏 毛 酸 磷 酸 酶 。 
一 一 华 者 
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皮质 类 固 酵 有 非特 异性 免疫 抑制 抗 炎 作 用 ,用 于 
诱导 疗法 ,维持 免疫 抑制 ,大 剂量 (脉冲 式 ) 还 可 用 于 
急性 细胞 排 异 的 治疗 。 皮 质 类 固 醇 抑制 几乎 所 有 已 
知 细胞 因子 的 人 台 成 ,对 免疫 功能 所 需 的 几 种 表面 分 子 
的 合成 也 有 抑制 作用 。 跨 越 细 胞 膜 , 类固醇 即 与 胞 内 
受 体重 日 结合 ,再 转移 到 细胞 核 ,在 此 与 靶 基 因 皮 质 
类 固 醇 反应 元 件 结合 。 皮 质 类 固 醇 还 能 抑制 核 因 子 - 
KB(NF-kB) ,这 是 由 于 它 对 TkB a -抑制 蛋白 的 诱 
导 , 从 而 获得 灭 活 胞 质 复合 物 中 的 活化 NF-kB。 这 种 
作用 能 防止 关键 细胞 因子 基因 的 活化 ,包括 肿瘤 坏死 
因子 -a(TNF-a) 和 IL-1。 皮 质 类 固 醇 还 能 引起 很 多 
代谢 改变 ,如 糖尿 病 、 高 胆固醇 血 症 、 骨 质朴 松 、 心 血 
管 风 险 增加 、 肥 胖 、 高 血压 等 ,还 能 引起 明显 情感 波 
动 . 激 惹 和 抑郁 。 

镍 调 厂 酸 酶 抑制 剂 环 孢 菌 素 和 他 克 黄 司 ,抑制 
NFAT 从 胞 质 向 核 易 位 。 环 抱 菌 素 和 他 克 莫 司 都 与 
胞 质 中 一 种 冯 环 重 日 (cyclophilin) 结合 ,再 以 复合 物 
与 钙 调 磷酸 酶 结合 ,抑制 其 对 NFAT 的 脱 磁 酸化 作 
用 ,从 而 防止 NFAT 向 核 易 位 ( 表 118-2)。NFAT 是 
IL-2 .干扰 素 -y.IL4 TNF-a 、 粒 细胞 - 巨 噬 细胞 集落 
刺激 因子 (GM-CSF) 和 CD40 配 体 基因 等 活化 所 必需 
的 。 环 抱 菌 率 和 他 殉 葛 司 水 平 必须 严密 监控 ,以 防 中 
毒 和 排 异 。 钙 调 磷酸 酶 抑制 剂 最 重要 的 非 免 疫 毒性 
是 肾 毒 作用 。 

应 用 钙 调 磷酸 酶 抑制 剂 ,可 以 见 到 3 种 不 同类 型 
的 肾 功 能 失常 : 

1. 输入 小 动脉 收编 所 致 急性 血 流动 力学 效应 ， 

可 使 缺 血 性 损伤 和 移植 物 功 能 沼 后 更 为 加 
剧 。 由 此 引起 的 肾 小 球 瀑 过 率 减 低 是 可 道 性 
的 ,调节 用 药剂 量 即 可 改善 。 

2. 亚 急性 至 慢性 肾 毒 作用 ,可 能 表现 为 肾 小 管 
损害 ( 空 泡 形成 )、 小 动脉 透明 变性 (hyalino- 
sis) 及 较 慢 性 期 的 条 纹 状 纤维 化 。 

3. 血栓 性 微血管 病 , 表 现 可 与 洲 血 尿毒 综合 征 
相 羽 ,如 内 膜 增 生 , 纤 维 素 沉 积 , 弓 状 动脉 和 
小 叶 间 动脉 血栓 性 闭塞 等 。 末 梢 血 涂 片 可 见 
裂 红 细胞 (schistocyte) 征 、 血小板 减少 不 一 定 
有 。 此 时 把 环 孢 菌 素 改 为 他 克 莫 司 (或 他 克 
莫 司 改 为 环 移 菌 素 ) 有 了 时 可 能 有 利 。 

钙 调 磷酸 酶 抑制 剂 的 其 他 副作用 还 有 神经 毒性 

( 震 颜 ,意识 状态 改变 , 激 车 ,癫痫 发 作 ) ,高 血压 , 血 








糖 增 高 , 血 钾 增高 ,高 尿酸 血 症 ,痛风 ,EBV 相关 性 B 
细胞 淋巴 瘤 (PTLD ) 发 生 增 多 等 。 环 孢 菌 素 和 他 克 莫 
司 都 由 细胞 色素 P450 系统 代谢 ,由 肝 排 出 。 因 些 如 
用 与 P450 系统 相互 作用 的 药物 ,就 能 影响 钙 调 磷酸 
酶 抑制 剂 水 平 。 医 生 开 药 时 必须 注意 :P450 系统 抑 
制剂 如 大 环 内 酯 抗生素 ,和 钙 通 道 阻 滞 剂 地 和 尔 硫 草 
(diltiazem) , 味 哗 (imidazole) ,三 唑 抗 直 苗 剂 等 ,都 可 
使 征调 碰 酸 酶 抑制 剂 水 平 增 高 。 反 之 , 像 利 福 平 、 芋 
巴 比 委 和 共有 委 英 等 药 , 因 对 细胞 色素 P450 酶 有 诱导 
作用 ,可 使 钙 调 磁 酸 酶 抑制 剂 分 解 增加 。 此 外 还 有 很 
多 相互 作用 明显 的 情况 也 应 注意 ,包括 他 汀 类 药物 
(statins ) 的 横 纹 肌 深 解 风 险 和 大 争 数 肾 毒 药物 的 相 
互 作用 。 

麦 考 柄 酸 莫 非 蔡 尔 问 所 以 前 , 硫 唑 嗓 办 (azathio- 
prine ) 一 直 是 移植 免疫 抑制 的 基石 。 硫 唑 了 嗓 哈 抑制 
DNA 合成 ,主要 副作用 是 骨 艇 抑制 ( 表 118-2)。 此 外 
还 与 痛 症 相关 ,特别 是 皮 瘤 ,更 ( 乳 头 瘤 病毒 感染 ) 发 
生 亦 增多 。 硫 唑 呆 哈 由 黄 嗓 蛤 氧化 酶 (xanthine oxi- 
dase) 人 代谢。 应 用 硫 唑 叮 叭 期 间 , 不 要 同时 再 用 别 黄 
哇 吟 氧化 酶 抑制 剂 别 嗓 醇 (alopurinol) , 因 可 能 发 生 
明显 毒性 反应 。 

豆 考 酚 酸 莫非 圭 尔 (mycophenolate mofetily 选 择 
性 抑制 淋巴 细胞 增生 。 这 是 嗓 吟 合成 新 途径 的 既定 
话 动 ,而 淋巴 细胞 ,不 同 于 其 他 类 型 的 细胞 ,与 此 关系 
最 为 密切 ( 表 118-2) 。 雪 考 酚 酸 莫 非 蔡 尔 的 疗效 ,已 
为 多 中 心 协 作 的 大 规模 随机 讶 试 所 证 实 , 研 究 证 明 : 
可 使 急性 细胞 排 异 发 生 率 减少 50% ,OKT3AATG 的 
应 用 也 大 为 减少 。 主 要 副作用 是 胃 肠 症状 ( 如 恶心 ， 
上 腹 和 不适, 腹泻 等 ) , 减 量 后 一 般 都 能 减轻 。 本 品 对 
慢性 排 异 的 作用 也 在 研究 中 。 

西 罗 莫 司 (sirolimus) 结合 的 亲人 免 素 (immunophi- 
lin) 里 与 他 殉 真 司 相 同 (EFK 结合 蛋 日 - 12,FKBP- 
12) ,但 西 罗 真 司 -FKBP 复合 物 不 会 影响 调 钙 磷酸 
酶 活力 ( 表 118-2) ,而 是 与 一 种 激酶 结合 并 抑制 其 活 
性 ,这 就 是 所 谓 雷 帕 霉 素 的 哺乳 动物 靶 ( mammalian 
target of rapamycin;mTOR) 。 西 罗 葛 司 抑 制 mTOR ,就 
能 抑制 由 同 种 抗原 和 细胞 因 了 于 推动 的 T 细胞 增生 ， 
抑制 细胞 周期 。 应 用 西 罗 莫 司 的 治疗 方案 ,已 证 明 可 
使 急性 细胞 排 异 发 生 率 显著 下 降 。 西 罗 莫 司 可 使 血 
脂 增 高 ,还 与 血小板 减少 有 关 。 值 得 注意 的 是 , 西 罗 
莫 司 与 钙 调 磷酸 酶 抑制 剂 相互 作用 ,可 使 后 者 的 毒性 
增加 。 
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表 118-2 


免疫 抑制 剂 


药物 作用 机 制 
皮质 类 国 醇 


硫 哗 嗓 叭 


环抱 苗 素 
TGF-B 生成 


他 殉 莫 司 5 FKBP-I2 
麦 考 酚 酸 蔓 非 替 尔 
西 罗 草 司 


名 种 抗 炎 作用 ,IL-1 ,IL-6 .TNF-a 阻 清 


际 蛤 合成 受阻 ,可 能 影响 DNA 和 RNA 合成 
与 厅 环 重 白 结 合 , 捉 制 钙 调 磷酸 酶 ,防止 NFAT 作用 于 1L-2 基因 ;刺激 


结合 ,抑制 钙 调 克 酸 酶 ,阻止 NFAT 作用 于 IL-2 基因 
抑制 IMPDH, 阻 断 曝 险 新 合成 介 径 (对 淋巴 细胞 的 选择 性 ) 


抽 制 与 FKBP-12 和 TOR 结合 , 阻 断 细胞 周期 的 推进 


副作用 
感染 

高 血压 
葡萄 糖 抗 性 
骨 质 朴 松 
血脂 把 丙 
青光眼 
肾上腺 抑制 


骨髓 抑制 


高 血压 

葡 欧 精 耐 受 不 良 

蚂 毒 性 

多 毛 症 

直 眼 增生 

神经 毒性 

DM 发 生 率 增高 ( 兰 20 驼 ) 

GI 症状 (腹泻) 

日 细胞 减少 

血脂 增高 

白细胞 减少 
血小板 减少 


DM = 糖尿病 ;FKBP-12 = FK 结合 蛋白 12;:G1= 胃 肠 ; 了 1-1 = 日 介 素 -1;IMPDH = 肌 苷 酸 脱 氧 酶 ;NFAT = 活化 T 麻 巴 细胞 核 因 子 ;TBF-B = 转化 生长 


困 子 -B;TNF = 肿 痢 坏 洗 因子 ;TOR = 需 帕 二 素 靶 。 


今后 展望 


为 改善 肾 移植 的 长 期 转 归 ,防止 慢性 排 异 和 同 种 
移植 物 的 慢性 丧失 ,以 提高 肾 移 植 者 的 长 期 存活 率 和 
预期 寿命 ,已 提出 很 多 对 策 , 包 括 类 固 醇 / 钉 调 碰 酸 酶 
抑制 剂 节 减 方案 ,启用 作用 更 强 的 免疫 抑制 剂 如 他 下 
莫 司 和 责 考 酚 酸 莫非 蔡 尔 或 西 轴 莫 司 等 。 

积极 控制 冠 心 病危 险 因素 ,也 能 使 病人 受益 , 因 
为 冠 心病 已 是 这 些 病 人 死亡 的 主要 原因 。 如 选用 一 
种 他 汀 类 药物 ,就 能 使 移植 病人 非 致命 性 心肌 梗死 和 
心 源 性 死亡 减少 .9 

所 谓 移 植 圣 杯 山 即 耐 受 性 (tolerance) , 指 在 不 继 
续 进 行 免 疫 抑制 的 情况 下 ,对 供 体 抗原 保 持 无 反应 性 
( unresponsiveness) 的 同时 ,对 第 三 方 抗 原 仍 保有 反应 
能 力 。 虽 然 在 多 种 小 动物 模型 中 ,已 有 过 耐 受 性 的 证 
明 ,但 要 在 大 动物 模型 和 人 类 得 到 这 样 的 证 明 是 很 难 
的 。1990 年 有 人 报道 :一 位 过 去 因 血 液 病 作 过 同 种 
异体 骨 骨 移植 的 病人 ,以 后 需要 从 原 供 体 再 作 肾 移 
植 ,结果 发 现 得 到 免疫 无 反应 性 , 即 肾 被 接纳 ,无需 进 


行 饮 疫 抑 制 。 遗 憾 的 是 考虑 到 上 骨 艇 移植 成 功 ,必须 采 
取 的 清 髓 性 预 处 理 ( myeloablative-conditioning ) 的 发 
病 率 ,以 及 移植 物 抗 箱 主 病 ( graft-versus-host ) 的 影 
啊 , 还 不 能 把 这 种 方法 常规 用 于 实体 脏 器 移植 ,请 导 
耐 受 性 的 发 生 。 但 是 以 非 清 骨 性 预 处 理 的 方法 (也 
就 是 比较 “温和 ”的 方法 ) 引导 混合 性 造血 嵌 合 状态 
(hemopoietic chemerism) , 则 不 和 失 为 一 比较 实用 的 疗 
法 ,已 在 哮 齿 动物 ,微型 猪 和 非 人 灵长目 动物 中 成 功 
试用 。 以 上 观察 , 现 已 延伸 到 多 发 性 骨髓 瘤 和 末期 凤 
误 竟 病人。 两 位 病人 以 非 清 髓 方案 同时 接受 骨髓 移 
植 和 蚂 移 植 ,现在 移植 后 已 有 4 年 , 睛 功能 正常 ,无锡 
疫 抑 制 , 亦 无 骨 艇 瘤 迹象 。 

当然 ,在 诱导 耐 受 性 上 ,还 有 很 有 前 途 的 方法 ,也 
在 赋 究 中 ,和布 望 既 能 避 开 慢性 排 民 ,又 能 免 于 长 期 全 
疫 抑 制 和 由 此 引起 的 多 种 后 患 :药物 毒性 ,感染 和 冶 
症 风 险 。 z 


山 Hoiy Grail 相传 是 耶稣 最 后 晚餐 时 所 用 的 杯 { 夸 ) 。 
一 一 译 者 
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第 119 章 
肾 小 球 病 


Gerald B. Appel 


总 论 了 


美国 有 肾 功 能 失常 的 人 数 在 1100 万 以 上 ,主要 
病因 是 肾 小 球 病 (glomerular diseasea) (包括 糖尿 
病 ) 。 截 至 2000 年 ,美国 进 人 终 末期 肾病 (end-stage 
renal disease ,ESRD ) 计划 的 病例 数 已 达 35 以 上 ,大 
多 都 是 肾 小 球 病 所 致 。 单 是 糖尿 病 性 凤 损 害 , 就 已 累 
及 干 百 万 人 ,是 美国 ESRD 的 主要 病因 ,每 年 政府 为 
此 支付 的 费用 在 数 十 亿美 元 以 上 。 从 世界 范围 来 看 ， 
与 感染 性 病原 体 有 关 的 肾 小 球 病 如 症 疾 ,血吸虫 病 
等 ,也 是 重大 卫生 问题 。 人 类 免疫 缺陷 病毒 (HIV ) 、 
乙 型 和 两 型 肝炎 病毒 等 病毒 所 致 肾 小 球 病 在 美国 和 
世界 其 他 地 区 的 出 现 , 也 使 人 们 对 这 种 肾 小 球 损伤 形 
式 和 机 制 深 为 关注 。 肾 小 球 损伤 表现 不 一 , 自 无 症状 
性 显微镜 下 血尿 和 蛋白 尿 至 突 发 性 少 尿 性 肾 衰 竟 。 
_ 有些 病 人 由 于 大 量 液体 泪 留 而 以 末梢 和 眶 周 水 肿 为 
其 肾 小 球 损害 症候 ,有 些 病 人 则 只 有 慢性 肾 衰竭 的 隐 
匿 、 缓 渐 的 症候 。 

肾 小 球 损伤 机 制 差 异 极 大 。 虽 然 发 生 血 尿 和 和 量 
白 尿 的 某 些 机 制 可 能 是 共同 的 (如 肾 小 球 电 荷 障壁 
的 丧失 ) ,但 引起 这 种 损害 的 病变 性 质 则 很 不 同 。 有 
些 虹 小 球 病 如 糖尿 病 和 淀粉 样 变性 时 , 肾 小 球 毛 细 血 
管 壁 结构 和 生化 都 有 改变 。 有 些 患 者 是 爹 疫 介 导 的 
肾 损伤 ,如 由 于 循环 中 免疫 复合 物 的 沉积 ( 肾 小 球 基 
膜 (GBM) 抗体 局 部 集 集 ) ,或 为 其 他 机 制 所 致 。 


组 织 病 理学 术语 
肾 小 球 是 肾脏 滤 过 的 基本 单位 ,为 输入 小 动脉 分 


支 形成 的 吻合 性 毛细 血管 从 所 构成 。100 万 肾 小 球 
约 占 肾 重 5% , 肾 小 球 毛细 血管 滤 过 面积 约 为 2 m 。 


GBM 对 循环 中 大 分 子 , 既 是 大 小 也 是 电荷 的 选择 性 
章 辟 。 肾 脏 病 变 波 及 所 有 肾 小 球 的 , 称 为 弥 淄 性 ( dif- 
fuse) 或 普遍 性 (generalized) ,如 只 有 某 些 怪 小 球 党 
累 , 则 为 局 灶 性 (focal) 。 就 单个 肾 小 球 而 言 , 整 个 肾 
小 球 丛 都 受累 及 为 全 球 性 (global) ,如 只 局 部 受累 则 
为 节 段 性 (segmental)。 和 常用 修饰 性 定语 有 增生 性 
(proliferative ) .硬化 性 (sclerosing) 、 坏死 性 (necroti- 
zing) 等 (如 局 灶 性 和 节 段 性 凤 小 球 硬化 , 强 得 性 全 肾 
小 球 增生 性 狼疮 性 肾炎 等 )。 毛 细 血 管 外 增生 或 新 
月 体形 万 (crescent formation) 则 是 肾 小 寺内 巨 哄 细 
胞 ,成 纤维 细胞 ,增生 性 上 皮 细 胞 和 纤维 重 白 聚 集 而 
成 的 。 一 般 说 来 ,任何 形式 的 肾 小 球 损害 如 有 新 月 体 
形成 , 即 提示 预后 不 良 。 肾 小 管 和 肾 小 球 间 组 织 疗 化 
即 悄 间 质 纤维 化 ,对 所 有 肾 小 球 病 来 说 ,也 是 也 后 不 
民 的 表征 。 





肾 小 球 病 的 临床 表现 


有 些 情 况 可 以 提示 肾 实 质 病源 出 肯 小 球 ,如 尿 沉 
渣 中 有 红细胞 管 型 和 异形 红细胞 发 现 , 尿 中 有 大 量 白 
蛋白 排出 等 。 每 毫升 尿 中 排出 红细胞 数 > 500 -~ 
1000, 即 为 异常 ;红细胞 通过 肾 小 球 毛 细 血 管 壁 和 肾 
小 管 时 形态 发 生 畸 变 , 则 提示 肯 小 管 损 害 。 红 细胞 管 
型 是 红细胞 通过 肾 小 球 管 壁 而 陷于 肾 小 管 腔 重 日 性 
基质 中 时 形成 的 , 亦 为 肾 小 球 病 的 表现 。 

正常 人 每 天 由 尿 排 出 的 日 重 日 量 <50 mg。 虽 然 
尿 和 蛋 日 排出 增多 也 可 能 是 循环 中 异常 重 日 (如 多 友 
性 骨髓 瘤 时 的 轻 链 ) 的 滤 出 ,或 为 近 端 月 小 管 功能 司 
陷 , 未 能 把 正常 滤 出 的 小 分 子 基 和 蛋白 (如 B,- 微 球 蛋 
白 《B2-microglobulin》 ) 回收 ,但 蛋白 尿 ( 准确 说 是 ”日 
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蛋 日 尿 ” ) 的 最 常见 原因 仍 是 肯 小 球 损 伤 。 与 肯 小 球 
病 有 关 的 绰 日 尿 , 轻 重 不 一 , 目 每 日 数 百 毫克 至 30 元 
以 上 不 等 。 有些 病 变 如 轻微 改变 性 肾病 综合 征 时 , 尿 
中 和 蛋白 以 日 蛋 日 为 主 ; 有 些 病 变 如 局 灶 性 硬化 性 肾 小 
球 肯 炎 和 粳 原 病 时 的 重 日 永 , 昌 亦 以 日 重 自 为 主 , 但 
还 有 很 多 分 子 量 较 大 的 重 百 。 


红 病 综合 征 


肾病 少 尿 综合 征 的 经 典 定 义 是 尿 中 日 蛋白 排出 
量 >3~3.5 gd, 并 有 低 白 蛋白 血 症 ,水肿 和 高 血脂 。 
实际 上 ,很 多 临床 医生 所 说 "肾病 少 尿 范围 "蛋白 尿 ， 
是 不 考虑 病人 是 否 还 有 此 综合 征 的 其 他 症候 的 ,因为 
它们 也 都 是 蛋白 尿 引 起 的 。 

低 日 蛋 日 血 症 (hypoalbuminemia) 部 分 亦 为 尿 蛋 
白 流失 所 致 。 但 它 还 由 于 近 端 肾 小 管 对 滤 过 白 蛋 白 
的 分 解 代谢 ,还 有 和 白 和 蛋白 在 体内 的 再 分 布 。 尿 蛋白 流 
失 量 .血清 白 蛋 白水 平和 其 他 严重 白 蛋白 继 发 性 影响 
之 间 ,关系 不 是 很 确切 ,部 分 亦 可 由 此 解释 。 

氏 病 综合 征 时 的 盐 与 容量 沼 留 ,至 少 是 通过 两 种 
主要 不 同 机 制 发 生 的 。 按 经 典 理论 ,是 蛋白 尿 引 起 低 
白 蛋 白 血 症 、 血 浆 滩 透 压 (oncotiec pressure ) 减低 和 血 
管内 容量 缺失 的 。 以 后 由 于 肾 灌 注 不 足 , 激 起 钠 滞留 
激素 系统 如 肾 素 - 血管 紧张 素 - 醛固酮 轴 作 用 ,促使 
肾 幅 对 钠 与 容量 滞留 的 增加 。 而 在 静水 压 正 常 ,渗透 





表 119-1 
芭 小 球 病 时 的 血清 补体 水 平 


补体 水 平 减低 的 肾 小 球 病 
链球 菌 感 妇 后 肾 小 球 肯 炎 
亚 急 性 细菌 性 心 内 膜 炎 . 胜 器 胺 肿 .分 流 性 肾炎 
系统 性 红 班 狼疮 
冷 球 重 日 血 症 
特 发 性 膜 增生 性 肾 小 球 肾 炎 


血清 补体 正常 的 肾 小 球 病 
轻敌 改变 型 肾 炳 少 尿 综合 征 
局 灶 性 节 段 性 肾 小 球 峭 类 
膜 性 肾病 
IgA 肾病 
Henoch-Schinlein 繁 兽 
抗 GBM 病 
低 免 疫 急 进 性 肾 小 球 肾 炎 
结 节 性 名 动脉 炎 
Wegener 肉芽 肿 病 


表 119-2 

肾病 综合 征 病 因 
特 发 性 , 原 发 性 月 病 综合 征 
轻微 改变 型 
局 灶 性 节 段 性 肾 小 球 硬 化 20 ~ 25 
膜 性 肾病 25 ~ 30 
膜 增 生性 肾 小 球 肾 类 5 
其 他 增生 性 和 硬化 性 肾 小 球 肾 类 15 ~ 30 


发 生 率 (和 ) 
5~10 


讨 减低 的 末梢 毛细 血管 , 则 在 Starling 力作 用 下 ,发 生 
跨 毛 细 血 管 性 液体 渗 漏 和 水 肿 。 但 有 些 病 人 作 过 血 
省 内 容量 测定 ,发 现 容量 是 增加 的 , 肾 素 -血管 紧张 
素 -醛固酮 轴 则 处 于 抑制 状态 。 一 侧 和 蛋白 屎 动物 模 
型 发 现 上 肾 单 位 远 映 部 位 有 原 发 性 旧 性 钠 湾 留 ,也 许 是 
对 心房 利 钠 因 子 ( atrial natriuretic factor) 之 类 激素 的 
回应 失常 所 致 。 这 里 只 是 发 生 蛋 白 尿 的 肾 对 钠 和 容 
量 的 满 留 ,因为 此 时 动物 尚未 发 生 低 白 蛋白 血 症 。 因 
此 肾病 少 尿 患 者 的 容量 清 留 ,可 能 也 是 肾 内 局 部 因素 
引起 的 。 

近来 的 流行 病 学 研究 已 清晰 揭示 肾病 综合 征 患 
者 ,发 生动 脉 硬 化 性 并 发 钙 风险 增加 。 才 数 肾 病 患 者 
低 密 度 脂 量 白 (LDL) 胆 固 醇和 总 胆固醇 增高 ,高 密度 
脂 重 日 (HDL) 胆固醇 减低 或 正常 。 肾 病 综 合 征 时 ， 
脂 重 日 (a) (Lp(a)) 也 会 增高 ,病情 绥 解 时 恢复 正 
常 。 肾 病 患 者 还 常 处 于 超 凝 状态 (hypercoagulable 
state ) , 易 患 深 静 脉 血 栓 静 脉 炎 (thrombophlebitis ) , 肺 
柱 塞 和 肾 静 脉 血栓 形成 。 

肾病 患者 的 初步 评估 ,应 由 实验 室 检查 确定 患者 
是 原 发 性 , 特 发 性 肾病 少 尿 综合 征 , 还 是 与 某 一 系统 








性 疾病 有 关 的 继 发 性 病因 。 常 用 的 饰 检 试 验 如 糖尿 


病 的 空腹 血糖 和 糖化 血红 蛋白 ( glycosylated hemoglo- 
bin) 试验 ,胶原 血管 病 的 抗 核 抗体 ,血清 补体 { 筛 检 很 
多 由 免疫 复合 物 介 导 的 病变 ) 等 ( 表 119-1) 。 冷 球 蛋 
白 , 乙 型 或 再 型 肝炎 血清 学 检查 、 抗 中 性 粒 细 胞 胞 质 
抗体 (ANCA) . 抗 GBM 抗体 和 其 他 试验 ,对 适 选 病人 
可 能 也 有 意义 。 排 除 继 发 病因 之 后 ,成 人 肾病 的 治疗 
常 需 做 肾 活 检 , 以 确定 肾 小 球 受 累 形式 。 晴 病 综 合 征 
是 成 人 进行 肾 活检 的 常见 原因 。 在 很 多 研究 中 ,就 特 
异 诊断 .预后 和 治疗 而 言 ,严重 蛋白 尿 和 肾病 综合 征 
都 被 列 为 很 可 能 由 肾 活检 受益 的 一 类 。 有 些 ( 如 老 
人 ) 成 人 肾病 综合 征 的 疾病 谱 稍 有 不 同 , 对 他 们 来 
说 , 肾 活检 也 是 对 治疗 和 预后 的 最 佳 启示 ( 表 119-2， 
表 119-3)，。 
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表 119-3 
与 特定 病因 有 关 的 肾病 综合 征 
(“ 继 发 性 "肾病 综合 征 } 

系统 性 疾病 

糖尿 病 

系统 性 红斑 狼疮 和 其 他 腔 原 病 

淀粉 样 变性 {淀粉 样 物 AL 或 AA 相关 性 ) 

血管 类 -= 侈 疫 性 疾病 ( 渴 人 台 性 符 球 重 齐 血 症 , 风 egener 肉 


芽 肿 , 急 进 性 肾 小 球 肾 类 ,过 动脉 类 ,Henoch-Schinlein 


紧 幅 , 缩 节 病 ,Coodpasture 综合 征 ) 


感染 
细菌 性 (链球 菌 感 兴 后 ,先天 性 和 二 期 梅毒 , 亚 急性 细菌 
性 心 内 膜 类 ,分流 性 肾炎 ) 
病毒 性 (乙肝 ,丙肝 .HIV 感染 ,传染 性 单 核 细胞 增 才 症 ， 
巨细 胞 病毒 感染 ) 
寄生 虫 性 ( 首 疾 ,弓形 体 病 ,血吸虫 病 , 丝 虫 病 ) 


“街头 "海洛因 
其 他 (再 磺 舒 , 气 磺 再 脲 , 利 福 平 , 甲 莱 磺 丁 脲 , 芋 节 二 
酮 ) 


变 应 原 ,毒液 ,免疫 接种 


肿瘤 相关 性 
Hodgkin 淋巴 痛 和 白血病 - 淋巴 瘤 ( 轻微 改变 型 损害 ) 
实体 瘤 ( 腊 性 崩 病 ) 


遗传 和 代谢 病 

Alport 综合 征 

Fabry 病 

鲜 状 细胞 病 

先天 性 (芬兰 型 ) 肾 病 少 尿 综合 征 
家 族 性 肾病 综合 征 

甲 - 屠 综 合 征 

部 分 脂 营养 不 良 


其 他 . 
妊娠 相关 性 ( 包括 子 痢 前 期 ) 
移植 物 排 异 反 应 
血清 病 
急 进 性 高 血压 性 肾 硬化 
单 侧 肾 动脉 狭 座 
过 度 肥胖 - 睡眠 性 呼吸 暂停 
反 流 性 肾病 


特 发 性 月 病 综合 征 


轻微 改变 型 


轻微 改变 病 {minimal change disease ) 亦 称 零 改变 
病 (nil disease) 和 狼 郊 样 肾病 (lipoid nephrosis) ,是 儿 
童 最 常见 的 肾病 综合 征 型 ,成 人 特 发 性 肾病 综合 征 
中 ,此 型 约 占 5% ~ 10% 。 某 些 药物 ( 非 类 固 醇 抗 类 
药 4NSAID/ , 锂 剂 ) 的 不 良 反 应 和 某 些 肿瘤 (Hodgkin 
病 白血病) 时 亦 可 见 到 类 似 组 织 学 改变 。 患 者 常 以 
眶 周 和 末 梢 水 肿 出 现 ,水 肿 与 蛋白 尿 有 关 , 尿 蛋白 量 
一 般 皆 在 肾病 范围 。 成 人 还 可 发 现 高 血压 和 镜 下 血 
屎 ,发 生 率 各 约 30 锅 。 但 尿 沉渣 中 末 见 有 红细胞 管 
型 。 很 名 成 人 病例 有 轻 至 中 度 氮 质 血 症 , 可 能 与 低 白 
蛋白 血 症 和 血管 内 容量 缺失 有 关 。 补 体 水 平和 血清 
学 试验 和 皆 正 常 。 

真正 的 轻微 改变 型 病变 时 ,组 织 病 理学 特点 是 光 
学 显微镜 (LM) 下 , 肾 小 球 未 见 有 何 病 变 。 肾 小 管 则 
可 因 吸 收 脂 蛋 白 而 有 脂 类 小 滴 聚 集 ( 故 旧 称 类 脂性 
肾病 少 尿 )。 人 免疫 荣光 染色 (IF) 和 电子 显微镜 (EM ) 
检查 (图 119-1) 未 发 现 免 疫 型 沉积 。 电 镜 下 GBM 正 
常 ， 但 几乎 所 有 毛细 血管 祥 的 脏 层 上 皮 足 突 (foot 
processes ) 皆 已 消失 或 融合 ”。 

轻微 改变 型 肾病 综合 征 常 呈 缓 解 和 复发 的 病程 
经 过 , 另 予 治疗 仍 可 收获。 皮质 类 固 醇 治 疗 8 周 ， 





图 119-1 轻微 改变 型 病变 。 电 子 显微镜 照相 显示 足 突 广 
证 消 朱 及 脏 层 上 皮 微 绒毛 转化 。 无 电子 致密 物 遍 积 ( 栈 酸 
双 氧 铀 Auranyl acetate) , 枸 检 醒 锅 , 原 大 x6000) 。 


es Ce aa = 


1100 肾 小 球 病 


909 ~95% 儿童 籽 病 综合 征 皆 可 缓解 。 成 人 收效 率 
稍 低 ,如 以 小 尼 松 每 日 (60 mg) 或 隐 日 (120 mg) 褒 
疗 ,2 月 后 抽 减 , 约 75% ~85 和 病例 可 望 收获。 成 人 
治疗 收效 较 慢 ,除非 治疗 已 达 16 周 , 不 能 轻易 认为 其 
固 醉 治疗 无 效 。 类 固 醇 治疗 收效 后 , 抽 减 应 从 缀 ,以 
1 ~2 个 月 时 间 完 成 。 但 无 论 儿 童 还 是 成 人 ,皮质 类 
固 醇 停 药 后 ,轻微 改变 型 病变 都 可 能 再 发 。 成 人 患者 
1 年 内 复发 率 约 30 名 ,5 年 内 为 50 名 。 名 数 医生 对 初 
次 复发 病例 , 仍 按 初次 发 病 时 的 方案 治疗 。 第 3 次 复 
发 和 对 皮质 类 固 醇 已 有 依赖 性 的 病例 (小 尼 松 剂量 
减 至 某 一 水 平时 和 蛋白 尿 就 会 复发 ) 可 作 2 月 疗程 的 
烷 化 剂 (alkylating agent) 治疗 。 环 磷 酰 胺 ( cyclophos- 
phamide) 和 莱 丁 酸 所 并 ( 瘤 可 宁 ) (chlorambucil) 簿 可 
收效 ,前 者 剂量 可 用 到 2 mg (kg ' d)。 约 50 名 病例 
的 肾病 综合 征 经 此 治疗 缓解 期 可 延长 至 5 年 以 上 。 
但 皮质 类 固 醉 依赖 性 病人 ,收效 率 较 低 。 亦 可 以 小 剂 
量 环抱 菌 素 [4 ~6 mg (kg' d) 疗 程 4 个 月 ] 代 替 烷 
化 剂 , 但 本 品 可 能 有 肾 毒 性 ,复发 率 亦 较 高 。 


局 灶 性 节 段 性 肯 小 球 硬化 


成 人 肾病 综合 征 患 者 , 约 20% ~ 站 名 经 活检 发 现 
为 局 灶 性 节 段 性 肾 小 球 硬化 (focal segmental glomeru- 
losclerosis ,FSGS) ,也 是 黑人 最 常见 的 特 发 性 肾 靖 综合 
征 。 组 织 学 诊断 可 能 是 特 发 性 的 ,也 可 能 继 发 于 其 他 
多 种 病因 (如 滥用 海洛因 、HIV 感染 、 贸 状 细胞 病 . 肥 
胖 、 膀 胱 尿 反 流 肾脏 、 孤 肾 或 残余 月 有 关 损 害 ) 。 

特 发 性 FSGS 病人 篆 以 无 症状 性 和 蛋 日 尿 或 水 肿 
出 现 。 虽 然 就 医 时 2/3 病人 已 有 肾病 综合 征 , 但 和 蛋 日 
尿 则 为 1 ~30 g/d 不 等 ,一 般 锭 为 非 选 择 性 。 高 血压 
约见 于 30% ~50% 病例 ,其 中 约 半 数 患 者 有 镜 下 血 
尿 。20% ~30% 病 人 就 诊 时 肾 小 球 滤 过 率 ( GFR) 已 
减低 。 补 体 水 平 及 其 他 血清 试验 则 和 皆 正 常 。 

光学 显微镜 下 ,只 有 一 些 骨 小 球 有 节 段 性 首 痕 化 
区 。 随 着 肾 功能 的 下 降 , 反 复活 检 可 见 更 多 肾 小 球 出 
现 节 段 性 硬化 性 损害 ,全 肾 小 球 硬 化 亦 见 增 和 多。 免疫 
荧光 染色 肾 小 球 硬化 区 常 有 IgM 和 C3 被 困 其 中 。 
电镜 显示 无 沉积 物 , 只 有 脏 层 上 皮 细 胞 足 突 消失 。 

FSGS 如 不 治疗 ,病程 一 般 即 为 进行 性 ,蛋白 尿 不 
新 加 重 ,GFR 逐渐 减低 。 只 有 少数 病人 和 蛋白 尿 自行 组 
解 ,多 数 未 治 患 者 最 终 都 将 在 起 病 5 ~20 年 后 进入 
ESRD, 

FSGS 的 随机 对 照 试验 还 很 少见 ,但 一 般 说 来 , 肾 
病 综合 征 如 能 持续 缓解 ,就 不 大 可 能 发 展 为 ESRD， 





而 未 能 缓解 的 肾病 综合 征 则 是 可 能 发 展 的 。 近 来 以 
皮质 类 固 醇和 细胞 毒性 药物 进行 的 更 积极 ,持续 更 久 
(6 ~12 个 月 ) 的 免疫 抑制 疗法 ,收效 甚 佳 ,肾病 综合 
征 缓解 率 达 40% ~ 60% , 肾 功 能 亦 得 以 长 期 保存 。 
男 据 对 类 固 醇 已 有 抗 性 {对 其 他 胞 毒剂 亦 常 如 此 ) 的 
病例 所 作 随 机 对 照 盲 试 , 环 孢 菌 素 4 mg/(kg* d) 
4 -6 个 月 ,可 使 肾病 综合 征 获得 较 大 缓解 ,发 生长 期 
肾 衰 竭 的 较 少 。 移 植 肾 中 ,局 灶 性 硬化 复发 的 病例 可 
达 30 和 ,一 般 都 伴 有 循环 中 通 透 性 因子 ( permeability 
factor) 水 平 增高 。 


膜 性 肾病 


膜 性 肾病 (membranous nephropathy) 是 美国 白人 
最 常见 的 特 发 性 肾病 综合 征 。 它 也 可 能 与 感染 ( 梅 
毒 . 乙 型 和 两 型 肝炎 ) .系统 性 红斑 狼疮 、 某 些 药物 
( 金 盐 ) 和 某 些 肿瘤 (实体 瘤 与 淋巴 瘤 ) 等 有 关 。 主 要 
以 蛋白 尿 和 水 肿 出 现 。 高 血压 及 镜 下 血尿 亦 非 鲜 见 ， 
但 患者 就 诊 时 , 肾 功 能 和 GFR 一 般 丝 正常。 虽然 从 
肾 小 球 免疫 沉积 物 中 已 发 现 补体 ,但 血清 补体 水 平 仍 
正常 。 膜 性 肾病 是 与 高 凝 状态 和 肾 静 脉 血 栓 形 成 有 
关 的 最 常见 肾病 综合 征 形式 。 膜 性 肾 靖 和 患者 如 有 突 
发 性 胁 腹 痛 、 肾 功能 破坏 或 肺病 症状 ,应 立即 检查 肾 
静脉 血栓 形成 和 肺 栓 赴 。 
光学 显微镜 下 , 肾 小 球 毛 细 血 管 祥 常 变 硬 变 粗 ， 
但 无 细胞 增生 。 电 镜 可 见 整 个 毛细 血管 祥 上 皮下 都 
有 电子 致密 物 沉 积 (图 119-2)。 
大 系列 报道 里 , 10 年 时 的 肾脏 存活 率 大 多 在 
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图 119-2 膜 性 肾 小 球 病 。 超 微 检查 可 见 膜 上 有 无 数 由 基 
膜 罕 起 分 隔 的 排列 紧密 的 电子 致密 沉积 物 ( 醋酸 双 氧 铀 , 枸 
档 酸 向 染 色 , 原 大 x2500)。 
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75 和 % 以 上 。 目 动 缓解 率 约 20% ~30% 。 临 床 治 疗 试 
验 还 会 面 对 缓 慢 发 展 和 自动 缓解 的 干扰 。 很 多 以 皮 
奈 类 固 醇 治疗 膜 性 崩 病 的 较 早 研究 ,得 出 的 结 条 互相 
下 眉 。 近 国 以 诺 硕 类固醇 及 细胞 毒性 药物 口服 ( 环 
碰 酰 胺 或 茜 丁 酸 氮 并 ) 每 月 交替 使 用 总 疗程 6 个 月 
的 对 照 试验 ,发 现 总 缓解 率 较 高 , 肾 功 能 保存 时 间 也 
较 好 。 蕉 鞭 分 析 ( meta-analysis) 证 实 特 发 性 膜 性 肯 病 
应 用 细胞 毒性 药物 , 确 有 功效 。 随 机 对 照 试 验证 明 环 
孢 菌 素 (eyelosporine) 可 使 肾病 综合 征 缓解 增多 .9 


膜 增 生性 肯 小 球 肯 炎 


膜 增 生性 或 系 膜 毛 细 血 管 性 肾 小 球 肾 炎 ( mesan- 
piocapillary glomerulonephritis, MPGN ) 是 不 常见 肾 小 
球 病 ,在 肾 活 检 中 只 占 很 小 一 部 分 。 光 学 显微镜 下 ， 
肾 小 球 损害 形式 与 某 些 感染 性 病原 体 (丙肝 病毒 )、 
自 喘 免疫 病 (系统 性 红 放 狼疮 ,SLE) 和 肾 小 球 内 凝血 
靖 等 时 所 见 相似 。 所 有 这 些 刺 激 都 被 认为 能 促使 凤 
小 球 系 膜 细胞 祝 毛 细 血 管 壁 问 外 生长 ,而 使 GBM 被 
割裂。 了 [型 MPGN 即 致密 沉 积 物 病 , 亦 称 目 身 免疫 
病 , 因 有 作用 于 C3bBb 的 自体 抗体 (IgG 抗体 ,C3 晴 
类 因 了 于 ), 即 劳 路 上 C3 转化 酶 ( alternate pathway C3 
convertase) 。 臻 密 沉 积 物 病 时 ,由 于 此 酶 降解 被 制 
止 ,补体 活化 和 消耗 均 增高 。 

MPGN 的 成 人 病例 ,大 多 以 蛋白 尿 或 肾病 综合 征 
出 现 。 工 型 MPGN 时 ,血清 补体 水 平 间 歇 性 减低 ,而 
和 型 MPGN 和 C3 水 平 则 是 经 常 性 减低 的 。 多 数 研 
究 虱 发现 各 型 MPGN 的 病程 和 现 后 都 相似 。 治 疗 
MPGN , 曾 试 用 皮质 类 固 醇和 其 他 免疫 抑制 药 ,以 及 
抗 凝 剂 和 抗 血 小 板 剂 , 据 一 项 对 成 人 MPGN 的 随机 
对 照 试验 ,尚未 发 现任 何 治 疗 确 有 效 验 。 


急性 肾 小 球 肾 炎 
病理 生理 


急性 肾 小 球 肾 炎 (acute glomerulonephritis ) 的 已 
基 发 病原 因 也 括 各 种 感染 性 病原 体 如 链球 菌 感 染 和 
致 心 内 膜 炎 细 商 , 目 身 人 免疫 精 如 SLE 时 的 免疫 复合 
物 沉积 ,循环 中 作用 于 GBM 的 抗体 损伤 作用 (如 
Goodpasture 综合 征 ) 等 。 无论 引 发 病因 如 何 , 光 学 显 
微 镜 下 急性 肾 小 球 肾 炎 皆 以 肾 小 球 细 胞 量 增多 (hy- 


percellularity ) 为 特征 。 它 可 能 是 炎症 细胞 浸润 所 致 ， 
也 可 能 是 肾 小 球 内 留 居 细胞 的 增生 ,或 两 种 因素 都 
有 。 人 入 侵 的 炎症 性 中 性 粒 细 胞 和 单 核 细胞 像 留 居 细 
胞 (resident cells ) 一 样 ,都 能 通过 介质 (包括 各 种 氧化 
剂 , 趋 化 剂 .蛋白 酶 ,细胞 因子 .生长 因子 等 ) 损 害 肾 
小 球 。 有些 因 素 如 转化 生长 因子 B (transforming 
growth factor-B) 则 被 认为 与 特 发 性 肾 小 球 硬 化 和 慢 
性 盯 小 球 损 害 有 天 。 

急性 肾 小 球 肾炎 病人 常 以 GFR 减低 和 氮 质 血 
症 、 尿 少 , 高 血压 和 尿 沉渣 中 活动 性 改变 等 肾炎 症候 
出 现 。 遍 血压 是 血管 内 容量 扩 增 引起 的 ,虽然 展 素 水 
平 就 容量 扩 增 程度 而 言 ,可 能 已 失 之 偏 低 。 上 患者 可 能 
发 现 尿 色 发 黑 或 可 可 色 , 尿 沉渣 改变 显著 。 内 含 红 、 
日 细胞 和 各 种 管 型 包括 红细胞 管 型 (erythrocyte 
casts) ,因为 月 小 球 损伤 ,细胞 成 分 得 以 间作 Bowman 
县 ( 肾 小 隐 腔 ) 和 远 端 凤 小 管 。 虽 然 很 多 急性 肾 小 球 
蚂 炎 病人 都 有 蛋白 尿 , 有 时 甚至 达到 肾病 少 尿 范围 ， 
但 多 数 病 人 尿 中 白 和 蛋白 流失 程度 都 较 低 ,特别 是 
GFR 已 明显 减低 时 。 


IgA 和 肯 湖 


IgA 肾病 原来 认为 是 一 种 罕见 的 良性 肾 小 球 病 
( Berger 病 ) ,现在 则 认为 它 是 世界 各 地 最 常见 的 特 
发 性 肾 小 球 肾 炎 ( 在 欧洲 和 亚洲 一 些 地 区 , 约 占 原 发 
性 肯 小 球 肾 炎 的 15% ~ 4 名) ,而 且 显 然 能 发 展 为 
ESRD。 有 些 地 区 对 尿 路 改变 较 轻 的 病例 亦 常 做 肾 活 
检 ,他 们 的 资料 也 证 明 IgA 肾病 发 生 率 甚 高 。 美 国有 
些 医疗 中 心 报导 的 数字 是 约 占 所 有 原 发 性 肾 小 球 肾 
病 的 20% , 男 多 于 女 ,20 ~30 岁 时 发 生 最 多 。 

免疫 荧光 显微镜 检查 肾 小 球 有 IgA 沉积 ,无 论 是 
显 性 (dominant) 还 是 共 显 (eco-dominant) 免疫 球 重 白 ， 
IgA 肾病 的 诊断 丝 可 成 立 。C3 与 IgG 沉积 亦 有 报道 。 
光学 显微镜 下 ,日 轻 度 系 膜 增 生 至 新 月 体 性 肾 小 球 肾 
炎 不 一 。 最 背风 的 改变 则 是 系 膜 细胞 量 增多 。 电 和 镜 
下 则 可 发 现 系 腊 和 系 膜 旁 皆 有 人 免疫 型 致密 沉积 。IgA 
肾病 时 主要 抗体 似 为 来 自分 说 性 黏膜 系统 的 多 聚 
IgAl ,但 其 作用 的 抗原 究竟 是 病毒 .膳食 成 分 还 是 其 
他 物质 , 绝 大 名 数 病 例 仍 无 所 知 。 

IgA 肯 病 芝 以 无 症状 性 镜 下 血尿 和 和 量 白 屎 出 现 
(成 人 最 多 ), 亦 可 于 上 呼吸 道 或 其 他 感染 后 出 现 肉 
眼 血 尿 ( 儿童 则 以 运动 后 出 现 最 多 ) 。IgA 肾病 经 过 
不 一 ,有 些 病人 几 十 年 间 GFR 未 见 下 降 , 有 些 则 发 生 
肾病 综合 征 ,高 血压 和 肾 衰 竭 。 所 有 病人 中 , 约 20 狗 ~ 
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50% 有 高 血压 。 血 清 IgA 水 平 增高 约见 于 173 ~ 172 
病例 ,但 与 病程 经 过 无 相关 性 。 

IgA 肾病 时 提示 转 归 不 良 的 因素 有 :(1) 起 病 年 
龄 大 ;(2) 无 肉眼 血尿 ;(3) 高 血压 ;(4) 持续 性 严重 
蛋白 尿 ;(5) 男 性 ;(6) 血清 肌 梧 水平 增高 ;(7) 组 织 
学 征 油 为 高 度 增 生硬 化 或 为 肾 小 管 晴 间 质 损害 和 新 
月 体形 成 。 肾 存活 率 10 年 时 80% ~ 90% ,20 年 为 
70% ~80% 。 移 植 病人 中 , 植 入 肾 出 现形 态 学 复发 的 
百分数 甚 高 ,但 因此 而 丧失 移植 物 者 也 不 常见 。 

由 于 IgA 肾病 的 发 生机 制 可 能 与 抗原 异常 刺激 致 
使 IgA 生成 增多 有 关 , 以 后 则 有 人 免疫 复合 物 在 肾 小 球 
沉积 ,治疗 即 据 此 进行 。 为 防止 抗原 刺激 ,治疗 包括 广 
谱 抗生素 ( 如 多 西 环 豪 ( doxycycline) ) , 书 桃 体 切 除 , 腾 
食 调 整 (如 剔除 谷 胶 4gluteny ) 等 ,但 一 般 篆 无 功效 。 
多 数 内 科 医 生 只 对 那些 发 展 为 晴 衰 竭 风险 最 高 的 病人 
进行 治疗 。 免 疫 抑 制剂 的 效益 仍 远 未 明确 。 但 是 对 照 
研究 提示 皮质 类 固 醇 能 使 某 些 病人 的 蛋白 尿 和 进行 性 
肾 豪 竭 减 轻 。 对 新 月 体型 IgA 肾病 已 用 细胞 毒性 药物 
治疗 。 虽 然 在 试用 鱼油 以 威 轻 电 白 尿 和 延缓 病情 进展 
的 研究 上 ,结果 还 不 一 致 ,但 迄今 最 大 的 试验 已 证 明 每 
天 o3 鱼油 12 g 对 防止 骨 豪 竭 是 有 好 人 处 的 。 












Henoch-Schinlein 柴 着 


Henoch-Schinlein 某 概 (HSP) 以 小 血 璧 党 和 关节 
痛 .皮肤 紫 巍 ,腹部 症状 为 特征 ,同时 伴 有 急性 肾 小 球 
肾炎 ,组 织 病理 学 改变 与 IgA 肾病 相似 。HSP 主要 是 
儿童 病变 ,但 成 人 亦 有 发 生 。 循 环 中 虽 有 含 IgA 的 免 
疫 复 合 物 ,但 尚 无 感染 性 病原 体 或 变 应 原 被 确认 为 本 
病 病 因 。 

组 织 病 理学 改变 与 IgA 肾 首相 似 , 可见 皮肤 小 血 
管 炎 伴 有 IgA 沉积 的 日 细胞 破碎 性 血管 炎 ( leukocy- 
toclastic angiitis) 。 临 床 表现 (第 284 章 ) 包 括 皮 肤 、 
胃 肠 风湿 和 肾脏 等 方面 。 颇 肤 损害 常 以 巾 部 斑 迷 开 
始 , 向 小 腿 发 展 , 有 时 可 至 上 上 肢 和 壁 部 。 斑 疹 变 黑 、 融 
为 兹 半 性 损害 , 常 能 触及 。 胃 肠 症 状 如 腹部 痉 牵 性 疼 
痛 和 腹泻 ,其 次 是 恶心 呕吐 。 病 情 最 重 者 可 出 现 黑 便 
和 血性 腹泻 。 膝 、 腕 、 距 关节 虽 常 感 疼痛 ,但 真正 关节 
炎 实 甚 罕见。 不同 脏 器 系统 受累 症状 可 能 同时 亦 可 
单 男 发 生 , 第 1 年 中 一 册 复 发 者 不 少 。 

像 IgA 得 病 一 样 ,HSP 亦 无 肯定 有 效 的 治疗 。 皮 

节 痛 和 腹部 症状 常 能 自行 消失 。 有 些 腹部 症候 严 
重 的 病例 ， 曾 以 大 剂量 皮质 类 因 醇 短程 治疗 。 肾 小 球 受 
累 甚 重 者 , 按 严 重 IgA 肾病 论 治 ,可 能 有 益 。 虽 然 HSP 














病人 大 多 都 能 完全 恢复 ,但 情 炎 或 情 病 少 尿 表现 较 重 和 
生活 检 时 肾 小 球 损害 较 重 的 病例 , 远 期 预后 不 佳 。 





链球 菌 感染 后 肾 小 球 肾炎 


急性 链球 菌 感染 后 肾 小 球 肾 炎 ( acute post-strep- 
tococcal glomerulonephritis, PSGN ) 9 以 急性 肾炎 练 合 
征 出 现 , 亦 可 表现 为 孤立 性 血尿 和 蛋白 尿 。PSGN 可 
能 到 流行 性 , 亦 可 为 散发 性 ,主要 为 儿童 疾病 ,但 成 人 
中 亦 确 有 严重 病例 上 发生 。 本 病 最 贡 见 于 冬季 咽 焕 发 
生 后 ,但 任何 部 位 的 链球 菌 感 染 以 后 皆 可 发 生 此 症 ， 
亚 临 床 性 病例 远 多 于 临床 病例 。 

PSGN 急性 期 为 免疫 复合 物 病 ,特征 为 有 针对 链 
球菌 抗原 的 抗体 生成 ,免疫 复合 物 和 补体 都 定位 于 
肾 。 只 有 感染 A 族 B 溶血 性 链球 菌 的 某 些 致 肾炎 株 
(nephrotogenic strains ) , 才 会 发 生 PSGN 。 

光学 显微镜 下 , 肾 小 球 明 显 增 大 , 肾 小 训 常 被 占 
满 。 细 胞 量 增多 , 病 初 数 周 是 由 于 单 核 细胞 特别 是 多 
形 核 细胞 温润 ,还 有 肾 小 球 细 胞 成 分 的 增生 。 由 于 肾 
小 球 细 胞 量 增 多 ,毛细 血管 腔 常 被 挤占 。 有 些 病 例 出 
现 毛细 血管 外 增生 和 新 月 体形 成 。 人 免疫 荧光 镜 检 可 
见 毛细 血管 壁 有 IgG .IgM 和 补体 (特别 是 C3) 粗 粒 沉 
积 。 电 镜 下 沿 GBM 可 见 上 皮下 有 类似 驼峰 的 典型 图 
顶 样 电子 致密 物 继续 沉积 。 

多 数 病 例 都 是 检查 发 现 血尿 、 和 蛋白 尿 和 高 血压 而 
诊断 的 ,其 中 在 链球 菌 性 咽炎 后 经 过 10 日 至 数 周 或 
链球 阔 性 皮肤 感染 后 经 过 更 长 潜伏 期 后 发 生 的 ,只 是 
少数 。 疑 为 链球 菌 感染 处 的 咽 和 皮肤 培养 , 常 非 A 
谈 BB 潍 血性 链球 菌 阳性 。 各 种 抗体 {( 如 抗 链球 阔 深 
血 素 0(“ 抗 链 ” 0 《ASLO)D 和 抗 透 明 质 酸 酶 
《AHT) ) 以 及 抗 链球 菌 抗原 的 链 酶 抗体 系 (包括 AS- 
LO、AHT 抗 链 激酶 、 抗 DNA 酯 ) 等 抗体 效 价 和 疆 常 增 
高 ,但 是 在 一 段 时 间 内 效 价 改变 更 能 提示 近期 链球 菌 
感染 。 继 发 于 咽炎 的 PSGN 病人 站 名 以 上 抗体 效 价 
阳性 ,链球 菌 皮肤 感染 所 致 者 ,阳性 率 亦 达 85 免 。 和 急 
性 肾 小 球 肾 类 发 作 期 间 ,90 铝 以 上 病人 血清 总 溶血 补 
体 和 C3 水 平 皆 减低 。 

链球 菌 感染 后 经 过 一 段 潜伏 期 发 生 急 性 肾炎 症 
候 ,并 有 链球 菌 抗体 效 价 改 变 和 血清 补体 水 平 减低 的 
典型 病例 ,再 做 肾 活检 对 诊断 亦 无 何 助 益 。 才 数 病人 
的 PSGN 背 为 有限 性 , 数 周 后 肾 功 能 即 可 恢复 , 蜗 血 压 
















山 国内 常 略 作 ”ASO"。 
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消失 。 和 蛋 日 尿 和 血尿 消失 较 慢 ,可 能 历时 数 月 ,治疗 表 119-5 


为 对 症 性 , 即 降 压 药 控制 血压 ,利尿 剂 消除 液体 涨 留 。 


内 小 球 肾炎 并 有 心 内 膜 类 和 脏 器 
脓肿 


已 从 急性 和 (或 ) 慢性 细菌 性 心 内 膜 炎 (第 310 
章 ) 病 人 中 ,发现 不 同 骨 小 球 损害 。 虽 然 栓 下 现象 可 能 
导致 肾 缺 血 和 梗死 ,但 常见 的 改变 则 是 免疫 复合 物性 
肾 小 球 损害 。 前 抗生素 时 代 , 多 数 心 内 膜 炎 都 是 草绿 
色 链 球菌 引起 的 ,有 些 病 例 茹 有 局 灶 性 和 弥漫 性 的 增 
生 型 展 小 球 肾炎 。 以 后 由 金黄 色 艾 萄 球菌 所 致 急性 心 
内 膜 炎 发 生 率 明显 增加 ,这 些 病人 中 , 约 物 % ~80 和 有 
人 免疫 复合 物 增生 性 肾 小 球 肾炎 的 临床 症候 。 现 在 与 肾 
小 球 肾炎 相关 的 更 多 是 急性 而 非 亚 急性 细菌 性 心 内 膜 
炎 , 病 期 长 短 已 不 是 肾病 发 生 与 否 的 重要 因素 。 

患者 党 有 血尿 , 尿 沉 渣 中 常 有 红细胞 管 型 , 重 日 尿 
轻重 不 一 ,每 日 不 到 1 g 至 达 肾 病 水 平 ,并 可 出 现 进行 性 
肾 训 竭 。 血 清 总 补体 量 和 C3 水 平常 减低 。 肾 功能 障碍 
可 能 甚 轻 ,适当 抗生素 治疗 下 即 可 恢复 ,也 可 能 是 进行 
性 的 , 终 需 透析 而 进入 不 可 道 性 肾 豆 竭 。 

深部 脏 器 细菌 性 脓肿 和 感染 如 腑 胸 和 骨 艇 炎 病 
人 中 ,也 曾 见 到 一 种 增生 型 免疫 复合 物 凤 小 球 肾 炎 ， 
病理 改变 亦 相 似 。 经 适当 抗生素 治疗 ,多数 病人 的 肾 
小 球 损害 和 皆 可 愈合 , 肾 功能 恢复 。 很 多 细菌 和 支原体 
所 致 肺炎 病人 中 ,也 已 发 现 免疫 复合 物 型 急性 肯 小 球 
肾炎 。 为 脑 积 水 而 作 脑室 心房 分 流 术 (cerebral ven- 
tricu-loatrial shunt) 发 生 慢 性 感染 的 病人 中 ,也 可 见 到 
类 似 肾 小 球 病 变 。 很 多 都 有 眼病 程度 重 日 尿 , 肯 功能 
改变 则 只 轻 度 。 





表 119-4 
急 进 性 ("新 月 体 性 ” ) 凤 小 球 肾炎 的 分 类 
原 发 性 
[ 型 : 抗 肾 小 球 基 膜 抗体 病 ( 伴 有 肺病 一 一 Goodpasture 
综合 征 ) 
[型 :免疫 复合 物 介 导 性 
下 型: 少 免疫 性 ( 常 为 抗 中 性 粒 细胞 胞 质 抗体 阳性 ) 


继 改 性 
膜 增生 性 峭 小 球 肾炎 
IgA 肾病 一 一 Henoch-Schiinlein 荣 阅 
链球 菌 后 肾 小 球 肾炎 
系统 性 红斑 狼疮 





与 肺病 有 关 的 常见 肾病 

疾病 标志 
Goodpasture 综合 征 + 抗 肾 小 球 基 膜 抗 体 
Wegener 肉芽 肿 策 ,多 动 脉 炎 + 抗 中 性 粒 细 胞 胞 质 抗 体 
系统 性 红斑 狼 郊 + 抗 DNA 抗体 ,补体 减低 
肾病 综 人 台 征 , 肾 静 脉 血 栓 形 + 肺 扫描 

成 , 肺 栓 塞 
肺 类 并 有 人 免 疯 复 侣 物 肾 小 球 -补体 减低 ,循环 中 有 人 免 

晴 炎 疫 复合 物 
尿毒 症 肺 -血尿 秦 氨 及 肌 本 增高 

急 进 性 肾 小 球 肾 类 


急 进 性 肾 小 球 肾 炎 (rapidly progressive glomerulo- 
nephritis; RPGN ) 是 在 数 周 至 数 月 内 发 展 为 月 衰 竭 并 
有 三 这 毛细 血管 外 增生 ( 即 新 月 体形 成 ) 的 一 种 肾 小 
球 肾 炎 ,病因 .发病 机 制 和 临床 表现 不 撤 相 同 ( 表 
119-4) 。 原 发 性 RPGN 按 其 免疫 学 发 生机 制 可 分 为 
3 型 : [型 为 抗 GBM 病 ( 如 Coodpasture 综合 征 ) , 
型 有 免疫 复合 物 沉 积 ( 如 SLE, 链 后 性 ) , 亚 型 既 无 免 
疫 沉 积 炙 无 抗 GBM 抗体 , 即 所 请 少 免疫 型 ( pauci- 
immune)。 后 者 多 为 抗 中 性 粒 细胞 胞 质 抗 体 ( ANCA) 
阳性 RPGN 类 。 过 去 除 感染 后 RPGN 外 ,其 他 无 论 发 
病 机 制 如 何 , 预 后 皆 不 良 。 而 有 些 类 型 的 RPGN 预后 
已 大 为 改观 。 


抗 肯 小 球 基 膜 病 


抗 肯 小 球 基 膜 (CCBM) 病 ( 表 119-5) 是 循环 中 作 
用 于 损伤 GBM 的 4 型 胶原 中 非 胶 原 性 结构 域 (non- 
collagenous domain ) 的 抗体 引起 的 ,由 此 引起 的 炎症 
反应 破坏 GBM ,形成 增生 性 ( 常 为 “新 月 体 性 ") 肾 小 
球 肾炎 。 如 抗 GBM 抗体 还 与 肺 毛细 血管 基 膜 殉 叉 反 
应 造成 损害 , 即 可 发 生 肺 出 血 和 咯血 。 肾 和 肺 和 皆 有 抗 
GBM 抗体 性 损害 联合 出 现 , 即 为 Goodpasture 综合 
征 。 成 人 任何 年 龄 皆 可 发 生 , 亦 无 分 男女 。 患 者 可 以 
肾炎 症候 出 现 。 肾 功能 可 在 着 干 天 至 着 干 周 内 ,由 下 
常 破 坏 到 需 赖 透析 为 生 的 程度 。 肺 受累 者 则 可 因 大 
量 咯 血 而 危及 生命 。 病 程 一 旦 发 展 到 肾 衰 竭 , 肾 功能 
和 失常 一 般 即 为 永久 性 ,但 如 及 早 治 疗 , 肾 功能 仍 可 有 
很 大 恢复 。 

抗 GBM 病 的 病理 改变 为 增生 性 肾 小 球 肾炎 , 肾 
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小 囊 常 有 严重 新 月 体型 增生 。 免 疫 荧光 显示 褒 GBM 
有 线 样 侈 疫 球 什 日 沉积 ,但 电镜 栓 查 未 发 现 电 了 于 致密 
物 沉 积 。 

这 种 罕见 病 的 治疗 尚未 作 过 大 量 对 照 试验 ,常规 
治疗 方法 则 是 通过 积极 治疗 以 减少 抗 GBM 抗体 的 产 
生 ( 人 锡 疫 抑制 剂 如 环 克 酰 胺 和 皮 奈 类 固 醇 ) ,配合 每 
日 血浆 置换 以 清除 循环 中 抗 GBM 抗体 。 为 防止 肾脏 
发 生 不 相思 性 损 寄 , 裕 闻 应 尽快 进行 。 肺 出 血 病例 可 
大 量 口服 或 静 注 度 质 夫 固 醇 ,位 以 血 妆 置 换 , 能 有 引 
制止 肺 出 血 。 


免疫 复合 物 总 进 性 肾 小 球 肾 类 


用 型 急 进 性 峭 小 球 峭 炎 ( RPGN) 时 肾 小 球 有 介 
疫 复 合 物 介 导 的 损害 ,见于 特 发 性 肾 小 球 病 如 IgA 肾 
病 和 MPGN 以 及 已 知 病因 的 肾病 如 感染 后 肾 小 球 肾 
炎 和 SLE。]lgA 凤 病 和 MPGN 的 治疗 已 见 前 述 。 新 
月 体型 增生 性 肯 小 球 明 炎 在 其 基础 感染 得 到 有 效 治 
疗 后 ,多 可 消失 。 严 重 SLE 的 治疗 后 文 另 有 陈述 。 


微量 免 疲 性 和 血管 炎 性 急 进 性 肾 小 
球 肾炎 


微量 免疫 性 五 型 RPGN 包括 有 和 没有 系统 性 血 
管 炎 病例 。 大 量 回 顾 性 分 析 发 现 :新 月 体型 和 局 灶 型 
节 段 性 坏死 性 肾 小 球 肾 炎 病 人 ,有 或 没有 小 动脉 及 中 
等 大 小 肯 动 脉 血 管 炎 ,预后 并 无 区 别 。 患 者 彰 以 进行 
性 肾 衰 竭 和 肾炎 症候 出 现 。 很 多 疾 人 循环 中 都 有 作 
用 于 中 性 粒 细 胞 主 颗粒 组 分 的 抗体 , ANCA。P-ANCA 
阳性 ( 常 为 作用 于 粒 细 胞 髓 过 氧 物 酶 (granulocyte my- 
eloperoxidase) 的 抗体 ) 病 例 , 临 床 征象 更 易 与 多 动脉 


表 119-6 


炎 的 镜 下 改变 相似 ,而 有 关节 炎 、 皮 肤 受 累 ( 白 细胞 
破碎 性 血管 炎 ) 和 体质 性 与 系统 性 症候 。C-ANCA 阳 
性 ( 常 为 作用 于 粒 细胞 丝氨酸 和 蛋 日 酶 的 抗体 ) 病 例 的 


肾 小 球 崩 炎 里 多 与 肉芽 肿 性 疾病 相关 ,如 Wegener 肉 


下 肿 病 。 这 些 炎 别 有 很 多 重合 。 像 各 型 RPGN 一 样 ， 
肾 功 能 可 能 迅速 破坏 。 除 皮质 类 固 酵 外 ,加 用 环 磷 酰 
胺 口服 ,可 使 Wegener 肉芽 肿 病 与 结 节 性 多 动脉 炎 的 
病人 和 肾 存 活 率 大 为 提高 。 如 一 组 158 例 Wegener 
肉芽 肿 疾 中 ,90% 以 上 绰 有 明显 改善 ,75% 完全 缓解 。 
获得 这 样 突 出 效果 的 ,包括 真性 新 月 体型 肾 小 球 肾 
炎 。 近 来 类 固 醇 加 细胞 毒性 药物 已 在 少 尿 和 依 透析 
为 生 的 病例 中 收 到 良好 效果 。ANCA 阳性 RPGN 静 
脉 注射 环 磷 醚 胺 治疗 ,并 发 症 比 口服 治疗 时 少 , 但 复 
发 率 则 较 高 。 


无 证 状 性 尿 改变 


有 些 病 人 发 生 无 症状 性 尿 改 变 ,是 在 常规 检查 中 
因 发 现 镜 下 血尿 .蛋白 尿 而 获悉 的 。 镜 下 血尿 并 有 红 
细胞 畸形 及 红细胞 管 型 ,可 能 发 源 于 肾 小 球 。 未 达 肾 
病 少 尿 水 平 的 蛋白 尿 ,可 能 由 于 直立 性 蛋白 尿 (ortho- 
static proteinuria) ,高 血压 、 肾 小 管 病 和 肾 小 球 损害 。 

无 症状 性 尿 改变 如 果 是 肾 小 球 性 病因 引起 的 , 则 
其 内 在 皮 小 球 损害 可 能 是 某 种 进行 性 肾 小 球 病 的 早 
期 (他 处 另 有 讨论 ) ,也 可 能 是 良性 非 进行 性 肾 小 球 
损害 所 致 。 这 类 病人 大 多 为 轻微 增生 性 损害 ,只 限于 
睛 小 球 系 膜 区 。 有 些 病 人 系 膜 有 IgA 免疫 沉积 , 故 为 
IgA 肾病 ;有 些 则 只 有 IgM 或 补体 沉积 。 有 些 病人 的 
同胞 手足 和 其 他 亲属 间 , 亦 有 类 似 病 史 和 改变 , 故 为 
遗传 性 肾炎 。 有 一 种 遗传 性 肾炎 ,GBM 上 有 局 灶 性 


世界 卫生 组 织 { WHO) 对 狼疮 性 肾 江 的 分 类 


分 类 临床 表现 
1]. 肾 小 球 正常 (LM ,IF,EM) 上 月 无 改变 
E.(〈aiy 系 膜 病 ,LM 正 贡 ,IF7EM 系 腊 有 免 
疫 沉 积 
(b) 系 膜 细胞 其 增 多 并 有 沉积 
于 ,局 灶 性 增生 性 肾 小 球 肾 炎 


临床 轻 度 肯 病 ; 原 说 证 轻 度 活动 性 改变 ; 轻 至 中 度 重 白 尿 (不 会 到 肾病 少 屎 水 
平 ) ,但 血清 学 检查 可 能 有 活动 性 改变 


尿 沉 潭 改 变更 重 ; 常 有 活动 性 血清 党 改变 ; 尿 得 白 增加 ( 约 25 吕 为 肾病 综合 征 ); 


可 有 融 血 压 ; 有 些 发 展 为 NV 类 病变 


WV. 弥漫 性 增生 性 峭 小 球 肾 炎 


崩 胜 受 呆 最 重 , 尿 沉 汗 改变 明显 ,高 血压 ,严重 蛋白 尿 (肾病 综合 定常 见 ) , 肾 小 


球 滤 过 率 常 减低 ;血清 学 改变 极为 活 趾 


VY . 膜 性 肯 小 球 月 炎 _ _ _ _ _ _ _ 明 : 
LM = 光学 显微镜 检查 ;IF = 免疫 荧光 ;EM = 电子 显微镜 检查 。 





旧病 性 ) ,狼疮 性 血清 学 改变 活动 度 较 低 _ 
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挛 萍 区, 即 所 请 萍 基 膜 病 (thin basement membrane 
disease) 。 另 一 带 以 无 症状 性 尿 改 变 出 现 的 遗传 型 肾 
小 球 肾炎 是 Alport 综合 征 ,为 X 连锁 病变 ,患者 尚 有 
高 频 听 力 缺 失 和 了 眼 内 晶状体 异 带 ,男子 可 致 进行 性 肾 
小 球 硬化 而 进入 ESRD。 对 每 日 尿 重 白 量 <1 g, 或 有 
肾 小 球 性 镜 下 血尿 的 患者 ,如 由 肌 酝 清除 率 测定 的 
GFR 正 汕 ,医生 一 般 不 会 为 求 确诊 而 做 骨 活 检 。 因 
为 这 些 病例 绝 大 多 数 都 无 需 治 疗 , 故 以 严密 随访 为 
是 ,只 有 和 蛋白 碌 不 断 加 重 或 GFR 减低 时 才 需 活检 。 


系统 性 疾病 时 的 肾 小 球 病 
系统 性 红斑 狼疮 


肾脏 受累 对 系统 性 红斑 狼疮 (systemic lupus ery- 
thematosus; SIE ) 的 病程 和 治疗 影响 很 大 (第 280 
章 )。SLE 病人 中 ,15 和 ~75 铝 有 能 由 临床 察觉 的 晴 
脏 病 变 。 但 是 即使 临床 无 肾病 表现 , 肾 活检 绝 大 多 数 
“病人 的 肾脏 仍 有 免疫 沉积 的 组 织 学 征象 。 

世界 卫生 组 织 ( WHO ) 对 狼疮 性 肾炎 (lupus ne- 
phritis) 的 分 类 ,已 成 功 地 应 用 于 临床 和 研究 领域 ( 表 
119-6) 。 这 种 分 类 方法 的 优点 是 : 它 对 每 份 活检 样本 
都 作 光 镜 (LM) ,免疫 荧光 (IF) 和 电镜 (EM) 检查 ,而 
不 是 只 限于 一 项 镜 检 ; 它 还 把 较 轻 的 系 膜 病 与 真正 的 
局 灶 或 弥漫 性 增生 性 狼疮 性 肾炎 区 分 开 来 ;而 且 它 还 
采用 非常 明确 的 指标 ,使 不 同 病 例 组 的 结果 也 能 进行 
比较 。WHO 分 类 与 SLE 病人 的 临床 表现 和 以 后 的 
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图 1133 狼疮 性 月 炎 。 超 机 水 平 上 线圈 沉积 相当 于 内 皮下 大 
型 电子 致密 沉积 (醋酸 双 和 氧 铀 ,醋酸 铅 染 色 , x 35000) 。 
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靖 程 经 过 都 有 融 度 相关 性 。 

一 般 说 来 , 凡 由 活检 明确 为 入 类 的 病人 , 丝 应 对 
其 狼疮 性 月 炎 严 加 治疗 。 很 多 下 类 病人 特别 是 有 活 
动 性 坏死 性 损害 和 内 皮下 大 量 沉 积 的 病例 (图 119- 
3) ,下 可 受 患 于 这 样 的 治疗 。VY 类 病人 如 何 治疗 最 
为 适宜 , 尚 炙 明了 ,有 些 医生 对 所 有 膜 性 狼疮 性 肾炎 
病人 ,都 做 积极 治疗 ,有 些 则 只 对 有 活动 性 血清 学 改 
变 , 或 肾 闫 综合 征 较 重 的 病例 ,施加 这 样 的 治疗 。 狼 
疮 性 肾炎 的 积极 治疗 ,可 能 包括 皮质 类 固 醇 ,血浆 置 
换 、 硫 唑 叶 叭 或 环 磁 酰 胺 以 及 更 新 的 免疫 抑制 剂 如 环 
抱 栈 素 ,内 种 球 重 日 、. 麦 考 酚 酸 莫 非 蔡 尔 等 内 容 。 血 
桨 置换 虽 有 治疗 成 功 的 个 别 案例 ,但 近 据 大 规模 临床 
对 照 赋 究 , 对 肾 及 病人 存活 率 赂 未 发 现 有 何 改善 。 美 
国 卫生 研究 阮 (NIHH) 对 狠 郊 性 皮炎 的 一 项 精心 安排 
的 试验 研究 ,发 现 以 细胞 毒性 药物 治疗 的 病人 ,10 年 
时 发 生 肾 衰竭 的 人 数 ,都 比 皮 质 类 固 醇 治疗 组 少 。 但 
随访 延至 20 年 时 ,发 现 硫 唑 呆 叭 组 与 小 尼 松 组 已 无 
差异 。 静 脉 注射 环 磅 酰胺 似 为 一 有 效 疗 法 ,副作用 比 
门 服 环 磷 酰 胺 要 少 。 近 来 的 研究 也 证 明 : 环 碰 酰 胺 每 
月 大 剂量 静 注 疗法 (0.5 ~1 g/m ) 共 6 个 月 ,在 预防 
肾病 发 展 和 病情 再 燃 上 ,都 比 每 月 一 次 的 脉冲 式 甲 淡 
尼龙 治疗 为 优 。 虽 然 有 一 项 对 照 试 验证 明 在 甲 泼 尼 
龙 治 疗 的 同时 ,再 加 每 月 环 磷 酰 胺 的 联合 疗法 , 预防 
肾 吝 竭 的 疗效 比 任何 一 种 单 药 治疗 为 好 ,长 期 副作用 
也 未 增多 。 为 时 6 ~ 12 个 月 的 短期 研究 证 明 , 每 天 口 
服 麦 考 酚 酸 莫非 替 尔 治疗 弥漫 增生 性 狼疮 性 肯 炎 , 似 
也 能 收 到 同样 效果 。 现 在 对 严重 狼疮 性 肾炎 很 多 医 
生 采 用 的 方案 是 :每 月 脉冲 式 环 奉 酰 胺 静 注 ,加 小 剂 
量 皮质 类 固 醇 6 个 月 ,以 后 每 3 个 月 再 以 胞 毒性 药物 
脉 种 式 续 治 ,至 约 2 年。 能 否 以 硫 唑 嗓 叭 或 麦 考 酚 酸 
莫非 替 尔 每 日 疗法 ,代替 第 3 个 月 的 环 磷酸 酰胺 ,也 
在 研究 中 。 

很 多 (40% ~50% ) 狼 疮 性 肾炎 病人 有 针对 某 些 
磷脂 的 自体 抗体 ,如 抗 心 瑟 脂 抗体 (anticardiolipin anti- 
bodies) 。 这 些 病 人 中 ,有 些 因 肾 小 球 和 小 动脉 血 凝 
而 需 在 免疫 抑制 型 之 外 ,位 以 抗 凝 和 抗 血 小 极 剂 。 





糖尿 沽 


糖尿 病 性 肾病 ( diabetic nephropathy ) 是 发 达 国 家 
最 常见 的 晴 小 球 损害 。2003 年 美国 所 有 新 进 人 
ESRD 的 病人 中 ,50% 皆 以 糖尿 病 为 其 原 发 病因 (第 
123 章 )。 所 有 1 型 和 2 型 糖尿 病人 中 , 约 20% ~ 
30% 发 生 肾 病 , 其 中 1 型 糖尿 病 发 展 为 ESRD 的 百 分 
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数 还 要 高 出 很 多 。 但 由 于 2 型 精 尿 病 的 患 病 率 远 丙 
于 1 型 ,因此 以 糖尿 病 进 入 透析 的 亦 以 此 型 居多 。 

粮 尿 病 者 的 肾脏 组 织 病理 学 改变 ,涉及 骨 的 所 有 
组 成 ,包括 肾 小 球 , 血 管 . 肾 小 管 和 间 质 。 肾 小 球 的 改 
变 为 GBM 增 厚 . 系 膜 硬化 .毛细 血管 间 肯 小 球 绪 下 性 
便 化 (所 谓 Kimmelstiel-Wilson 或 KW 小 结 ) ,血浆 重 
白 沿 肾 小 球 毛 细 血 管 壁 聚 集 所 致 损害 以 及 肾 小 球 毛 
细 血 管 的 徽 动脉 瘤 等 。 

当前 治疗 糖尿 病 的 目的 是 控制 高 血糖 和 血压 , 减 
低 毛 细 血 管内 肾 小 球 压 以 防止 糖尿 病 性 肾病 ,以 及 防 
止 生长 因子 和 血管 紧张 素 工 对 肾脏 的 不 良 作 用 。 血 
管 紧 张 素 转化 酶 (ACE) 抑 制剂 在 防止 1 型 糖尿 病 者 
的 肾病 发 展 和 肾 发 病 率 .死亡 率 上 , 比 其 他 降 压 药 昌 
胜 一 筹 ,已 为 对 照 试验 所 证 实 。 对 有 微量 白 蛋 日 尿 的 
2 型 糖尿 病 者 ,ACIl 抑制 剂 和 血管 紧张 素 开 受 体 阻 滞 
剂 也 能 防止 临床 重 白 尿 的 出 现 和 展 功 能 和 失 稍 的 发 展 。 
随机 双 盲 对 照 试验 证 明 : 常 规 降 压 治疗 之 外 ,加 用 血 
管 紧张 素 工 受 体 阻 滞 剂 , 比 单独 常规 疗法 收效 更 好 ， 
表现 为 蛋 日 尿 的 减低 , 肌 醋 倍增 减低 ,向 ESRD 的 发 
展 也 减 慢 。'” 虽然 透析 已 使 糖尿 病人 的 寿命 延长 ， 
但 仍 低 于 无 糖尿 病 的 ESRD 病人 。 但 糖尿 病人 肾 移 
植 后 的 存活 率 , 已 接近 非 糖尿 病人 。 


淀粉 样 变 性 


肾脏 淀粉 样 物 (amyloid ) 沉积 ,无 论 AL 还 是 AA 
淀粉 样 物 ,主要 皆 在 肾 小 球 内 ,和 营 以 无 定形 细胞 外 酸 
性 小 结 出 现 ( 第 290 章 )。 刚 果 红 染色 阳性 ,偏振 光 
下 为 苹果 绿 双 折 射 。 电 镜 下 淀粉 样 物 为 不 分 支 的 硬 
纤 经 ,直径 8 ~10 nm。 

虽然 几乎 80% AL 淀粉 样 物 病人 都 有 肾 靖 ,但 演 
粉 样 变性 (amyloidosis ) 为 一 多 系统 受累 的 疾病 , 故 除 
肾 症 状 外 , 亦 可 以 心脏 及 神经 受 票 症候 出 现 。 诊 断 亦 
可 由 肾 外 其 他 及 器 的 活检 作出 (如 齿 活 检 \、 直 肠 活 
检 . 脂 垫 活检 等 ) 。 上 肾脏 常见 表现 为 蛋白 尿 和 骨 功 能 
障碍 ,约见 于 近 半 数 病 例 。AL 淀粉 样 物 病人 中 , 约 
25% 有 肾病 少 尿 综合 征 , 最 终 约 半数 病例 和 丝 有 此 征 。 
淀粉 样 物 偶 见于 轻 链 管 型 肾病 (light chain cast nephro- 
pathy ) 时 。 肾 泻 粉 样 变性 的 治疗 对 策 主要 是 美 法 仑 
( melphalan) .小 尼 松 和 秋水 仙 碱 (eolchicine) 的 联合 
疗法 。 干细胞 或 骨髓 称 植 以 及 破坏 产生 淀粉 样 物 的 
异常 浆 细 胞 系 的 清 髓 疗法 (ablative therapy) 在 适 选 病 


人 中 也 已 得 到 可 喜 的 效果 。 
轻 链 沉积 病 


轻 链 沉积 病 (LCDD ) 像 AL 泻 粉 样 变 性 一 样 ,也 
是 一 种 系统 性 疾病 ,原因 为 单 克隆 免疫 球 蛋 白 轻 链 生 
成 过 多 和 细胞 外 沉积 (第 196 章 )。 但 沉积 物 不 会 形 
成 B 折 蕉 片 (B-pleated sheets) ,不 补 刚 果 红 染色 ,上 且 
为 对 粒 性 而 非 纤 给 性 。 争 数 LCDD 病人 都 有 类 似 多 
发 性 骨 骨 瘤 的 淋巴 效 细 胞 性 B 细胞 靖 (lymphoplas- 
macytic B-cell disease ) 。 冰 学 显微镜 下 ,多数 蚜 小 球 
系 膜 部 有 酸性 小 结 。 其 余 正 党 ,或 有 便 化 性 或 增生 性 
特征 。 人 免疫 眉 光 检查 沿 GBM 小结 内 入 小 管 基 膜 
篆 有 单一 上 类别 的 免疫 球 量 日 轻 链 (80 名 病例 为 k 链 ] 
者 色 , 呈 台 刘 性 线 样 这 积 ,补体 成 分 几 无 染色 。 

中 度 日 蛋 日 尿 和 常见 , 约 半 数 患 者 就 诊 时 已 有 肾病 
综合 征 , 常 伴 有 高 血压 和 肾 功能 障碍 。LCDD 病人 的 
化 疗 大 多 类 伺 骨 髓 瘤 , 悄 脏 和 病人 存活 率 丝 其 高 ,但 
骨髓 和 干细胞 移植 在 适 选 病例 中 也 已 试行 。 


纤 丝 性 肾 小 球 病 -免疫 管状 肾 小 
球 病 


有 些 病人 的 肾病 , 肾 小 球 损害 为 非 泻 粉 样 纤 丝 重 
白 沉 积 , 大 小 不 一 (12 ~49 nm)。 过 去 这 些 损害 命名 
不 一 ,如 纤 丝 性 肾 小 球 病 (fibrillary glomermlo-pathy ) 、 
亿 疫 管状 肾 小 球 病 ( immunotactoid glomenulopathy ) 、 
类 淀粉 样 物 肾 小 球 病 (amyloid-like glomerulopathy ) 、 
刚果 红 阴 性 类 证 粉 样 物 肾 小 球 骨 类 (Congo red-nega- 
tive amyloid-like glomenulonephritis ) , 韭 洽 粉 样 物 炎 症 性 
纤 缘 肾 小 球 病 ( non-amyloiditic fibrillary glomerulopathy) 
等 。 近 来 对 有 这 些 损害 的 病人 分 为 两 类 , 即 纤 丝 直径 
20 nm 的 纤 丝 性 肾 小 球 肾 炎 和 纤 丝 大 得 多 (30 ~ 50 
nm) 的 免疫 管状 肾 小 球 肾 炎 ( 此 类 罕见 )。 几 乎 所 有 
病例 皆 有 和 蛋 日 尿 , 最 疼 多 数 病人 都 会 有 血尿 、 肾 病 综 
合 征 和 肾 功 能 障碍 。 纤 丝 性 此 小 球 病 目前 疝 无 有 效 
治疗 。 


人 类 免疫 缺陷 滴 毒 明 涡 
感染 人 类 免疫 缺陷 病毒 ( HIV) 可 伴 有 多 种 形式 


的 旧病 ,包括 急性 肯 到 总 和 现 已 称 为 HIV 肾病 的 独 
特 形 去 的 育 小 球 病 。 
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感染 HIV 病人 的 肾 小 球 病 有 几 种 组 织 学 形式 ， 
如 轻微 改变 型 , 系 膜 增生 ,人 免疫 复合 物 /IgA 沉积 ,最 
常见 的 则 是 HIV 相关 肯 病 ,后 者 是 一 种 独特 的 肾 小 
球 病 ,表现 为 重度 重 日 尿 并 迅速 受 展 为 肯 琶 辣 。 应 用 
ACE 抑制 剂 和 高 活性 抗 反 转 录 病 毒 疗 法 (HARRT ) 
可 使 向 肾 训 竟 的 发 展 放 慢 , 蛋白 尿 减 轻 。 研 究 证 明 : 
皮质 类 固 醇 对 经 过 选择 的 HIV 相关 肾病 可 能 有 益 。 

临床 和 组 织 学 资料 提示 HIV 肾病 不 同 于 过 去 的 
海洛因 肾病 。 后 者 是 FSGS 的 一 种 ,见于 静 注 海洛因 
者 , 除 重 日 尿 外 ,还 党 有 肾病 绿 合 征 和 和 骨 功 能 障碍 。 
非 药 狼 者 亦 可 发 生 HIV 肯 病 ,病程 经 过 蝎 圣 对 发 性 ， 
改 比 海 涪 因 肾病 里 快 陷 于 肾 发 痪 。HIV 家 病 的 病理 
学 改变 ,与 经 典 性 FSGS 也 有 几 点 明显 不 同 。 光 学 显 
微 镜 下 ,HIV 肾病 常见 弥漫 性 全 肾 小 球 人 硬化 并 肾 小 球 
鞭 陷 。 肾 小 管 肾 间 质 改变 严重 ,可 见 间 质 炎症 水 肿 、 
肾 小 管 微 八 肿 样 扩张 和 严重 变性 等 改变 。 电 镜 下 肾 
小 球 内 应 可 见 小 管 网 状 包 少 体 。 


混合 性 冷 球 蛋白 血 症 


冷 球 蛋 白 血 症 (cryoglobulinemia) 是 循环 中 一 种 
免疫 球 和 蛋白 引起 的 ,此 和 蛋白 特征 为 冷 时 沉 演 、 遇 热 复 
溶 。 很 多 疾病 皆 可 伴 有 准 球 量 日 血 症 ,包括 感染 . 胶 
原 血 管 病 和 淋巴 增生 病 ( 如 才 发 性 骨 复 瘤 和 
Waldenstrim 巨 球 蛋白 血 症 《macroglobulinemia ) ) 等 
(第 196 章 )。 近 来 发 现 很 多 过 去 认为 是 特 发 性 混合 
性 冷 球 重 日 血 钙 所 致 肯 小 球 骨 类 , 实 为 办 型 肝 类 相关 
性 肾病 。 有 些 病 人 发 生 急 性 肾炎 症候 而 有 急性 肾 功 
能 障碍 。 多 数 病 人 缘 有 和 蛋 日 尿 , 约 20% 有 肾病 综合 
征 。 晴 病 多 取 缓 慢 经 过 ,表现 为 蛋白 尿 、 高 血压 、 血 尿 
和 肾 功 能 障碍 。 低 补体 血 症 ( 特别 是 Clq ~ C4 减少 ) 
亦 为 其 上 典型 改变 ,第 有 助 于 冷 球 重 日 血 狂 性 凤 小 球 肾 
炎 的 诊断 。 
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血栓 形成 性 微血管 病 


很 多 系统 性 疾病 包括 溶血 - 尿毒 综合 征 .血栓 形 
成 性 血小板 减少 性 村 闻 和 抗 磷脂 综合 征 ( 第 177 章 ) 
以 及 与 药物 (如 丝 裂 霉 素 .环抱 凋 素 ) 有 关 的 微血管 
病 ,都 以 肯 小 球 毛 细 血 管 和 小 动脉 的 微观 血栓 形成 
(microthrombosis ) 为 特征 。 肯 及 改 杰 可 很 宽 出 ,也 可 
能 只 是 部 分 或 较 广 证 的 微血管 病 {( microangiopathy ) 
征象 。 

所 有 微血管 病 的 组 织 学 改变 都 相似 。 有 些 肾 小 
球 的 毛细 血管 有 血栓 ,而 有 些 在 小 动脉 栓塞 处 的 下 游 
可 能 只 有 人 缺 血 性 损害 。 小 动脉 和 微 动脉 内 膜 增 生 , 管 
腔 因 血栓 而 变 罕 。 血 栓 形 成 性 微血管 病 的 肯 胜 改变 
如 肉眼 或 镜 下 血尿 .蛋白 尿 ( 尿 和 蛋白 一 般 <2 grd, 但 
亦 可 达 肾 病 少 尿 水 平 ) 和 肾 功 能 障碍 等 。 患 者 可 能 
发 生 少 尿 或 非 少 尿 性 急性 肯 襄 况 。 血 栓 形 成 性 短 血 
管 病 的 治疗 是 矫治 血 容积 不 足 ,控制 高 血压 以 及 严重 
肾 训 竭 时 的 透析 支持 。TTP 和 某 些 其 他 病例 , 输 注 新 
鲜血 效 必 要 时 再 加 血 沫 置 斤 , 可 能 有 益 。 搞 克 脂 综合 
征 时 ,可 以 肝素 继 以 华 法 林 ( warfarin, Coumadin ) 
抗 凝 。 


肾 血 管 炎 - 多 动脉 类 , 超 敏 性 血管 炎 ， 
WEGENER 肉芽 肿 病 


很 多 系统 性 血管 炎 都 能 累及 肾脏 。 结 市 性 多 动脉 
光 ., 超 第 性 血管 淆 (hypersensitivity angiitis ) 和 Wegener 
肉芽 肿 病 ( 第 293 章 , 第 294 章 ) 时 ,肾脏 受累 可 其 突 
出 ,而 使 系统 性 血管 炎 的 其 他 征象 掩 匿 不 显 。 肾 脏 损 
害 自 局 灶 性 和 节 段 性 坏死 性 肾 小 球 肾 炎 至 严重 坏死 性 
新 月 体型 肾 小 球 肾炎 不 等 。 有 关 显 微 镜 下 多 动脉 炎 和 
Wegener 肉芽 肿 的 治疗 ,万 于 RPCN 中 讨论 。 


Cattran DC ,Appel GB, Hebert L ,et al. Cyclosporine in Patients with steroid-resistant membranous nephro- 


Pathy :点 randomized trial. Kidney Int,2001 ,59:1484 ~- 1490. 
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所 沙 坦 对 2 型 糖尿 病 并 有 肾病 患者 的 崩 和 心血 管 转 归 的 影响 。 


Lewis EJ], Hunsicker LG , Clarke WR ,et al. Renoprotective effect of the angiotesin-receptor antagonist irbe- 
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第 120 章 
小 管 则 质 疾 和 中 毒性 肾病 


Garabed Eknoyan 


小 管 间 质 病 概况 


肾脏 疾病 最 初 主要 累及 肾 小 球 . 肯 血 管 组 织 或 肾 
实质 的 妇 二 成 分 : 肾 小 管 和 肾 间 质 。 肾 小 管 和 肾 间 质 
是 肾脏 的 不 同 结 构 和 功能 区 间 , 但 又 相互 关系 密切 ， 
二 者 中 任何 一 种 受到 损伤 ,最 终 都 将 波及 男 一 方 , 因 
此 称 为 小 管 间 质 靖 (tubulointerstitial disease)。 必 有 
的 组 织 学 特征 是 炎症 细胞 浸润 。 由 这 些 病变 引起 的 
临床 病理 综合 征 , 和 常 称 为 小 管 间 质 性 肾病 (tubuloint- 
erstitial nephropathy) 。 本 章 即 以 编写 词 TIN 代表 小 
管 间 质 性 肾炎 和 小 管 间 质 性 肾病 。 

TIN 一 般 分 为 原 发 和 继 发 性 。 原 发 性 TIN 是 指 
损伤 昧 及 小 管 和 间 质 ,而 肾 小 球 或 肾 血管 组 织 无 明显 
受累 ,至 少 在 该 病 早 期 。 继 发 性 TIN 则 指 最 初 累 及 肾 
小 球 或 肾 血 管 组 织 以 后 造成 小 管 间 质 损伤 的 病变 , 即 
在 原 有 基础 上 发 生 的 TIN。 继 发 性 TIN 已 被 确认 为 
肾 功 能 减低 和 回 凤 误 曾 发 展 的 重要 因素 ,它们 与 继 发 
性 TIN 的 相关 性 ,都 比 作为 肾病 起 因 的 肾 小 球 及 血管 
性 损害 的 轻重 更 为 密切 。 

临床 上 TIN 可 取 急 性 (ATIN) 或 慢性 (CTIN) 经 
过 。 急 性 涌 训 竭 病人 中 , 约 15% ~ 20% 为 原 发 性 
ATIN ,发 展 为 终 末 期 凤 病 (ESRD) 的 慢性 月 事 竭 中 ， 
约 20% ~30 久 为 原 发 性 CTIN 所 致 。 原 发 性 TIN 的 
临床 和 社会 意义 特别 重要 ,因为 他 们 中 间 半 数 以 上 是 
药物 或 外 界 毒素 所 致 中 毒性 肯 病 引起 的 。 因 此 如 能 
及 早 发 现 ,未 到 不 可 逆 性 肾 衰 竭 时 即 被 识别 ,是 可 能 
防范 或 治疗 的 。 

更 广义 来 说 ,包括 原 发 和 继 发 性 在 内 ,TIN 是 一 
切 急性 和 慢性 肾 误 网 都 含有 的 病变 。 世 界 卫生 组 织 
(WHO) 肯 病 病理 分 类 中 ,了 避 把 急性 肾 小 管 坏 死 
(ATN) 列 为 ATIN 的 一 种 。 二 者 都 与 小 管 间 质 损伤 


有 关 ; 但 ATN 时 坏死 更 为 突出 ,而 ATIN 则 以 间 质 类 
症 细胞 漫 润 和 水 肿 更 为 突出 ( 表 120-1)。 实 际 上 这 
些 病 理 特征 可 能 有 很 大 重合 ,因此 由 肾 组 织 的 形态 学 
检查 可 能 很 难 鉴别 ATN 和 ATIN。 临 床上 二 者 皆 可 
发 生 急 性 肯 篆 哆 ,因此 是 上 肾 功能 急性 大 坏 时 ,鉴别 诊 
打上 必须 认真 考虑 的 。 同 样 ,以 后 变 为 慢性 并 发 展 为 
ESRD 的 原 发 性 肾 小 球 或 骨 血 管 病 ,都 与 继 发 性 CTIN 
有 关 。 因 此 CTIN 除了 是 肾病 的 重要 原 发 病因 外 ,还 
是 各 型 进行 性 慢性 肾 误 竭 的 共同 转 归 |。 


临床 表现 


所 有 原 发 性 ATIN 病例 和 大 和 多数 原 发 性 CTIN 病 
例 , 肾 功 能 障碍 是 异同 或 继 发 于 小 管 间 质 损伤 的 ,而 
其 临床 最 早 征象 就 是 肾 小 管 功能 失常 。 任 何 时 候 发 
现 这 种 功能 失常 ,清除 造成 损伤 的 毒性 病因 或 矫治 基 
础 病变 , 即 可 使 损伤 愈合 ,或 使 残余 肾 功能 得 以 保存 。 

临床 所 见 骨 小 管 功能 失常 的 类 型 ,决定 于 TIN 损 
害 所 在 部 位 (图 120-1) ,而 其 轻重 则 决定 于 间 质 浸润 
和 小 管 损 伤 的 程度 。TIN 累及 肾 皮 质 或 髓 质 。 皮 质 
执 害 累及 近 间 或 远 端 月 小 管 。 近 端 肾 小 管 损害 引起 
磋 酸 氢 盐 尿 ( 血 桨 C0, 舍 量 三 20 mEqi1L) ,糖尿 ( 血 
要 正常 ) .尿酸 尿 ( 血清 尿酸 水 平 正常 或 减低 ,特别 是 
相对 于 氮 质 血 症 而 言 ) 以 及 p:- 微 白 量 白 尿 和 和 氨 酸 尿 


. (Fanconi 综合 征 ) 。 过 山 皮 小管 损害 可 使 氢 分 洲 减 


少 即 远 问 崩 小 管 性 酸 中 每 ( 太 pH >5.9, 血 浅 CO, 人 寡 
量 生 20 mEq/L) ,外 分 涪 有 时 不 受 影响 ( 血 狠 增高 , W 
型 并 小管 性 酸 中 毒 )。 髓 质 损害 时 不 能 形成 尿 浓缩 
所 需 的 高 渗 性 , 远 端 骨 小 管 对 抗 利尿 激素 的 回应 减低 
( 肾 源 性 尿 崩 症 ) ,临床 上 即 表现 为 多 尿 和 夜 尿 。 有 
时 旨 小 管 几 个 节 段 可 能 同时 受到 损伤 ,实际 上 , 随 着 
病情 的 进展 ,这 种 情况 对 多 数 类 型 的 原 发 性 TIN 而 
言 , 就 是 司空 见 惯 的 了 ,同一 病人 可 以 同时 存在 皮质 
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表 120-1 
急 ( 慢 ) 性 小 管 间 质 性 肾炎 的 形态 学 特征 
形态 学 ATN ATIN CTIN 
宏观 特征 
大 小 增 大 增 大 缩小 
表面 正常 正常 疗 痕 化 
超声 回 波 ”正常 正常 增多 
微观 特征 
间 质 
本 肿 二 一 十 于 十 一 十 十 本寺 士 一 十 十 
纤维 化 ”无 衬 见 广 重 
细胞 漫 ” 少 突出 轻 度 
润 
肾 小 管 
细胞 坏死 性 损 伪 攻 绢 /肥大 
基 障 士 一 十 十 十 一 + 十 寺 十 增 厚 
形态 保存 保存 蓉 缩 /扩张 
肾 小 球 
毛细 血管 正常 正常 -MCD 硬化 
肾 小 于 正常 正常 增 厚 / 纤 维 
化 
血管 组 织 
内 皮 正常 一 肿胀 ”正常 正常 
管 壁 正常 正常 不 同 程度 硬 
化 


ATN = 急性 肾 小 管 坏死 ;ATIN = 急性 小 管 间 质 性 肾炎 :CTIN = 慢性 小 
管 间 质 性 皮 类 ;MECD = 轻微 改变 型 病变 。 
+ 表示 阳性 , + 号 增 志 ,形态 学 特征 加 重 。 


和 髓 质 凤 小管 功能 失常 。 

由 于 上 皮 细 胞 对 钠 的 转运 是 整个 肾 小 管 的 主要 
功能 ,因此 一 定 程度 的 钠 回收 减低 ,是 与 TIN 对 肾 小 
管 节 段 的 影响 无 关 的 (图 120-1)。 这 点 可 以 解释 原 
发 性 CTIN 时 何以 蛋 床 没有 钠 清 留 表现 (高 血压 ,水 
肿 ) ,而 对 原 发 性 CTIN 与 因 肾 小 球 或 血管 病 所 致 继 
发 性 病变 的 鉴别 尤为 重要 ,后 者 如 伴 有 肾 训 竟 , 几 和 几 
有 高 血压 和 水 肿 发 生 。 


发 病 机 制 


TIN 发 生机 制 仍 得 阐明 。 肾 小 管 上 皮 细 胞 损伤 
可 能 是 构成 此 症 的 关键 。 起 始 损 伤 可 能 是 直接 胞 毒 
作用 (药物 ,外 界 毒素 ) ,也 可 能 是 炎症 反应 的 间接 损 
害 (系统 性 疾病 , 自身 免疫 病 ) 。 实 验 模 型 和 人 体 研 
究 都 有 充分 证 据说 明 以 后 病情 发 展 中 的 免疫 机 制作 
用 ,为 便于 陈述 ,可 以 人 为 地 分 为 三 期 , 即 抗原 表达 或 
识别 ,整合 或 调节 ,效应 器 或 介质 。 

第 一 期 受到 损伤 的 肾 小 管 上 皮 细 胞 或 被 激发 的 
间 质 树 突 细 胞 表达 工 型 主要 组 织 相 容 性 复合 体 (type 
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[ major histocompatibility complex) , 即 起 抗原 旺 递 细 
胞 ( antigen-presenting cells) 必 用 。 二 期 即 整 台 或 调节 
期 ,决定 此 后 肾脏 受累 过 程 ,详情 了 解 其 少 ,抗原 性 已 
被 沿 活 的 T 麻 巴 细 胞 浪 润 起 中 心 作 用 。 最 后 ,效应 
器 或 介 压 期 ,浸润 细胞 和 损伤 的 上 皮 细 胞 释 出 体液 因 
于 ,进一步 集结 炎症 细胞 ,促使 纤维 生成 。 细 胞 因子 
有 趋 化 . 促 炎 和 胞 毒 作 用 ,实际 上 参与 所 有 三 期 活动 ， 
并 在 末期 延续 上 充当 更 重要 角色 。 

以 上 各 期 免疫 反应 ,通常 也 是 损伤 修 复 过 程 的 一 
部 分 。 损 伤 的 发 展 则 可 能 由 于 调节 机 制 的 丧 失 ,或 病 
原 性 损伤 作用 仍 在 继续 。 


病理 


虽然 临床 病史 和 肾 小 管 功能 失常 的 实验 室 表 现 
即 能 高 度 提 示 小 管 间 质 病 ,但 确诊 TIN 还 只 能 根据 肾 
组 织 的 形态 学 检查 ( 表 120-1)。 一 般 说 来 ,与 凤 功 能 
障碍 度 相 关 的 是 TIN 损害 的 程度 ;局 灶 还 是 弥 渴 性。 

所 有 各 型 TIN 间 质 都 有 细胞 浸润 ,但 以 ATIN 时 
更 为 突出 。 主 要 为 活化 讲 巴 细胞 和 巨 叭 细胞 ,但 其 他 
型 炎症 细胞 (多 形 核 日 细胞 .成 纤维 细胞 ,组织 细胞 ) 
其 至 肉芽 肿 性 反应 ( granulomatous reactions ) 亦 可 见 
到 。 正 常情 况 下 相依 紧密 的 皮质 肾 小 管 ,现在 则 因 间 
质 扩张 而 被 分 开 , ATIN 是 由 于 水 有 种,CTIN 则 为 纤维 
化 。 因 此 ATIN 病人 的 肯 脏 因 水 肿 而 增 大 ,CTIN 的 
肾 则 因 纤 维 硬化 而 缩小 、 瘾 痕 化 。ATIN 时 肾 小 管 形 
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i a 
图 120-1 小 管 问 质 病 时 损伤 主要 部 位 和 肾 小 管 功能 失常 
形式 的 示意 图 。 黑 体 字 囊 示 功能 异常 , 非 黑体 字 为 其 临床 
征象 。 稍 头 表 示 异 汕 改 变 方 向 。 





态 尚 保持 完好 ,但 小 管 基 膜 则 可 有 局 灶 性 缺失 ,上 皮 
细胞 可 因 单 核 细 胞 温润 而 遭受 损伤 。 与 此 相反 ， 
CTIN 的 主要 特征 是 肾 小 管 凌 缩 和 扩张 。 这 些 改变 都 
是 斑 片 性 的 ,慢性 损害 时 攻 缩 肯 小 管 劳 边 ,可 能 就 是 
代 民 性 肥大 的 肾 小 管 扩 张 。ATIN 和 早期 CTIN, 肾 小 
球 一 般 是 正常 的 ,但 CTIN 最 终 会 发 生硬 化 ,而 使 肾 
小 球 周围 严重 纤维 化 。ATIN 和 早期 CTIN 血管 组 织 
正常 ,但 进行 性 CTIN 时 ,即使 未 发 生 高 血压 ,血管 组 
织 亦 可 出 现 动 脉 硬化 性 改变 。 免 疫 荧 光 检 查 未 见 够 
疫 沉 积 物 ,一 般 丝 为 阴性 。 少 数 病 例 虽 为 阳性 , 亦 不 
能 作出 明确 诊断 ,但 个 别 由 抗 肾 小 管 基 膜 抗体 所 致 
TIN 例外 ,如 小 管 基 膜 有 典型 线 样 免疫 荧光 , 仍 有 诊 
断 意 义 。 


急性 小 管 间 质 病 
药物 


药物 是 ATIN 的 最 常见 病因 ( 表 120-2 ) 。 

药物 诱发 的 ATIN 是 一 种 超 敏 反应 ( hypersensi- 
tivity reactions ) , 与 剂量 无 相关 性 ,治疗 开始 后 2 ~40 
日 内 任何 时 间 皆 可 发 生 ,而 且 可 以 在 无 任何 系统 性 过 
敏 症候 的 情况 下 出 现 。 亦 称 和 总 性 变 应 性 间 质 性 肾炎 
(acute allergic interstitial nephritis) ,但 ATIN 其 实 是 
一 种 罕见 的 药物 并 发 症 。 用 药 频率 的 增加 ,使 它 成 为 
ATIN 的 主要 病因 。 过 去 用 过 被 答 药 物 未 有 反应 ,不 
能 排除 ATIN 发 生 的 可 能 , 当然 过 去 对 某 一 药物 有 过 
系统 性 反应 ,诊断 时 应 想到 该 药 致 病 的 可 能 。 再 次 接 
触 则 一 药物 或 其 结构 类 似 物 , 仍 可 再 发 , 且 常 更 严重 
而 为 突 发 性 (第 27 章 )。 

提示 过 敏 反 应 的 系统 性 症候 以 抗生素 类 较 允 。 
但 皆 为 暂时 性 ,可 因 过 于 轻微 而 被 朴 漏 失 察 。 抗 生 素 
诱发 的 ATIN ,60% ~ 100% 病例 和 此 有 热度 ;30% ~ 
50% 病例 都 有 一 过 性 皮 疙 ,为 红斑 性 , 疤 痒 性 、 斑 丘疹 
性 损害 ; 嗜 酸性 粒 细胞 增多 亦 见 于 30% ~ 60 狗 病例 。 
约 半数 病例 血清 IgE 水 平 增 高 。 还 可 有 非特 异性 关 
节 痛 (15% ~ 20% ) 和 胁 腹 痛 ( 不 定 ) ,后 者 系 肾 水 肿 
使 肾 训 膨胀 所 致 。80 铝 以 上 病例 皆 有 血尿 、 重 日 尿 和 
腑 尿 。 血 尿 90 和 皆 为 镜 下 所 见 , 亦 可 为 肉眼 血尿 ,有 
些 病 人 以 此 为 其 起 始 症候 。 曙 白 屎 来 自 肾 小 管 ,一 般 
甚 微 ( <2 grd)。 腔 尿 则 非特 异性 ,除非 哮 酸 性 粒 细 
胞 数 占 尿 白细胞 数 的 5% 。 嘲 酸性 粒 细胞 的 存在 虽 有 


表 120-2 
伴 有 和 急性 小 管 间 质 病 的 主要 情况 

药物 

抗生素 类 (青霉素 类 ,头孢 菌 素 类 , 利 福 平 ) 

磺胺 药 ( 复方 新 诺 明 , 友 胺 甲 基 异 吗 哗 ) 

非 类 固 醇 抗 炎 药 ( 再 酸 衍生 物 ) 

其 他 ( 芋 受 英 , 呆 中 类 , 别 唑 叭 醇 , 西 米 炎 丁 ) 
感染 

侵入 肾 实质 

系统 性 感染 反应 (链球 菌 ,白喉 杆菌 ,汉江 病毒 ) 
系统 性 疾病 

免疫 介 导 性 (狼疮 ,移植 肯 , 准 球 入 白 血 钙 ) 

代谢 性 ( 尿酸 盐 ,草酸 盐 ) 


肿瘤 性 (淋巴 增生 性 病变 ) 
特 发 性 


利于 ATIN 的 诊断 ,但 不 能 据 以 确诊 , 正 像 没有 嗜 酸 
性 粒 细胞 也 不 能 排除 此 症 一 样 。 

ATIN 通常 是 以 突 发 性 肾 功 能 障碍 为 其 首发 症 
候 。 肾 功能 改变 情况 不 一 ,有 时 伴 有 少 尿 (oliguria)。 
由 于 肾 小 管 浓缩 功能 缺陷 , 非 少 尿 甚 至 多 尿 病 人 血尿 
素 气 和 血清 肌 醛 水平 有 时 亦 可 增高 。 如 肾 小 管 功能 
失常 和 轻 度 氮 质 血 症 此 被 疏 举 ,继续 应 用 该 药 , 即 可 
发 生 少 尿 。 这 些 病 人 和 年 龄 较 大 的 病人 ,上 总 站 
较 重 。 

肾 超 声 扫描 发 现 肾 脏 增 大 ( 提示 间 质 水 肿 ) 和 饶 
扫描 (gallium sean) 阳性 (提示 间 夺 炎症 细胞 漫 润 ) 都 
只 能 提示 ATIN ,确诊 只 能 由 肾 活检 作出 。 


治疗 


最 重要 的 是 早期 诊断 .确定 致 病 药 物 和 停止 使 
用 。 三 者 都 同样 重要 ,因为 要 防止 瑚 重 肾 孜 章 必须 及 
早 诊断 ;确定 致 炳 药物 的 重要 性 是 由 于 症 人 第 同 时 应 
用 几 种 可 至 ATIN 的 药物 ; 而 何 用 致 病 药 物 也 是 至 天 
和 章 要 的 ,以 利 凤 功能 的 完全 恢复 。 肾 发 竭 严重 者 ,应 
进行 支持 治疗 , 少 屎 者 需 应 透析 。 

肾 训 竭 严重 或 停 用 致 病 药 物 后 , 肾 发 竟 仍 在 加 草 
的 病例 ,应 做 旨 活 检 以 黄 确 诊 , 因 为 病情 急剧 的 住院 
病人 , 在 同样 情况 下 亦 可 发 生 急 性 肾 小 管 坏死 
(ATN) , 须 由 活检 除外 。 正 是 这 类 病例 ,短程 类 固 醉 
( 泌 尼 松 60 mg/d 共 10 ~ 了 4 日 或 甲 泌 尼 龙 1 g/d 静 
注 共 3 日 ) 可 使 患者 更 快 恢复 。 类 固 醇 疗程 应 由 褒 
疗 收效 决定 ,不 可 超人 靖 2~4 周 。 
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表 120-3 
与 慢性 小 管 间 质 病 有 关 的 情况 


药物 
镇 痛 剂 , 非 类 固 醇 抗 炎 药 , 顺 铀 , 环 爷 栈 素 , 锂 剂 
重金属 
千 , 铀 
血管 病 
晤 血压 ,血管 类 , 栓 守 钙 , 放 射 性 肾炎 
尿 路 梗阻 
膀 膀 输尿管 反 流 ,机械 性 
代谢 闹 
尿酸 盐 , 章 酸 盐 , 胱 竖 酸 炳 
免疫 病 
系统 性 红斑 狼疮 , 同 种 移植 排 寞 .Goodpasture 综合 征 , 演 
粉 样 变性 


肉芽 肝病 
是 节 病 ,Wegener 闪 和 牙 肿 策 


感染 

细菌 ,分 枝 杆菌 ,病毒 ,真菌 

血液 注 

浆 细 胞 病 , 詹 状 血红 蛋白 病 , 淋 巴 瘤 
地 方 流行 性 

巴尔 干 肾病 

造 情 性 

吉 肿 病 , Alport 综合 征 

特 发 性 


非 类 固 栈 抗 炎 药 


与 非 类 固 醇 抗 炎 药 (NSAID ) 有 关 的 ATIN 很 有 
特色 , 因 有 大 量 贷 白 尿 而 无 过 敏 反 应 症候 (发 热 , 皮 
冶 , 嗜 酸性 粒 细 胞 增多 )。 和 蛋 日 尿 发 生 隐 匿 , 但 常 在 
肾 误 竭 发 生前 出 现 。 有 些 靖 例 则 以 胃病 少 尿 范畴 重 
白 尿 (10% ) 或 肾 误 竟 (15 名 ) 为 其 仅 有 的 起 病症 候 。 
虽然 多 数 NSAID 都 有 发 生 ATIN 的 报道 ,包括 选择 性 
环 氧 合 酶 -2(COX-2) 抑 制剂 ,但 临床 所 见 病 例 大 多 
都 是 两 酸 衍 生物 ( 布 阅 分 4《ihuprofen》y、 鞍 普 生 
‘naproxen) , 非 记 次 分 4fenoprofeny ) 所 引起 。 

与 其 他 药物 不 同 ,NSAID 所 致 ATIN 发 生前 , 患 
者 第 有 长 期 服药 史 , 停 用 致 岳 药物 后 ,恢复 亦 其 绥 渐 
( 数 月 至 数 年 )。 类 固 醇 似 不 能 加 速 NSAID 所 致 
ATIN 的 恢复 ,可 能 不 用 为 宜 。 约 173 病例 肾 功能 永 


久 丧 失 。 
其 他 药物 


有 几 种 系统 性 疾病 和 感染 期 间 , 亦 可 发 生 ATIN 
( 表 120-2)。 约 15% ~20% ATIN 病例 , 终 未 发 现 病 
因 。 这 类 病例 中 ,最 突出 的 如 与 特 发 性 骨髓 肉芽 肿 反 
应 和 眼 葡萄 膜 炎 相关 的 病例 。 后 者 的 眼 部 症状 可 在 
ATIN 临床 征象 发 生前 .发生 时 或 发 生 后 出 现 。 肾 和 
眼 征 都 提示 短程 类 固 醇 治 疗 可 望 迅速 收 到 良好 效果 ， 
但 有 些 人 可 能 是 自动 恢复 的 ,有 些 以 后 又 再 复发 。 


慢性 小 管 间 质 病 


慢性 小 管 间 质 病 (CTIN) 是 门类 庞杂 .不 同 病 因 
引起 的 同一 症候 ( 表 120-3 ) 。 按 和 定义 ,肾脏 受累 是 慢 
性 和 隐匿 的 ,除非 特 加 人 据 索 ,大 多 在 不 经 意 中 发 生 。 
证 实 需 测试 肾 小 管 功能 (图 120-1 ) ,必要 时 由 肾 活 检 
证 实 ( 表 120-1)。 原 发 性 CTIN 的 较 常 见 病因 是 可 能 
矫治 或 防范 的 。 约 10 和 原 发 性 CTIN 病例 为 特 发 性 ， 
与 表 120-3 中 所 列 各 项 无 关 。 有 人 认为 近 端 肾 小 管 
上 度 细 胞 感染 Epstein-Barr 病毒 ,可 能 引起 细胞 免疫 
反应 ,进而 发 生 特 发 性 CTIN 的 小 管 间 质 损害 。 


镇 痛 剂 肾病 


现 有 临床 资料 说 明 : 镇 痛 剂 肾病 ( analgesic 
nephropathy ) 的 损害 , 是 长 时 期 经 常 联合 应 用 镇 痛 剂 
(阿司匹林 与 对 乙醚 氨基 酚 , 有 了 时尚 有 咖啡 因 ) 引起 
的 。 损 伤 程度 与 多 年 来 长 期 服用 的 镇 痛 剂 总 量 相关 。 
严重 肾 衰竭 者 ,在 平均 13 年 服药 生涯 中 ,估计 平均 服 
药 总 量 约 10 kg。 引 起 可 察觉 肾 损害 的 最 低 服药 量 现 
仍 未 详 。 估 计 累 计量 当 在 3 kg 以 上 ,或 每 日 服 该 药 
1 g 历 时 3 年 以 上 。 

镇 痛 剂 在 肾 内 的 分 布 和 代谢 ,是 认识 肾 损害 发 生 
部 位 和 损伤 机 制 的 基础 。 对 乙酰 氨基 酚 (acetamino- 
phen) 和 阿司匹林 在 肾 艇 质 和 乳头 中 都 可 达到 相当 
浓度 。 实 验 研究 证 明 : 水 合 状 态 决 定 肾 内 浓度 到 达 的 
水 平 , 而 强迫 性 利尿 则 能 防止 其 在 肾 内 浓缩 , 故 可 保 
护 肾脏 免 于 损伤 。 对 乙酰 氨基 酚 在 肾 内 氧化 ,产生 的 
毒性 代谢 物 正 常 是 由 谷 胱 甘 肽 ( glutathione) 之 类 物质 
还 原 的 。 阿 司 匹 林 干 扰 氧化 磷酸 化 过 程 ,而 使 上 皮 细 
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胞 产生 还 原 性 物质 的 能 力 减 低 。 因 此 任何 药物 如 在 
髓 质 达 到 足够 浓度 ,产生 局 部 不 利 影 响 , 则 同时 应 用 
这 类 药物 ,就 会 使 胡 脏 损 伪 程度 更 为 增加 。 

损伤 始 见 于 乳头 ,此 处 镇 痛 剂 浓度 最 高 ,最 初 表 
现 为 斑 片 性 坏死 。 持 续 接 触 , 损 害 将 向 体质 外 区 发 
展 , 程 度 和 范围 都 在 增加 ,坏死 灶 区 较 大 时 , 即 开始 钙 
化 。 最 终 整 个 乳头 都 会 坏死 脱落 或 仍 留 原 处 , 缩 皱 、 
个 化 。 散 质 坏 死 节 段 上 ,应 质 出 现 族 种 疗 , 附 近 则 呈 
代 偿 性 肥大 ,形成 典型 的 皮质 结 节 性 改变 ( contical 
nodularity ) 。CT 扫 摘 上 发现 这 些 构 形 改变 (肾脏 缩小 ， 
结 节 性 和 钙化 性 改变 ) 对 镇 痛 剂 性 肾病 的 诊断 意义 
极 大 (图 120-2) 。 肾 胜 缩 小 和 两 肯 块 状 改变 ,诊断 此 
症 的 敏感 性 为 90% ,特异 性 %5 锡 。 如 再 加 上 乳头 坏 
死 的 其 他 迹象 , 可 使 特异 性 增 至 9%7 和 % ,阳性 预测 
值 92%。 z 

镇 痛 剂 旧病 的 损害 是 斑 片 性 的 ,进展 徐 缓 , 因 无 
症状 ,一 般 邦 在 不 经 意 中 上 发 展 ,下 至 发 生 握 质 血 钙 。 
任何 人 如 出 现 无 菌 性 脓 尿 ,浓缩 功能 减低 \、 远 问 肾 小 
管 酸化 缺陷 , 皆 应 想到 此 症 , 这 些 情况 说 明 已 有 轻 度 
肾 功 能 障碍 ,逐渐 发 展 更 为 明显 ,临床 表现 为 肾 功 能 





减低 ; A+B <103 mm ( 男 ) 
<96 mm ( 女 ) 


1~2 3-5 >5 
人 


撞击 样 
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破坏 。 轻 度 皮 功能 障碍 时 , 近 端 肾 小 管 功能 仍 能 保 
存 , 但 到 晚期 月 改 竟 时 亦 将 失常 。 钠 保存 常 有 障碍 。 
任何 肾 小 管 功能 异常 的 存在 ,即使 血尿 素 氮 及 肌 栈 水 
平 仍 首 正 第 , 亦 应 注意 关 问 镇 痛 齐 服用 情况 ,必要 时 
从 尿 中 季 检 镇 痛 剂 代谢 物 。 

镇 痛 剂 肾病 以 30 ~ 50 岁 妇 女 较为 常见 ,镇 痛 合 
剂 非 处 方 销售 量 高 的 地 区 ,此 症 亦 较 多 见 。 某 些 性 格 
特征 (依赖 性 ,感情 脆弱 ) 和 临床 症状 (头痛 、 筋 骨 痛 、 
关节 痛 之 类 ) ,容易 造成 服用 镇 痛 剂 的 习惯 。 由 于 镇 
痢 剂 对 消化 道 的 影响, 常 有 贫血 和 消化 性 溃疡 症状 ， 
有 些 病 人 以 此 为 其 始 发 狂 状 。 


治疗 


治疗 的 首要 目的 应 该 是 停 用 镇 痛 剂 。 能 切实 做 
到 这 点 的 病人 , 展 功 能 大 多 都 能 稳定 甚至 改善 。 未 能 
停 药 的 ,也 应 鼓励 多 饮水 ,以 减低 髓 内 镇 痛 剂 浓度 , 防 
止 脱水 ,利尿 剂 和 缓 海 剂 可 使 髓 质 药 物 浓度 增加 , 丝 
不 宜 用 。 停 用 镇 痛 剂 ,应 在 精神 上 给 予 支持 和 引导 。 
注意 监测 尿 路 上 皮 悉 性 损害 其 为 重要 ,甚至 停 药 后 亦 








图 120-2 ”镇 痛 剂 肾病 CT 扫描 所 见 构 型 改变 (体积 缩小 , 结 节 性 和 钙化 性 改变 ) 。RA = 右 动脉 ;RV = 右上 静脉;SP = 将 椎 。 


(由 Kidney International ,1995 .438 :1316 ,获准 引用 。) 
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应 坚持 ,因为 长 期 服药 者 可 能 发 生 这 种 本 属 罕见 
的 瘤 症 。 

长 期 服用 镇 痛 剂 者 停止 服药 固然 重要 ,避免 联合 
用 药 尤 为 必要 。 禁 止 镇 痛 合 剂 非 处 方 销 售 的 国家 ,镇 
痛 剂 肾病 的 发 生 率 也 随 之 减低 。 单 用 治疗 量 的 阿 司 
匹 林 ,是 不 会 使 上 月 功 能 正常 者 的 肾 功 能 受到 影 啊 的 。 
大 多 数 研 究 也 未 证 明 ;: 习 惯性 单独 服用 治疗 量 的 阿 司 
匹 林 , 会 使 ESRD 风险 增高 。 但 超 基 服用 阿司匹林 ， 
是 可 能 影响 肾 功 能 的 ,特别 是 对 已 有 肾病 的 患者 。 习 
惯性 单独 服用 对 乙醚 氨基 酚 可 致 典型 镇 痛 剂 肾 靖 的 
临床 证 据 , 也 微不足道 。 对 肾 误 竭 病人 ,应 首先 推荐 
对 乙酰 氨基 酚 , 因 为 阿司匹林 对 他 们 可 能 发 生出 血性 
并 发 症 。 从 这 点 来 说 , 它 与 崩 衰竭 的 联系 可 能 只 是 一 
种 表面 现象 (epiphenomenon) ,而 非 实 际 的 因果 关系 
( causal association) 。 没 有 证 据 表 明 偶 用 对 乙酰 握 基 
酚 会 造成 上 月 脏 损伤 ,或 对 其 肾病 有 何不 利 影响 。 





其 他 药物 


与 CTIN 有 关 的 药物 ,还 有 很 多 治疗 性 药物 . 抗 
肿瘤 药 和 免疫 抑制 药 ( 表 120-3) 。 有 一 种 因 服 用 草 
药 而 发 生 的 发 展 迅速 的 CTIN, 即 所 谓 “ 中 草药 肾病 ” 
(Chinese herbal nephropathy ) .这 样 称呼 实 不 准确 , 因 
为 此 型 CTIN 是 马 忽 铃 酸 (aristolochic acid) 引起 的 ， 
有 些 草药 合剂 中 有 含 此 物 的 马 兜 铃 属 植物 。 


锂 剂 


锂 剂 最 常见 的 副作用 是 抗 加 压 素性 红 针 性 尿 剧 
症 ( vasopressint-resistent nephrogenic diabetes insipi- 
dus) , 常 翌 有 远 端 肾 小管 功能 失常 的 其 他 表现 ,如 轻 
度 远 端 肾 小 管 性 酸 中 毒 和 钠 流 失 等 。 这 些 病 人 有 些 
发 生 CTIN ,特别 是 长 期 接触 和 反复 使 用 过 量 锂 剂 的 
病人 。 


环 孢 菌 素 


免疫 抑制 剂 中 , 钙 调 磷酸 酶 (calcineurin) 抑 制剂 
环 孢 菌 素 (eyelosporine) 和 他 克 莫 司 (tacrolimus ) 可 能 
引起 CTIN 是 不 容 忽 视 的 。 本 品 对 微血管 的 收缩 作 
用 ,可 以 说 明 它 的 典型 闭塞 性 小 动脉 病 和 由 此 所 致 肾 
小 管 上 皮 细 胞 损伤 。 这 些 损 害 早期 是 斑 片 性 分 布 , 停 
药 后 仍 可 恢复 ,但 长 期 用 药 亦 可 出 现 更 为 广泛 和 不 可 
道 性 CTIN 。 
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抗 肿瘤 药 





议 肿 瘤 药 的 主要 副作用 是 对 悄 小 管 的 直接 毒性 
作用 ,临床 出 现 急 性 肾 付 竭 征 象 。 这 些 病 人 都 要 关注 
的 一 个 问题 是 :所 用 药物 的 半衰期 延长 ,发 生 系统 性 
中 毒 的 倾 回 也 会 增加 ,特别 是 在 应 用 顺 饥 
(cisplatin) . 亚 俏 基 腺 (nitrosourea) 类 药物 和 握 甲 蝶 叭 


( methotrexate ) 后 。 











重金 属 


接触 重金 属 ,能 引起 不 同形 式 的 肯 中 毒 , 包 括 
CTIN( 表 1204) ,其 中 较为 常见 并 有 临床 意义 的 
是 向 。 

接触 铅 主要 来 目 铅 基 诊 料 .食品 依 藏 和 制作 过 程 
中 铅 的 漫 源 ( leaching) ,特别 是 冢 许 私 目 酿造 的 非法 
酒精 饮料 (“* 土 威士忌 酒 ”,moonshine ) ,环境 接触 也 
在 增多 (汽油 ,工业 烟尘 ) 。 这 种 隐匿 性 铅 积累 ,已 被 
认为 是 一 种 包括 高 尿酸 血 症 高 血压 和 进行 性 肾 误 竟 
的 综合 征 病因 。 半 数 以 上 病人 都 有 痛风 。 血 铅 水 平 
一 般 正 常 。 输 注 歼 合剂 依 地 酸 钙 钠 (calcium disodium 
ethylenediaminetetraacetic acid; EDTA ) 后 尿 负 排出 增 
多 , 即 可 诊断 。EDTA 亦 被 用 于 这 类 病例 的 治疗 ,但 
在 改变 全 身 铅 负荷 量 和 恢复 肾 训 竟 上 ,作用 似 其 
有 限 。 

铅 的 肾脏 损害 即 CTIN。 进 人 ESRD 前 早期 检 
查 ,病变 为 局 灶 性 , 铅 主要 在 肾 小 管 上 皮 细 胞 中 聚集 ， 
间 质 细胞 温润 相对 为 少 。 较 晚期 病例 ,肾脏 纤维 化 而 
艺 皱 , 镜 检 可 见 CTIN 的 弥漫 性 损害 。 由 于 尚 伴 有 高 
血压 , 故 肾 内 高 血压 性 血管 改变 甚 为 突出 , 亦 在 意 
料 之 中 。 

急性 铅 中 毒 虽 其 罕见 ,但 意外 服用 后 偶 亦 发 生 ， 
一 般 都 是 儿童 。 主 要 表现 为 腹痛 、 溶 血性 贫血 和 脑 
病 。ATIN 继 发 急性 肾 衰竭 亦 有 报道 ,但 甚 罕见 。 

其 他 与 CTIN 有 关 的 重金 属 中 ( 表 120-4 ) , 锅 是 
较为 常见 的 。 接 触 铺 ,首先 是 在 近 端 肾 小 管 有 饥 聚 
集 ,滞留 此 处 的 锅 ,生物 学 半 误 期 甚 长 ,至 少 10 年 以 
上 。 局 部 毒性 作用 即 引起 CTIN , 主要 表现 为 近 端 凤 
小 管 功能 失常 一 一 氨基 酸 尿 ,糖尿 .尿酸 尿 , 磋 酸 氧 盐 
尿 和 尿 钙 排 出 增多 等 。 约 174 病人 有 了 尿 路 结石 。 

其 他 重金 属 很 少 引 起 CTIN , 表现 亦 与 锅 相 似 。 
还 有 充分 实验 资料 和 较为 薄弱 的 流行 病 学 资料 提示 ，; 
有 机 溶剂 也 有 引起 CTIN 的 可 能 。 
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表 120-4 

有 肾 毒 作用 的 重金 属 
慢性 小 管 间 质 病 

锐 , 锅 , 销 , 钢 , 铁 , 铅 , 锂 ,未 , 铂 , 硅 , 钢 
急性 肾 衰竭 

砷 , 馈 , 锅 , 铬 , 铜 , 金 , 钳 , 铁 , 尔 , 银 , 铀 
肾病 少 尿 综合 征 

镑 , 金 , 素 , 镍 


影响 肾 内 循环 的 血管 病 , 对 肾脏 的 损伤 主要 是 引 
起 肾 小 管 变性 . 间 质 纤维 化 和 单 核 细胞 温润。 少数 患 
者 的 血管 病 为 突 发 性 , 且 其 严重 ,如 暴发 性 血管 炎 , 肾 
脏 损 害 系 梗死 (infarction) 所 致 , 伴 有 和 急性 凤 豪 竭 。 但 
更 常见 的 则 是 发 生 缓 渐 , 在 发 生 肾 功能 障碍 前 , 常 未 
察觉 。 高 血压 病人 的 肾 功能 障碍 , 正 是 这 种 慢性 TIN 
造成 的 。 

糖尿 病 、. 镶 状 血红 蛋白 病 、 环 孢 菌 素 毒 性 和 放射 
性 肾炎 的 CTIN ,都 是 缺 血 性 血管 改变 引起 的 。 











肾 小 管 损 伤 和 间 质 细胞 唐 润 是 尿 流 物理 性 受阻 
时 最 先 出 现 的 部 分 反应 (第 121 章 )。 持 续 性 梗阻 
时 ,纤维 化 即 其 突出 , 数 周 内 即 可 发 生 CTIN 的 各 种 
改变 。 如 能 在 此 相对 为 短 的 时 期 里 及 时 解除 梗阻 ,可 
使 情况 稳定 , 肾 衰竭 恢复 。 和 否则 梗阻 持续 存在 , 势 将 
发 生 不 可 道 性 纤维 化 和 进行 性 肾 衰 竭 。 

感染 是 大 多 数 拓 型 梗阻 性 肯 病 的 稼 见 征象 ,当然 
也 不 是 必 有 症 息 。 不 过 实际 上 , 除 少 数 例外 ,多 数 尿 
踏 梗阻 病人 最 终 都 会 发 生 尿 路 感染 。 此 时 感染 将 对 
临床 钙 状 产生 明显 影响 ,并 使 肯 功 能 障碍 的 发 展 更 为 
加 剧 。 肾 祥 粗 升 支 内 衬 的 Tamm-Horsfall 蛋白 受 压 外 
渗 , 进 入 间 质 , 据 信 和 能 使 免疫 反应 失常 ,而 使 梗阻 者 
CTIN 损害 发 展 加 剧 ,特别 是 膀胱 输尿管 严重 反 流 时 。 





很 多 代谢 病 都 有 CTIN。 由 血 钙 增高 和 钾 缺 失 引 


起 的 ,主要 为 功能 性 改变 ,及 早 矫治 , 仍 可 恢复 。 长 时 





间 血 钙 增高 可 发 生 局 灶 性 钙 沉积 ( 肾 钙 质 沉着 症 ) 和 
CTIN。 慢 性 钾 缺 失 是 否 会 引起 持久 性 肾 小 管 功能 失 
常 尚未 肯定 ,但 肾 小 管 发 生 微 赛 肿 性 扩张 是 与 长 期 甸 
缺失 有 关 的 。 


尿酸 


此 胜 是 尿酸 排出 的 主要 胜 闫 ,也 是 尿酸 代谢 失 稼 
时 的 主要 侵害 目标 (第 501 章 )。 肾 损害 是 由 于 尿酸 
在 远 端 肾 小 管 低 pH 环境 下 结 蝇 析出 (急性 尿酸 性 肾 
病 ,尿酸 性 肾 结 石 ) ,或 为 肾 实质 内 尿酸 钠 无 定形 痛 
风 石 沉积 (慢性 尿酸 性 肾病 )。 

容量 缺失 时 ,大 量 细 胞 损伤 释 出 核 蛋 白 (nucleo- 
protein) (肿瘤 溶解 综合 征 , 横 纹 肌 溶解 ) , 罕 发 性 尿 
酸 生 成 过 多 ,造成 肾 功能 急性 进行 性 破坏 和 少 尿 , 即 
急性 尿酸 性 涌 病 (acute urate nephropathy) 。 血 清 尿 
酸 浓度 常 在 20 mg/dL 以 上 , 斑 滴 尿 样 中 尿酸 与 肌 醋 
浓度 之 比 >1。 血 和 镍 减低 , 血 钙 和 血 克 酸 盐 则 浓 增 高 。 
钾 与 碰 酸 盐 增 高 是 细胞 坏死 所 臻 ,高 尿酸 血 症 亦 源 于 
此 。 血 钙 减 低 是 由 于 钙 在 损伤 处 沉积 ,该 处 由 细胞 内 
释 出 的 磁 酸 盐 浓 度 甚 高 。 治 疗 为 充分 补液 ,使 尿 流 量 
保持 增高 ,以 冲刷 尿酸 沉积 ,减少 尿 中 尿酸 浓度 ,而 使 
尿 液 碱 化 ,增加 尿酸 的 溶解 ; 别 嗓 叭 醇 阻 断 尿酸 生成 ， 
则 可 使 尿酸 排出 负荷 减轻 。 

慢性 尿酸 性 胃病 时 的 CTIN 是 由 于 尿酸 微 石 沉 
积 于 肾 实质 ,或 以 尿酸 沉积 于 集合 管 。 后 者 更 多 见于 
尿酸 生成 过 多 和 酸 货 荷 时 未 能 更 多 生成 毛 的 病例 。 
这 些 人 党 有 犀 酸 性 肾 石 病 (uric acid nephrolithiasis ) ， 
即使 血 中 尿酸 含量 正常 , 尿 中 此 物 排 出 亦 可 增多 。 肾 
小 管内 尿酸 沉积 成 为 草酸 钙 结 石 的 核心 ,也 是 这 类 病 
人 和 常 见 的 。 这 种 第 石 倾 和 癌 及 由 此 产生 的 梗阻 性 影响 ， 
使 患者 甚 易 发 生 尿 路 感染 ,最终 发 生 CTIN。， 

由 肾 内 痛风 石 (gouty tophi) 所 致 骨 豪 疙 时 于 见 , 但 
在 血清 尿酸 长 期 增高 ( 女 >10 mg/dL, 男 >13 mg/dL) 
时 还 是 可 能 发 生 的 。 





草酸 征 


肾脏 对 代谢 终 末 产物 草酸 盐 (oxalate ) 排 出 增多 
时 ,可 以 草酸 御 形 式 在 肾 小 管 中 沉 积 。 硫 中 草酸 排出 


增多 ,有 原 发 及 获得 性 两 种 。 前 者 为 一 罕见 隐 性 遗传 


病 ,后 者 则 为 摄 人 或 接触 草酸 前 体 ( 乙 二 醇 . 甲 氧 氟 烷 
《methoxyflurane) 麻醉 ,抗坏血酸 、 吡 跑 醇 缺 乏 ) 所 致 ， 
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或 为 肠 内 对 草酸 吸收 增多 ( 局 部 肠炎 ,小 肠 切 除 等 ) 。 

突 发 性 大 量 草酸 由 尿 排出 (如 乙 二 醇 中 毒 或 长 
时 间 甲 氧气 烷 麻 醇 ) ,可 致 急性 明 误 竭 。 较 常见 的 慢 
性 多 草酸 尿 症 可 致 CTIN ,并 易 发 生 复发 性 草酸 钙 性 
肯 石 证。 


免疫 病 


CTIN 是 几 种 免疫 性 疾病 的 特征 ,如 Sjsgren 综合 
征 、 系 统 性 红斑 狼疮 淀粉 样 变性 ,混合 性 冷 球 蛋白 血 
证 、 同 种 移植 慢性 排 异 反 应 .Goodpasture 综合 征 等 。 
抗 肾 小 管 基 膜 抗体 的 线 样 沉积 则 是 Goodpasture 综合 
征 的 特征 。 


肉芽 肿 病 
间 质 肉芽 肿 反 应 虽 甚 罕见 ,但 对 某 些 类 型 的 TIN 


如 结核 病 、Wegener 肉芽 肿 病 \ 钼 中 毒 和 其 他 慢性 炎 
证 性 病变 , 则 为 典型 特征 。 迄 今 这 些 疾 病 中 最 常见 的 







青 霉 胺 
”十 托 普 利 


仍 是 结 节 病 (sarcoidosis) 。 约 40 免 结 节 病 患 者 都 有 
不 同 程度 的 肉芽 肿 性 浸润。 肾 功 能 障碍 罕见 ,除非 损 
害 甚 为 厂 泛 ,但 远 闪 肯 小 管 功 能 失 稼 (原液 不 能 酸化 
和 浓缩 ) 则 党 有 之 。 结 节 病 的 肾 损害 对 有 限 疗程 的 
类 固 醇 治疗 , 几 篆 能 收 到 显 着 效 验 。 


中 毒性 肾病 


大 多 数 类 型 的 中 毒性 肾病 ( toxic nephropathy ) 都 
是 药物 和 环境 毒素 所 致 ;药物 供应 和 使 用 的 增多 ， 
与 很 多 不 良 副 作用 有 关 , 而 由 于 工业 接触 和 城市 发 
展 , 这 种 接触 风险 还 在 增 和 多。 肾脏 作 为 人 体 主 要 排泄 
器 ,遭遇 这 些 治 疗 药 物 和 环境 因素 的 毒性 作用 尤 
为 突出 。 

有 些 因素 可 使 肯 胜 对 中 毒 的 易 感 性 增加 ,具体 说 
来 , 肾 血 流量 增多 可 使 潜在 毒素 向 肾 发 送 增多 ; 肾 小 
管 上 上 反 细 胞 转运 和 和 多数 药物 的 代谢 ,可 使 其 在 细胞 内 
浓度 增加 ( 相对 于 血 中 浓度 而 言 ) ;角质 中 尿 浓缩 ,可 


小 管 间 质 性 肾炎 
抗生素 销 


磺胺 药 。”” 族 荣 并 喧 
乾 甲 澡 吟 。 。 尿酸 
基地 那 书 。 。” 别 咯 本 
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图 120-3 ”主要 肾 毒性 药物 对 肾 单 位 的 作用 部 位 和 损伤 机 制 示意 图 。 黑 箭头 表示 改变 方向 。ACEI = 血管 紧张 素 转化 酶 抑 
制剂 ;ADH = 抗 利尿 激素 ;MCD = 轻微 改变 型 病变 ;MCN = 膜 性 肾 小 球 病 ;NSAIDS = 非 类 闭 醇 抗 炎 药 ;TMA = 血栓 形成 性 微 
血管 病 。 
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使 由 肾 小 球 滤 过 或 近 端 肾 小 管 分 沁 的 物质 ,在 肾 小 管 
内 浓度 增高 ; 远 端 肾 小 管 对 屎 液 的 酸化 则 有 利于 某 些 
物质 在 肾 小 管内 沉积 和 其 他 物质 的 非 离子 性 回 扩散 
( non-ionic back diffusion ) 。 

由 此 引起 的 中 毒性 肾病 ,病程 经 过 急性 ,慢性 不 
一 。 和 总 性 中 毒性 肾病 时 ,患者 突 发 急性 肾 训 竭 , 肾 内 
损害 为 可 能 恢复 的 ATN 或 ATIN( 图 120-1) 。 慢 性 中 
毒性 肾病 时 晴 训 竭 发 生 隐 匿 ,持续 并 常 为 进行 性 , 主 
要 损害 为 CTIN。 有 些 病例 的 肾 损伤 机 制 可 能 由 于 血 
管 炎 或 肾 小 球 毛细 血管 的 免疫 性 损伤 ( 图 120-3 ) 。 

本 章 讨论 了 能 引起 ATIN 和 CTIN 的 主要 中 毒性 
肾病 ,能 引起 ATN 的 则 已 在 急性 肾 衰 竭 中 讨论 (第 
116 章 ) ,此 处 不 再 重复 。 但 图 120-3 中 所 载 损伤 机 
制 中 ,有 一 项 要 专门 作 些 说 明 , 即 药物 诱发 性 肾 内 血 
流动 力学 改变 可 能 造成 缺 血性 肾 小 管 损伤 问题 。 可 
致 此 型 损伤 的 主要 药物 是 NSAID .血管 紧张 素 转化 酶 
(ACE ) 抑 制剂 和 血管 紧张 素 开 阻 滞 剂 。 


推荐 阅读 


NSAID( 包括 选择 性 COX-2 抑制 剂 ) 抑 制 前 列 腺 
素 合成 致使 肾 灌 注 急 性 减低 的 作用 ,在 正常 人 原 是 微 
不 足 道 的 ,但 在 容量 号 失 时 则 可 能 引起 急性 肾 衰 竭 。 
及 早 停 药 , 肾 改 竭 毅 能 恢复 ,但 持续 用 药 可 能 发 展 为 
ATN 而 需 透 析 。ACE 抑制 剂 作 用 为 抑制 血管 紧张 素 
介 寻 的 传 出 性 血管 收缩 ,下 小 球 须 此 维持 毛细 血 营 内 
压 以 进行 滤 过 。 容 量 缺 失 等 情况 时 , 即 由 于 该 机 制作 
用 而 使 患者 对 血管 紧张 素 的 抑制 作用 特别 易 感 。 住 
院 病 人 中 的 急性 肯 生 疾 , 约 15 和 ~ 20% 分 别 是 由 


NSAID 和 ACE 抑制 剂 两 大 类 药物 引起 的 ,也 是 有 临 


床 表现 的 急性 凤 衰 竭 的 主要 病因 ,发 生 率 相当 于 氨基 
精 昔 类 凤 中 毒 所 致 急性 肾 衰竭 。 因 此 任何 病情 急剧 
的 住院 病人 特别 是 老人 人 和正 因 充 血性 心力 衰竭 、 肝 硬 
化 或 肾病 少 尿 综合 征 而 应 用 强烈 利尿 剂 的 病人 ,启用 
这 两 类 药物 前 ,都 需 对 反映 血管 内 容量 的 有 关 征 浊 
(体位 倾斜 时 的 血压 和 脉搏 反应 ) 认真 评 佑 。 


Eknoyan G. Acute tubulointerstitial mephritis ( chapter 48) ;Chronic tubulointerstitial nephropathies (Chapter 
72).1n Schrier RW, Gottschalk CW (eds) :Diseases of the Kidney. 7th ed. Boston: Little, Brown ,2001 ,pp 


1273 — 1298 ,2045 — 2082. 


名 著 《 肾脏 疾病 $$ 中 有 关 总 性 小 管 间 质 性 肾炎 和 懂 性 小 管 间 质 性 峭 精 的 深入 论述 。 
Guo 其 ,Nzerue C. How to prevent, recopgnize , and treat drug-induced nephrotoxicity. Cleve Clin ] Med ,2002 ， 


69 :289 290 ,293 -294 ,296 -297 passim. 


药物 性 肾 中 毒 的 预防 .发 现 和 治疗 。 接 触 欧 物 后 发 生 肾 损伤 的 病人 ,可 对 发 生 人 饰 变 , 或 现 和 失 应 用 该 


药 的 可 能 。 


Nast SH, Koscica ]，Markowitz GS, et al. Granulomatous interstitial nephntis. Am J Kidney Dis, 2003, 


41:714 -719. 
肉芽 肿 性 间 质 性 肾炎 的 综述 。 


Wali RK ,Henrich WL: Recent developments in toxie nephropathy. Curr Opin Nephrol Hypertens, 2002 ,41: 


155 ~ 163. 


中 毒性 崩 靖 的 发 生机 制 的 进展 。 和 包括 诊断 方法 和 对 可 能 到 古 药 物 的 剂量 调整 及 停 药 问题 。 


( 王 贤 才 , 郭 款 前 译 ; 曾 汉 英 , 游 亚 东 , 英 凌 菲 校 ) 
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尿 路 梗阻 性 疾病 (obstructive uropathy ) 是 使 正常 . 


尿 流 受 阻 的 尿 路 结构 或 功能 性 改变 , 见于 很 多 情况 ， 
也 是 肾 功 能 障碍 相对 常见 的 病因 (梗阻 性 肾病 )。 尿 
路 梗阻 亦 可 造成 尿 路 扩张 ( 肾 再 积 水 )。 由 于 尿 路 梗 
阻 性 病变 仍 有 可 能 恢复 , 故 及 时 诊断 和 适当 治疗 其 为 
重要 ,以 免 肾 功能 永久 性 丧失 , 而 这 与 梗阻 的 程度 和 
持续 的 时 间 是 直接 相关 的 。 


发 生 率 


尿 路 梗阻 在 各 年 龄 组 都 是 较为 常见 的 疾病 。 户 
检 统 计 , 成 人 中 肾 备 积 水 发 生 率 为 3.5% ~3.8% , 儿 
童 为 2% 。 尿 路 结石 主要 见于 青年 人 (25 ~45 岁 ) ， 
男子 比 女子 约 高 出 3 倍 。60 岁 以 上 病人 中 , 男 多 于 
女 是 由 于 良性 前 列 腺 肥大 和 前 列 腺 瘤 。 每 10 万 人 口 
中 ,每 年 约 有 166 人 是 以 尿 路 梗阻 的 拟 诊 而 住院 的 ， 
每 10 万 人 口中 因 尿 路 梗阻 而 就 医 的 约 387 人 。 

1996 一 1999 年 的 3 年 中 ,美国 有 6006 例 因 梗阻 
性 尿 路 疾病 的 拟 诊 而 进入 终 末期 肾病 (ESRD ) 的 治 
疗 。 他 们 中 间 , 年 龄 <20 岁 的 占 3.6% ,20 ~ 64 岁 的 
40% , >64 岁 的 52. 4% 。 因 ESRD 接受 治疗 的 梗阻 
性 尿 路 疾病 患者 中 ,74.2% 都 是 男子 。 





病因 


梗阻 可 以 发 生 在 从 肯 小 管 ( 尿 酸性 肯 病 ) 到 尿道 
口 (包茎 ) 的 尿 路 任何 部 位 ( 表 121-1) 。 就 临床 角度 
而 言 ,把 杯 阻 为 分 上 尿 路 (输尿管 膀胱 连接 处 以 上 庚 
立 ) 和 下 尿 路 (输尿管 膀胱 连接 处 以 下 部 位 ) 两 类 ,很 
为 实用 。 上 尿 路 梗阻 病因 又 可 分 为 内 因 性 ( 腔 内 或 
壁 内 ) 和 外 因 性 ( 表 121-1)。 腔 内 梗阻 如 结石 、 血 块 、 








尿 路 梗阻 性 疾病 


力 增 珊 而 月 小 球 内 日 


腐 脱 的 乳头 组 织 等 。 壁 内 性 病因 包括 解剖 性 (肿瘤 、 
锋 鹤 ) 和 功能 性 ( 肾 雷 输尿管 或 膀胱 输尿管 连接 处 旺 
动 缺陷 ) 。 外 因 性 梗阻 可 按 梗阻 性 损害 源 出 系统 而 
分 类 ( 表 121-1)。 

临床 上 年 龄 和 性 别 即 可 使 鉴别 诊断 的 范围 缩小 。 
儿童 的 尿 路 梗阻 常 为 先天 性 病因 (输尿管 肾 雷 / 输 尿 
管 膀胱 连接 处 .尿道 瓣 等 狭 牵 ) 。 中 年 妇女 的 子 官 颈 
癌 , 是 输尿管 或 输尿管 膀胱 连接 处 外 源 性 梗阻 的 常见 
病因 。 高 龄 男子 则 常 以 良性 前 列 腺 增生 和 前 列 腺 总 
为 其 梗阻 的 常见 病因 。 


病理 和 病理 生理 


尿 路 梗阻 对 肾 功能 的 影响 是 几 种 因素 相互 作用 
造成 的 。 梗 阻 发 生 后 , 肾 孟 和 肾 小 管 因 压力 增加 而 扩 
张 。 肾 损害 可 能 是 输尿管 和 肾 小 管内 压力 增高 引起 
的 。 肾 血 流 减低 造成 缺 血 .细胞 萎缩 和 坏死 。 此 外 ， 
名 实质 内 巨 噬 细 胞 和 了 淋巴 细胞 浸润 则 可 使 肾 闻 痕 
化 。 如 再 发 生 感 染 ,将 使 肾脏 破坏 更 为 加 速 。 

正常 尿 液 由 崩 雷 和 问 膀 胱 运行 ,有 束 于 输尿管 蠕动 
和 静水 压 自 肾 小 夺 腔 至 肾 血 的 进行 性 减低 。 尿 流 运 
行 障碍 造成 梗阻 近 端 压力 和 容积 的 增加 。 输 尿 管 内 
高 压 向 肾 传送 ,造成 肾 小 管内 压 的 增高 。 肾 小 管内 压 
力 未 相应 增加 ,使 跨越 肾 小 球 毛 
细 血 管 的 净 静 水 滤 压 下 降 , 故 凤 小 球 滤 过 率 ( GFR ) 
减低 (图 121-1) 。 

完全 梗阻 发 生 后 , 肾 血 管 先 为 扩张 , 继 即 进行 性 
收缩 , 故 肾 血 流 减 少 , 肾 小 球 内 压力 减低 ,GFR 下 降 
(图 121-1) 。 血 管 收 缩 是 血管 紧张 素 工 和 血栓 烷 A， 
(thromboxane A, ) 介 导 的 。 它 们 还 能 使 系 膜 细胞 收 
缩 ,致使 肾 小 球 沽 过 面积 减低 ,梗阻 时 GFR 下 降 程 度 
比 肾 血浆 流量 下 降 更 甚 , 可 能 即 缘 于 此 。 
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表 121-1 
尿 路 醒 阻 的 病因 
上 屎 路 i FR 尿 路 "pe 
内 因 性 1. 包茎 ,尿道 口 狭 罕 , 包 茎 柑 屯 
1. 管 膛 内 2 尿道 ; 狭 这 ,结石 , 玖 室 ,尿道 前 /后 瓣 ,尿道 肤 肿 ,尿道 手术 
a. 小 管内 品 体 沉积 (尿酸 , 阿 背 说 韦 ) 3.。 前 列 腺 ;和 良性 增生 ,脓肿 , 癌 
b, 输尿管 ;结石 ,血块 , 肾 乳头 4， 膀 及 
2， 辟 内 | | a 神经 病因 性 膀胱 : 消 骨 缺损 或 损伤 ,糖尿 病 , 多 发 性 硬 
a. 输尿管 晴天 或 输尿管 膀胱 功能 失常 化 , 脑 血管 意外 ,Parkinson 病 
b、 输 尿 管 办 ,息肉 , 狭 滨 ,肿瘤 b。 膀 胱 颈 功 能 失常 
外 因 性 on 
1. 血管 系统 5 外 伤 
a。 动脉 瘤 : 腹 主动 肪 ,人 局 动 脉 晴 民 
b. 异常 血管 :输尿管 肾 备 连接 处 
» ese 6. 药物 ; 消 髓 麻醉 斌 , 抗 胆 碱 能 药 ,平滑 肌 抑制 剂 


a 子 官 :妊娠 , 脱 垂 ,肿瘤 , 子 官 内 膜 蜡 位 
b， 孵 曲 : 肤 肿 ,肿瘤 ,卵巢 残余 
c。Gartner 管 讲 肿 , 卵 管 即 巢 玫 肿 
3. 骨 肠 道 :Crohn 病 ; 苯 室 炎 ; 阅 尾 腑 肿 ; 肿 瘤 ; 胰 肿瘤 ; 腑 肿 和 
囊肿 
4. 腹膜 后 病变 
a， 腹 膜 后 纤维 化 ( 特 发 性 ,放射 性 ,药物 性 ) 
b. 炎症 性 :结核 , 结 节 病 
es， 惫 肿 
d， 原 发 冯 ( 淋巴 痢 ,肉瘤 等 ) 
es， 转移 瘤 ( 宫 绒 , 膀 胱 ,结肠 ,前 列 腺 等 ) 
f 压 状 淋巴 管 瘤 
g。 盆腔 脂 瘤 病 


由 于 肾 内 血管 紧张 素 [( angiotensin 了 [) 水 平 增高 ， 都 是 血管 扩张 剂 ,还 能 捕 抗 血管 紧张 素 卫 对 系 膜 细胞 
故 前 列 腺 素 E,( prostaglandin EF, ) 和 前 列 环 素 (prostacy- 的 收缩 作用 。 因 此 梗阻 时 前 列 腺 素 E, 和 前 列 环 率 合 
clin) 合成 增多 。 这 些 二 十 烷 尖 化 合 物 ( eicosanoids ) 成 增加 ,能 防止 GFR 和 和 旨 血 流 的 继续 下 降 。 动 物 实 
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图 121-1 前列腺 素 
E, (PGE, ) 和 前 列 环 
索 (PGI, ) 水 平 增高 可 

”使 血管 紧张 素 贡 和 血 
栓 烷 A, 对 肾 小 球 系 
膜 细胞 收缩 和 肾 血 管 
收缩 的 作用 受到 捕 抗 
( -), 故 能 防止 肾 小 
球 滤 过 率 (CFR) 的 继 
续 减 低 。 
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验证 明 :梗阻 解除 后 ,应 用 前 列 腺 素 全 成 抑制 剂 如 非 
类 固 醇 抗 炎 药 或 一 氧化 氮 抑 制剂 ,可 使 GFR 及 肾 血 
流 减 少 。 

尿 路 部 分 梗阻 , 亦 可 使 崩 血 流 和 GFR 减少 , 肾 小 
管 功能 缺陷 亦 其 突出。 尿 液 不 能 浓缩 , 氧 离 子 和 钾 分 
弯 减 少 。 洛 缩 功 能 缺陷 部 分 是 由 于 肾 散 质 淆 透 压 浓 
度 (osmolality ) 的 减低 , 可 能 与 梗阻 时 肾 祥 粗 升 支 钠 
回收 减少 和 梗阻 时 髓 质 血 流 初期 增加 对 溶质 ( 钠 , 尿 
素 ) 的 清除 有 关 。 由 于 输尿管 梗阻 后 水 和 孔 和 蛋白 1 .2.3 
表达 的 下 调 , 提 示 近 端 肾 小 管 、Henle 祥 细 降 支 和 集 
合 管 处 水 孔 和 蛋白 调节 失常 ,可 能 造成 尿 路 模 阻 时 多 尿 
症状 延长 和 尿 浓 缩 功 能 障碍 。 氢 离子 和 钾 排 出 减少 ， 
可 能 是 对 醛固酮 (aldosterone ) 作用 的 回应 减低 ,使 得 
肾 单 位 远 端 节 段 对 这 些 离子 的 分 说 减少 。 


临床 表现 





尿 路 梗阻 的 临床 表现 决定 于 发 生 部 位 (上 或 下 尿 
路 ) ,程度 (完全 或 部 分 ) 和 时 间 ( 急 性 或 慢性 )( 表 121-2)。 

上 尿 踏 和 下 尿 路 梗阻 的 症状 是 不 同 的 。 急 性 完 
全 性 梗阻 时 可 能 发 生 急 性 肾 衰 竭 。 慢 性 部 分 梗阻 
(慢性 月 盏 积 水 ) 可 无 症状 ,或 为 间 欺 性 疼痛 ,也 可 能 
有 肾 功 能 障碍 的 症状 和 实验 室 改变 。 如 以 夜 尿 (noc- 
turia ) 或 多 尿 (polyuria) 出现 的 尿 浓 缩 功 能 朱 稼 ,有 时 
伴 有 血尿 素 毛 (blood urea nitrogen ) 和 肌 栈 (creati- 
nine) 水 平 增高 。 


疼痛 和 有 肯 绞 病 


由 于 膀胱 充 胀 .集合 管 系统 或 肯 历 牵 张 引起 的 疼 
痛 , 是 尿 路 梗阻 特别 是 输尿管 结石 的 常见 起 始 症 状 。 
典型 * 肾 绞 痛 "(renal colic) 是 一 种 不 断 加 重 的 剧 痛 ， 
结石 戏 塞 于 输尿管 下 1/3 时 疼痛 位 于 胁 腹部 ,结石 位 
于 输尿管 下 2/3 时 则 可 向 阴 层 、 举 丸 或 腹股沟 处 放 
散 ,并 可 伴 有 出 汗 和 了 呕吐。 急性 发 作 持续 时 间 可 能 不 
到 30 分 钟 , 亦 可 长 达 1 日 。 排 尿 时 疼痛 向 胁 腹 放 射 
据说 是 膀胱 输尿管 反 流 的 特异 性 病征 。 慢 性 部 分 醒 
阻 可 致 间 断 性 胁 腹 痛 。 有 些 病 人 是 因 利 尿 剂 和 (或 ) 
饮水 过 多 而 诱发 此 痛 。 急 性 上 尿 足 梗阻 病人 ,体检 可 
能 正常 , 亦 可 有 胁 腹 压痛 。 下 尿 路 梗阻 时 ,膀胱 膨胀 
而 可 触及 , 侦 亦 疼痛 。 田 了 于 应 做 细致 直肠 检查 ,妇女 


表 121-2 
厌 路 梗阻 的 虱 床 征象 和 实验 室 检查 所 见 


1， 无 症状 (慢性 崩 击 积 水 ) 
2. 间歇 性 疼痛 (慢性 肾 阵 积 水 ) 
.血尿 素 氨 及 血清 肌 醋 增高 而 别 无 其 他 症状 (慢性 肾 备 
积 水 ) 
， 肾 统 痛 ( 篆 为 输尿管 结石 及 乳头 坏死 所 致 ) 
5， 屎 排出 量 改 变 
a， 无 尿 或 少 尿 ( 急 性 肯 误 交 ) 
b. 名 尿 (不 完全 即 部 分 梗阻 ) 
c， 尿 量 波 动 


Ei 


= 


Dt 
挟 
- 匠 
辟 
斋 


a， 胁 腹 ( 肾 备 积 水 , 常 见于 凤 儿 ) 
b. 耻骨 上 (膀胱 殉 胀 ) 
8， 高 血压 ~ 
a 胁 腹 ( 肾 孟 积 水 ,常见 于 婴儿 ) 
b. 耻骨 上 (膀胱 充 胀 )? 
9. 高 血压 
a. 容量 依赖 性 ( 常 为 慢性 双 侧 梗阻 所 致 ) 
b、 肾 素 依 赖 性 ( 常 为 急性 单 侧 梗阻 所 致 ) 
10， 尿 路 反复 感染 或 治疗 难以 收效 的 感染 
11. 高 钾 高 氨 性 酸 中 毒 { 常 为 肾 小 管 对 所 和 钾 的 分 说 缺陷 
所 致 ) 
12， 血 钠 增 高 (见于 部 分 醒 阻 和 和 多 尿 的 婴儿 ) 
13， 红细胞 增多 ( 肾脏 产生 红细胞 生成 素 增 客 ) 
14. 下 尿 路 症状 :排尿 路 踏 , 尿 急 , 尿 失禁 ,排尿 后 滴 流 , 排 
尿 无 力 , 尿 柱 变 细 , 夜 尿 


加 原文 如 此 , 当 误 , 且 与 7 中 ab 重复 。 ”一 一 译 者 
应 做 盆腔 检查 , 因 可 能 发 现 前 列 腺 肥大 和 和 盆腔 肿块 。 
尿 排出 改变 


两 侧 输尿管 完全 梗阻 ,完全 性 下 尿 路 梗阻 及 孤 肾 
患者 的 一 侧 输尿管 梗阻 时 , 皆 可 发 生 无 尿 (anuria) 和 
急性 肯 误 赐 。 部 分 即 不 完全 性 尿 路 梗阻 时 , 尿 排 出 量 
正常 或 增多 ( 多 尿 )。 有 时 可 能 发 生 明 显 多 尿 和 渴 觉 
增加 的 尿 衣 症 样 综合 征 ( diabetes insipidus-like syn- 
drome) 。 由 此 可 能 造成 血 钠 增高 。 少 尿 (oliguria) 或 
无 尿 ( anuria) 与 多 尿 交 替 出 现 或 急性 无 尿 , 高 度 提 示 
尿 路 梗阻 。 : 


血尿 


尿 路 梗阻 (特别 是 结石 所 臻 者) 可 有 肉眼 血尿 
( gross hematuria) ,而 有 肉眼 血尿 的 病人 ,可 因 血 块 而 
造成 输尿管 梗阻 。 
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触及 肿块 


长 期 尿 路 梗阻 可 使 凤 脏 增 大 。 患 者 腹 围 增加 ,或 
胁 腹 有 肿块 触及 。 儿 童 腹部 触及 肿块 , 肾 盏 积 水 
. (hydronephrosis) 是 常 网 病因。 下 尿 路 梗阻 特别 是 良 
性 前 列 腺 肥 太 所 致 时 ,可 因 膀 胱 充 胀 而 在 耻骨 上 触及 
肿块 。 无 尿 和 疑 为 尿 路 梗阻 的 病人 ,这 方面 体检 不 可 
朴 忽 。 此 型 梗阻 只 要 做 膀胱 插 管 , 即 可 解除 。 


高 血压 


各 种 病因 性 肯 病 时 都 常 伴 有 融 血 压 。 尿 路 梗阻 
病人 的 高 血压 可 由 于 :(1) 液 体 满 留 ,细胞 外 液 增加 ; 
(2) 肾 素 分 沁 增 才 ;(3) 做 质 合 成 加 压 素 物 质 可 能 减 
少 。 有 些 尿 路 梗阻 病人 的 高 血压 可 能 是 代 发 的 
( coincidental ) ;急性 单 侧 梗 阻 靖 人 人 中, 约 1/3 有 两 血 
压 , 一 般 皆 为 肾 素 依赖 性 (但 非 一 概 如 此 )。 和 急性 梗 
阻 解除 后 ,如 高 血压 系 由 此 所 致 , 亦 应 缓解 。 

慢性 双 侧 梗阻 时 ,高 血压 常 为 钠 排 出 障碍 和 细胞 
外 液 量 扩张 所 致 (容量 依赖 性 高 血压 )。 此 时 循环 中 
晴 素 水 平 是 增加 的 。 


尿 路 感染 和 治疗 效 鲜 的 感染 


反复 尿 路 感染 而 无 明显 病因 ,提示 有 尺 路 梗阻。 下 
尿 路 梗阻 时 感染 较为 常见 ,可 能 是 由 于 对 细菌 的 冲 
刷 " 减 弱 和 细菌 对 膀胱 黏膜 的 贴 附 增多 。 加 之 在 有 
梗阻 存在 的 情况 下 ,感染 清除 也 更 困难 。 未 进行 器 材 
操作 的 病人 , 如 发 现 非 寻常 细菌 (变形 菌 、 假 单 胞 
菌 ) , 亦 提示 潜 含 梗阻 。 因 此 反复 尿 路 感染 和 治疗 效 
鲜 的 持续 性 感染 病人 ,应 想到 尿 路 恒 阻 的 可 能 。 


血尿 素 氮 和 血清 肌 栈 水 平 增高 

尿 路 梗阻 是 情 功 能 障碍 和 末期 肾 靖 的 可 能 烽 因 ， 
应 列 入 鉴别 诊断 的 范围 ,特别 蚌 沉 渣 正常 ,此 前 无 悄 
病史 的 患者 。 已 有 肾 实质 病 的 患者 亦 可 发 生 梗阻 性 
尿 路 病变 ,而 使 病情 发 展 更 为 加 速 。 
高 钾 高 氛 血 症 性 代谢 性 酸 中 毒 


尿 路 梗阻 病人 可 能 发 生 高 钾 商 握 血 症 性 (无 阴 


离子 则 际 ) 代谢 性 酸 中 毒 ,老年 人 发 生 尤 多 ,原因 是 
崩 单 位 远 端 扩 段 分 泌 氢 离子 和 镍 排 出 的 减少 ,而 发 生 
机 制 则 是 醛固酮 生成 减少 和 远 映 肾 小 管 对 此 物 作 用 
的 抗拒 性 。 如 无 血 钾 增 高 , 则 可 因 氧 离子 分 小 的 选择 
性 缺陷 而 发 生 高 氧 血 症 性 代谢 性 酸 中 毒 。 


红细胞 增多 


尿 路 梗阻 时 红细胞 增多 ( polycythemia) ,梗阻 解 
除 后 亦 随 之 消 朱 ,是 尿 路 梗阻 的 罕见 征象 。 肾 脏 红 细 
胞 生成 素 (erythropoietin ) 产生 增多 ,可 能 为 缺 血 所 
致 ,红细胞 增多 即 出 于 此 。 


下 原 路 省 状 


下 尿 路 梗阻 病人 可 能 发 生 排尿 无 力 、 尿 柱 变 细 、 
排尿 中 断 .失禁 . 尿 后 滴 流 .排尿 路 路 和 尿 急 等 症状 。 
神经 病因 性 膀胱 所 致 排尿 过 程 的 改变 , 亦 可 有 尿 急 、 
尿频 和 尿 和 失禁 (洋流 性 失禁 ,overflow incontinence ) 等 
症状 。 


鉴别 诊断 


鉴别 诊断 视 临 床 症 状 和 体征 而 异 。 无 尿 和 急性 
肾 衰竭 病人 ,应 就 急性 肾 衰 竭 的 其 他 可 能 病因 进行 检 
查 ( 第 116 章 )。 部 分 梗阻 和 多 尿 可 能 误 作 肾 源 性 尿 
月 症 。 以 融 氢 高 钾 血 钙 性 代谢 性 酸 中 每 出 现 的 闫 人 ， 
应 与 肾 素 和 醚 固 酮 分 说 减低 而 具有 同样 症候 的 病例 
鉴别 。 胃 肠 病 变 可 能 与 肾 结石 所 致 胁 腹痛 混 清 。 儿 
童 尿 路 梗阻 可 能 有 恶心 .呕吐 和 腹痛 等 胃 肠 症状 。 


诊断 途径 


尿 路 梗阻 的 存在 可 能 并 不 明显 。 可 疑 病 例 应 由 
确切 试验 以 除外 诊断 。 早 期 诊断 和 及 时 治疗 至 关 紧 
要 ,因为 尿 路 梗阻 对 肾脏 的 损害 程度 ,与 梗阻 程度 和 
历时 久 暂 相关 。 无 症状 性 肾 功 能 障碍 、 肾 绞 痛 以 及 切 
性 肾 衰竭 和 无 尿 病 人 的 尿 路 梗阻 ,应 由 症状 和 临床 表 
现 进行 诊断 (图 121-2)。 

怀疑 尿 路 梗阻 时 ,病史 可 能 有 重要 局 示 , 如 有 既 住 
尿 路 感染 、 服 药 、 下 尿 路 症状 ( 见 上 文 ) 的 存在 等 。 住 
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图 121-2 尿 路 梗阻 的 诊断 途径 。CT = 计算 机 体 层 摄影 ;KUB = 包括 肾 , 输 尿 管 和 膀胱 的 腹部 平 片 ;IVP = 静脉 注射 肾 备 造影 。 


院 病 人 可 由 液体 出 入 量 记录 确定 其 排尿 形式 。 查 体 
亦 可 发 现 某 些 线 索 , 如 肋 峭 角 处 压痛 、 胁 腹 肿 块 、 肾 区 
肌 紧 张 等 。 急 性 腹 绞 痛 时 可 见 腹 胀 和 蠕动 减弱 。 耻 
骨 上 肿块 可 能 为 膀胱 出 口 梗阻 所 致 。 检 尿 亦 可 发 现 
重要 线索 :血尿 ,细菌 尿 及 尿 pH >7.5 提示 结石 和 感 
染 解 脲 病原 体 。 尿 沉 浊 应 注意 检查 有 无 晶体 (尿酸 、 
胱 氨 酸 等 )。 实 验 室 检 查 应 包括 肾 功 能 评估 ( 血尿 素 
氮 、 血 清 肌 栈 )。 

可 用 于 尿 路 梗阻 诊断 的 检验 项 目 归 纳 如 表 121- 
3。 超 声 为 非 介 入 性 诊断 技术 , 疑 为 梗阻 者 可 以 此 开 
始 检查 。 超 声 可 能 发 现 的 主要 改变 是 尿 路 扩张 。 少 
数 病例 可 因 脱 水 或 梗阻 为 时 过 早 ,扩张 尚未 发 生 而 出 
现 假 阴性 结果 (图 121-2) 。 超 声 还 能 反映 肾 和 膀胱 
形态 学 改变 ,如 两 肾 大 小 差异 .膀胱 增 大 提示 出 口 模 
阻 等 。 腹 部 平 片 ( 肾 ., 输 尿 管 .膀胱 区 ) 对 绷 绞 痛 病 人 
的 检查 意义 尤 大 , 因 可 能 看 到 输尿管 结石 (图 121- 
2) ,还 能 提供 明和 膀胱 的 一 些 形 态 学 信息 ,如 两 肾 大 
小 差异 ,膀胱 增 大 (可 能 反映 出 口 梗 阻 )。 静 脉 注射 
色 备 造 彩 (intravenous pyelogram) 用 于 急性 肾 绞 痛 的 
检查 (图 121-2) 。GFR 减低 病人 可 因 造 影 剂 滤 过 量 


少 而 使 其 排出 推迟 。 此 时 应 将 检查 时 间 延 长 ,至 使 集 
合 系统 和 梗阻 部 位 显现 。 为 此 可 能 需 将 拍片 时 间 推 
返 。 肾 功能 障碍 特别 是 血清 肌 酝 水平 >3 ~4 mg/dL 
时 ,静脉 注射 肾 重 造影 即 无 意义 , 且 有 发 生 肾 中 毒 之 
原 。 递 行 性 明和 更 造影 (retrograde pyelography ) 需 道行 
注射 造影 剂 ,观察 输尿管 和 集合 管 系统 ,适用 于 不 能 
从 事 静 脉 注射 肾 更 造影 或 因 对 造影 剂 过 敏 或 其 他 禁 
挟 证 而 不 能 做 该 项 检查 的 和 病人。 此 法 检查 可 以 揭示 
梗阻 的 部 位 和 病因 。 同 位 素 肾 图 (isotopic renogra- 
phy) 可 用 于 上 尿 路 梗阻 的 诊断 。 检 查 时 需 静 肪 注射 
放射 性 核 素 ,再 以 伽 马 闪 烁 相机 摄影 。 它 可 结合 叶 别 
米 ( 速 尿 ) 静 注 检查 , 即 在 注射 同位 素 20 ~30 分 钟 后 
用 药 。 其 他 可 用 于 尿 路 醒 阻 的 诊断 技术 还 有 CT 和 
MRI。CT 尤 宜 于 梗阻 的 病因 诊断。 有 时 虽 经 以 上 检 
查 , 上 尿 路 醒 阻 仍 难 诊断 ,可 能 需 做 项 力 尿 流 检 查 
( pressure-flow studies )( Whitaker 试验 ) , 即 以 已 知 速 
滤 向 肾 孟 输 注 液体 ,测定 此 时 肾 雷 与 膀胱 间 的 压 差 。 
还 有 些 诊断 技术 ,对 下 尿 路 梗阻 的 识别 其 有 助 益 ， 
如 排尿 式 膀 胱 尿道 造 彩 (voiding cystourethrography ) ， 
可 以 检查 尿 路 扩张 是 否 为 膀胱 输尿管 反 流 所 致 。 
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表 121-3 
尿 路 梗阻 的 诊断 试验 


上 尿 路 梗阻 
超声 检查 
腹部 平 片 (KUB ) 
排泄 性 即 静 脉 注射 凤 孟 造影 
逆行 性 肾 更 造影 
同位 素 肾 图 
计算 机 体 层 摄影 (CT) 
磁 共 振 成 像 (MRI) 
压力 尿 流 试验 ( Whitaker 试验 ) 


下 尿 路 醒 阻 
上 尿 路 梗阻 检查 中 的 某 些 项 目 
-膀胱 镜 检 查 
道行 性 尿道 造影 
尿 动 力学 检查 
排 阻 试验 


尿道 加 压 廓 影 


KUB = 晴 . 输 尿 管 .膀胱 。 

由 Klahr 号 Obstructive uropathy, [In Jacobaon HR, Striker GE, Klakr 与 
【eds)，The Principles and Practice of Nephrology. Toronto: BC Decker, 
1991. pp 432 一 441. Mosby-Year Book 惠 人 多 引用。 


膀胱 镜 检 查 (ceystoscopy) 可 以 在 同一 检查 中 宇 悉 尿道 
全 长 和 膀胱 。 但 儿童 和 青年 人 做 此 检查 需 做 麻醉 。 
遂行 性 尿道 造影 (retrograde urethrography ) 可 以 检查 
前 尿道 , 即 以 注射 器 或 导 尿 管 封 堵 尿 道口 , 注 人 造影 
剂 。 但 逆行 性 尿道 造影 对 后 尿道 检查 则 嫌 不 足 。 该 
处 以 排泄 性 或 递 行 性 膀胱 造影 最 为 适宜 。 二 者 结合 ， 
尿道 检查 尤为 完备 。 测 定单 位 时 间 尿 流 率 的 尿 动 力 
学 试验 ( urodynamic test) 有 助 于 腾 胱 出 口 梗阻 的 检 
查 。 测 定 尿 流连 率 ( 排 阳 试 验 ,debimetry ) 为 非 介 入 
性 检查 项 目 , 即 检测 逼 尿 肌 排 尿 力 与 尿道 阻力 的 相互 
作用 。 习 胱 内 压 措 记 (cystometrography ) 可 以 测定 膀胱 
通 肌 力量 。 从 而 对 其 压 客 关系 (pressure-volume rela- 
tionships) 作出 定量 评 佑 。 膀 胱 括约肌 协同 失调 ” 
(dyssynergy) 是 指 通 肌 收 缩 时 括约肌 不 能 适时 松弛 ， 
见于 神经 性 病变 时 。 此 型 阻抗 以 肌 电 图 和 尿道 压力 
廓 影 分 析 较 好 。 约 25 名 背 椎 裂 (spina bifida) 患 儿 出 
生 时 即 有 到 肌 括 约 肌 协同 失调 。 


治疗 


尿 路 异 阻 的 诊断 确定 后 ,还 要 确定 是 否 需 要 手术 
或 大 械 处 置 。 治 疗 的 目的 是 :(1) 恢 复 或 保存 肾 功能 ; 
(2) 解除 疼痛 及 其 他 梗阻 证 状 ;(3) 预防 或 清除 感染 。 


急性 梗阻 (完全 性 ) 


以 急性 肾 豪 竭 出 现 的 尿 路 梗阻 ,应 立即 进行 治疗 
干预 。 处 理 对 策 视 梗阻 部 位 而 定 。 如 梗阻 位 于 膀胱 
远 喘 , 则 安置 导 尿 管 可 能 即 足以 矫治 。 有 些 病 人 需 做 
耻骨 上 膀胱 造 口 术 ( suprapubic cystostomy ) 。 如 梗阻 
位 于 上 尿 路 ,可 能 需 经 皮 插 和 八 肾 造 瘘 管 或 向 输尿管 逆 
行 插 管 。 肾 造 瘘管 不 仅 能 引流 尿 液 ,还 能 局 部 灌注 药 
物 ,治疗 感染 ,结石 等 。 尿 路 感染 和 全 身 性 脓 毒 症 病 
人 ,应 立即 解除 梗阻 ,并 予 适当 抗生素 治疗 。 尿 路 醒 
阻 和 和 急性 凤 误 竟 病 人 ,有 时 需 先 经 透析 ,再 做 手术 或 
器 械 处 理 。 


急性 梗阻 (部 分 性 ) 


输尿管 梗阻 的 最 常见 原因 是 结石 。 治 疗 包 括 止 
痛 、 解 除 梗阻 和 治疗 感染 。 止 痛 可 肌 注 麻醉 性 镇 痛 
剂 。 直 径 <5 mm 的 小 结石 ,一 般 无 需 手 术 及 器 械 处 
理 。 这 些 结 石 约 90% 都 能 自行 通过 。 但 直径 5 ~7 
mm 的 结石 , 约 只 半数 可 望 通 过 ;而 >7 mm 的 结石 ， 
一 般 是 不 能 目 行 通过 的 。 增 加 液体 入 量 , 使 尿 量 至 少 
增 至 2 L/d, 可 能 有 助 于 结石 的 活动 。 患 者 应 通过 纱 
布 海 绵 ( gauze sponge) 用 力 排 尿 , 以 发 现 结石 ,便于 检 
查 。 如 结石 完全 堵塞 输尿管 ,不 能 活动 , 即 需 手术 。 
“ 腔 内 弯 尿 外 科学 (endourology) 是 指 对 全 尿 路 的 封 
闭 性 .控制 性 操作 。 约 %5 免 阻塞 输尿管 的 结石 ,都 可 
在 腔 内 洲 外 技术 下 成 功 解 除 。 此 法 治疗 住院 时 间 可 
以 缩短 到 2 ~3 日 ,恢复 期 只 需 4 ~7 日 。 体 外 冲击 波 
(extracorporeal shock wave ) Th 超声 碎 石 ( ultrasound 
lithotripsy) 是 以 电 水 压 或 超声 产生 的 冲击 波 聚 集 分 解 
结石 。 位 于 骨盆 上 口上 方 7 了 ~ 15 mm 的 输尿管 结石 
省 可 作 此 处 理 。90 忽 病例 的 结石 篆 可 粉碎 ,颗粒 性 物 
质 可 在 3 个 月 内 排出 。 此 法 治疗 发 病 率 甚 低 。 但 所 
有 病人 和 寄 需 就 纵 石 复发 进行 监护 ,并 做 预防 性 治疗 。 
还 可 能 发 生 治 疗 后 蜗 血 压 , 故 应 注意 随访 。 凶 数 病 例 
都 可 在 冲击 波 治疗 后 2 ~3 日 出 院 , 适 选 病 人 亦 可 在 
门诊 接受 治疗 。 位 于 骨盆 上 口 远 端的 结石 ,可 从 下 方 
进入 。 肾 结石 伴 有 感染 时 , 需 用 抗生素 ,应 根据 尿 培 
养 和 药 敏 试验 选择 抗生素 。 


慢性 部 分 梗阻 


轻 度 梗阻 即 慢性 部 分 梗阻 的 手术 治疗 ,有 了 时 可 以 
推迟 数 周 甚至 数 月 。 但 有 以 下 情况 之 一 ,部 分 梗阻 亦 
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应 及 时 解除 :(1) 反 复发 牛 尿 路 感染 ;(2) 症 状 明显 
( 尿 痛 、. 胁 腹痛 .排尿 功能 失常 );(31) 发 生 尿 湾 留 ; 
(4) 有 复发 性 或 进行 性 肾 损 害 征 象 。 


下 尿 路 梗阻 


非 卧 床 病 人 如 因 尿 道 和 膀胱 颈 梗 阻 而 屡 发 感染 ， 
应 予 手术 ,特别 是 伴 有 反 流 . 肾 实 质 损 害 . 明 显 尿 满 
留 .反复 出 血 及 其 他 症状 时 。 和 良性 前 列 腺 肥大 所 致 醒 
阻 也 不 都 是 进行 性 的 。 因 此 如 症状 轻微 .无 感染 存在 
而 上 尿 路 情况 正常 时 ,继续 监护 亦 属 安全 可 行 , 直 至 
医生 和 病人 都 感到 需要 手术 时 。 男 子 尿 道 狭 罕 可 人 必 
扩张 或 在 直观 下 作 尿 道内 切 开 (internal urethroto- 
my)。 妇 牙 发 生 膀 胱 菇 和 尿道 梗阻 的 很 少 ,因此 尿道 
扩张 .尿道 内 切 开 .尿道 口 切 开 和 膀胱 颈 矫 形 之 类 处 
理 , 妇 女 缘 罕有 必要 。 

仲 经 源 性 膀胱 功能 失常 所 致 梗阻 ,应 由 动力 学 检 
查 决 定 治疗 方式 。 治 疗 的 主要 目的 是 ; (1) 上 肯定 膀胱 
作为 贮 尿 器 的 功能 ,而 不 致 损伤 肾脏 ;(2) 为 膀胱 建 
立 一 种 能 为 病人 接受 的 排 空 机 制 。 这 类 病人 可 分 为 
两 类 ,一 类 是 下 运动 神经 元 损伤 所 致 膀胱 弛 组 (张力 
缺失 ) ,一 类 为 上 运动 神经 元 病 使 膀胱 功能 失去 稳定 
性 。 糖 尿 病 患者 的 神经 源 性 膀胱 ( neurogenic blad- 
der) ,一 般 都 是 下 运动 神经 元 病 引 起 的 。 应 要 求 这 些 
病人 定时 排尿 ,达到 满意 排 空 。 个 别 病 人 应 用 胆 碱 能 
药 如 所 由 胆 碱 (bethanechol chloride; Urecholine ) 有 
效 ,a 一 肾上腺 素 能 阻 河 剂 则 可 使 尿道 括约肌 松弛 ， 
但 因 副 作用 关系 ,收效 皆 有 限 。 对 有 明显 残余 尿 和 一 
青 发 生 尿 路 感染 的 病人 ,最 好 的 治疗 方法 就 是 建立 清 
尘 的 间断 性 定时 自行 插 管 导 尿 。 每 日 导 尿 4 ~5 次 ， 
使 每 次 由 膀胱 导出 的 尿 量 不 超过 400 mL。 此 法 处 置 
是 有 将 的 ,但 须 病 人 接受 ,并 需 做 适当 培训 。 对 张力 
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元 进 的 膀胱 ,主要 目的 是 提高 其 贮存 功能 。 对 此 可 用 
胆 三 能 药 。 有 时 需 作 长 期 间断 性 自行 清洁 时 尿 。 所 
有 昼 经 源 性 膀胱 病人 ,都 要 尽 可 能 不 作 长 期 留置 导 
厢 ,以 防 发 生 感光 和 其 他 并 发 症 。 


梗阻 后 利尿 


醒 阻 后 利尿 ( post-obstruction diuresis) 是 指 有 时 
在 梗阻 解除 后 出 现 的 多 尿 现象 ,特点 为 大 量 排出 钠 、 
钾 . 铂 和 其 他 洲 质 。 虽 然 一 般 都 是 自 限 性 ,但 洲 质 和 
水 的 丧失 则 可 使 血 钾 减低 , 血 钠 减低 或 增高 , 血 镁 减 
低 , 容 积 明 显 缺 失 。 很 多 病人 梗阻 解除 后 出 现 活 路 的 
利尿 现象 ,可 能 属于 生理 反应 , 即 针对 梗阻 期 间 细 胞 
外 访 容 量 扩 增 而 发 生 的 。 因 此 这 种 梗阻 后 利尿 是 适 
当 的 ,不 会 使 病人 的 容量 状态 受到 破坏 。 如 梗阻 解除 
后 过 于 热衷 于 补充 盐 与 水 ,只 会 使 这 种 梗阻 后 利尿 更 
为 延长 。 

只 有 在 钠 与 水 排出 过 多 ,不 利于 容量 状态 ,估计 
疝 有 某 种 内 在 肾 小 管 缺陷 ,影响 钠 与 水 回收 时 , 才 应 
补液 。 补 液 原则 主要 当 袖 排出 情况 而 定 。 可 能 需要 
静脉 输液 ,但 对 尿 流失 量 只 能 补偿 到 防止 细胞 外 液 量 
缩减 和 电解 质 平衡 失调 为 止 。 


预后 


梗阻 解除 后 肾 功 能 恢复 情况 不 一 , 视 梗阻 轻重 和 
存在 时 间 而 定 。 其 他 影响 肾 功 能 恢复 程度 的 情况 如 
感染 ,结石 , 原 有 肾病 ,构成 梗阻 的 基础 病因 等 。 慢 性 
骨 更 积 水 病 人 , 肯 应 质 厚 度 可 以 提示 残余 肾 功 能 ; 皮 
原 很 薄 的 病人 , 肾 功能 丧失 其 巨 。 
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一 便 输尿管 硬 阻 时 , 肾 水 孔 雷 白 表 达 下 调 , 有 助 于 解释 梗阻 期 间 流 缩 功能 障碍 和 梗阻 解除 后 继 以 代 偿 


性 利尿 的 出 现 。 
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第 122 章 
特异 性 肾 小 管 病 


Russell W. Chesney 


虹 小 管 病 是 一 组 由 于 肾 小 管 对 离子 或 有 机 溶质 
回收 减少 致使 尿 中 该 物 排出 过 多 的 疾病 。 回 收 缺陷 
可 以 肾 单位 节 段 性 受累 为 特征 。 各 个 节 段 功能 都 会 
影响 物质 流失 的 类 型 和 速率 。 前 已 述 及 (第 111 
章 ) , 近 端 肾 单位 回收 大 部 分 滤 过 的 葡萄 糖 、. 氨 基 酸 、 
尿酸 、 磷 酸 盐 .碳酸 氢 盐 和 低 分 子 量 蛋白 。 滤 过 的 所 
化 钠 和 二 价 阳 离子 ,半数 以 上 是 在 肾 祥 回 收 的 。 远 端 
肾 单位 (包括 皮质 和 髓 质 集合 管 ) 在 醛固酮 影响 下 ， 
回收 终 量 钠 , 分 小 氨 和 钾 离 子 。 终 末 集 合 管 则 在 抗 利 
尿 激素 影响 下 ,回收 水 分 ,而 使 尿 液 浓缩。 

很 多 肾 小 管 病 都 是 遗传 的 , 似 与 转运 蛋白 (“ 载 
体 " ) 生 成 缺陷 或 缺失 有 关 , 故 为 先天 性 转运 失常 。 
由 于 这 些 转运 蛋白 和 通道 ,很 多 都 已 克隆 到 ,因此 对 
这 些 病变 的 遗传 缺陷 ,很 多 已 取得 更 全 面 的 认识 。 获 
得 性 情况 也 能 影响 转运 功能 ( 表 122-1) ,这 些 情况 
如 :(1) 单 项 选择 性 转运 缺陷 ; (2) 类 别 特异 性 缺陷 
(如 胱 氨 酸 尿 时 的 二 碱 基 氨 基 酸 ) ; (3 ) 转 运 受 特定 激 
素 影响 的 深 质 ,可 因 激素 缺乏 或 抗拒 性 而 使 回收 障碍 
( 如 醛固酮 过 少 , 尿 崩 症 时 ) 。 肾 小 管 能 量 生成 障碍 
和 直接 结构 异常 ,更 易 引 起 全 面 病变 , 如 Fanconi 综 
合 征 时 的 广泛 性 肾 小 管 功能 失常 。 每 种 情况 都 可 使 
腔 内 .细胞 内 或 管 周 净 转 运 过程 受 到 影响 。 本 章 将 对 
几 种 较 常 见 的 转运 缺陷 做 一 简要 介绍 。 











近 端 肾 小 管 功能 紊乱 

滤 过 的 溶质 80% ~99% 皆 在 近 端 肾 小 管 回 收 ， 
包括 葡萄 糖 .氨基 酸 和 磷酸 盐 等 。 尿 中 如 有 这 些 溶质 
大 量 流失 , 即 为 近 端 肾 小 管 功能 紊乱 。 
月 性 糖尿 


肾 性 糖尿 ( renal glycosurias ) 十 近 端 肾 | rrr 
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糖 回收 的 遗传 性 或 获得 性 缺陷 造成 的 ,患者 在 血清 贡 
萄 糖 浓 度 正常 时 亦 可 出 现 糖尿 。 





病理 生理 


D - 葡萄糖 可 以 通过 一 种 需 钠 的 立体 特异 性 载 
体 (stereospecific carrier ) ， 在 近 问 肾 小 管 跨越 管 腔 表 
面 而 主动 回收 。 葡 萄 糖 回 收 量 视 滤 过 糖 量 而 异 , 直 至 


* 到 达 回 收 极 量 即 Tm。 达 到 饱和 前 ,葡萄 糖 回 收 是 不 


完全 的 ,而 旺 ” 人 字形 展开 ”(splay)。 展 开 的 起 点 是 
滤 出 量 与 回收 量 已 不 相等 . 尿 中 有 葡萄 糖 出 现 的 葡萄 
糖 滤 过 浓度 ( 即 葡 萄 糖 “ 阅 ”" 《threshold) ) 。 正 常 阐 界 
浓度 为 200 ~240 mg/dL, 远 高 于 血浆 葡萄 糖 浓度 , 故 
尿 中 葡萄 糖 含 量 极 少 ( < 125 mg/d)。D - 葡萄 糖 回 
收 动力 学 与 典型 酶 动力 学 相当 :Tm 即 与 Ymax 相当 ， 
而 展开 度 则 为 Km。 两 种 主要 类 型 肾 性 糖尿 时 ,要 人 么 
是 葡萄 糖 回 收 量 (A 型 ,Vmax 或 Km 突变 ) 改变, 要 么 
是 亲 和 性 (B 型 ,Km 或 展开 度 突变 ) 的 改变 。 现 已 从 
不 同 染色 体 上 发 现 为 高 亲 和 性 (5GLT1) 和 低 亲 和 性 
(SGL7T2 ) 编码 的 基因 ,这 与 以 上 观点 是 符合 的 ;SGLTI 
在 染色 体 22q13. 1, SGLT2 在 16 号 染色 体 。 单 独 
SGLT] 也 能 运载 半 乳 糖 ,见于 肠 内 。SGLT1 缺陷 已 从 
葡萄 糖 - 半 乳 糖 吸收 不 良家 族 中 发 现 。SCL7T2 突变 
则 与 家 族 性 糖尿 有 关 。 两 种 缺陷 都 会 影响 肾 糖 阅 , 故 
血浆 葡萄 糖 浓 度 正常 时 尿 中 亦 有 葡萄 糖 流失 。 静 肪 
输 注 D - 葡萄 糖 后 ,糖尿 即 甚 显著 。 














肾 性 糖尿 罕见 ,发 生 率 约 0.2% ~0.6% , 属 常 染 
色 体 隐 性 遗传 , 杂 合 子 糖尿 更 为 显著 。Vmax 和 Km 
变量 通常 都 是 分 别 遗 传 的 (但 非 一 概 如 此 ) ,这 由 它 
们 分 属 不 同 基 因 亦 可 想见 。 肾 活检 未 发 现 比较 一 致 
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表 122-1 


特异 性 肾 小 管 病 


肾 单 位 转运 缺陷 伴随 的 临床 综合 征 


近 端 肾 单位 
] . 选择 性 转运 缺陷 
A. 肾 性 糖尿 
1. 原 发 性 
2. 联合 性 
a. 葡萄 精 / 半 乳 杭 吸 收 不 
b. 葡萄 糖 甘 氨 酸 尿 
B. 肾 性 氮 基 酸 尿 
1. 碱 性 氨基 酸 尿 
a. 一 般 : 腌 氨 酸 尿 ( 胱 . 赖 . 精 . 乌 氨 酸 ) 
b. 特异 性 ;高 胱 氮 酸 尿 , 二 碱 基 氨 基 酸 尿 ( 球 , 精 , 鸟 
托 酸 ) ,下 氨 酸 尿 
. 中 性 氨基 酸 尿 
a. 一 般 :Hartnup 病 
b. 特异 性 : 重 氨 酸 尿 , 色 氨 酸 尿 , 组 氨 酸 尿 
. 亚 氮 基 甘 氨 酸 尿 
a. 一般 月, 拼 脑 ,甘氨酸 ) 
4. 二 拔 氧 基 酸 尿 
a. 一 般 ( 谷 氨 酸 ,天 冬 氨 酸 ) 
C. 近 端 肾 小 管 性 酸 中 毒 
2. 暂时 性 ( 树 儿 ) 
3. 碳酸 酬 酶 缺乏 ,抑制 ,失常 
a. 药物 :乙酰 唑 胺 ,磺胺 药 ,磺胺 米 隆 忆 酸 盐 
b. 特 发 性 ? 
D. 肾 性 尿酸 紊乱 (第 113 章 ) 
E. 钙 . 磷 紊 乱 ( 第 257 章 ) 


开 . 非 选择 性 转运 缺陷 :Fancomi 综合 症 
A. 原 发 性 : 特 发 性 或 遗传 性 
B. 遗传 性 系统 性 疾病 
1. 胱 毛 酸 病 
2. Lowe 综合 征 
3. 而 ilson 病 
4. 酷 气 酸 血 症 
5. 遗传 性 羟 化 酶 缺乏 
6. 因 羡 酸 状 化 酶 缺乏 
C. 异常 血红 蛋白 状态 


bh 





2. 单 殉 隆 再 球 病 
D. 继 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 及 慢性 血便 增高 
1. 维生素 D 缺乏 或 抗拒 
2. 维生素 D 依赖 性 
E. 药物 和 毒素 
1. 过 期 四 环 素 
2. 甲 色 酮 





3. 来 
.小 管 间 质 病 

2. 项 琳 肿 病 

3. 肾 称 植 
H. 其 他 疾病 

1. 肾病 综合 征 

2. 淀粉 样 变性 

3. 骨 质 朴 松 

4. 阵 发 性 睡眠 性 血红 蛋白 尿 


肾 祥 


下. 药物 
A. 味 紧 米 
B. 布 美 他 尼 
C. 依 他 尼 酸 (利尿 酸 ) 


远 端 肾 单位 
I . 选择 性 转运 缺陷 
.经 典型 远 铅 肾 小 管 性 酸 中 毒 
1. 原 恬 性 ;遗传 性 或 特 发 性 
2. 遗传 性 系统 性 疾病 
a. Ehlers-Danlos 综合 征 
b. 血 被 疾 : 遗 忧 性 椭圆 形 红细胞 增多 , 狠 状 细胞 贫 
血 , 碰 酸 酬 酶 工 缺 乏 或 失常 
c. 振 质 厢 肿 病 
4. 伴随 神经 性 耳 莹 
e. 型 型 辅 原 病 
: 目 身 免 疫病 
a. 癌 肉 球 血 症 :高 丙 球 血 症 性 莹 疗 , 冷 球 蛋 白 血 症 ， 
家 族 性 
b. Sjigren 综合 征 
c. 甲状 腺 炎 
d. 肺 纤 维 化 
e. 慢性 活动 性 肝炎 
f. 原 发 性 胆 守 性 肝 硬 化 
g. 系统 性 红斑 狼 郊 
4. 伴 有 肾 钙 质 训 着 的 疾病 
a. 原 发 性 甲状 芝 腺 功能 亢进 
b. 维生素 D 中毒 
c. 甲状 腺 功能 亢进 
d. 尿 钙 排出 增 索 : 特 上 发 性 或 遗传 性 
e. 过 传 性 果 精 耐 受 不 恨 
f 髓 质 海 绵 肾 
g- Fabry 靖 
h. Wilson 病 
, 药物 或 中 毒性 肾病 
a. 两 性 每 如 BB 
b. 甲 芋 
c. 胶水 
d. 镇 痛 剂 
e, 环 拉 酿 





Ey 


LA 
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表 122-1 
肾 单 位 转运 缺陷 伴随 的 临床 综合 征 ( 续 
6. 小 管 间 质 病 2. 小 管 间 质 性 肾病 
a. 尿 路 结石 继 发 慢性 肾 孟 肾炎 3. 肾 硬化 
b. 尿 路 梗阻 4. 非 类 固 醇 抗 炎 药 
c. 晴 移植 5. 获得 性 免疫 缺陷 综合 征 
d. 麻风 D. 抗 盐 皮 质 激素 性 血 钾 增 高 
e. 高 草酸 尿 1. 无 盐 流 失 : 遗 传 性 
7. 其 他 2. 有 盐 流 和 失 
B. 肾 小 球 功能 障碍 性 肾 小 管 性 酸 中 毒 a 儿童 型 
C. 盐 皮质 激素 过 多 和 其 他 钾 分 泌 病 (第 242 章 ) _h 小 管 间 质 性 肾病 : 甲 氧 西林 , 杯 阻 性 肾病 ,移植 , 甸 
En 状 细胞 病 , 环 孢 苗 素 
。 I Ee. 人 , 血 
和 c. 其 他 药物 : 螺 内 酯 , 阿 米 洛 利 , 氨 某 蝶 嘴 
高 和 四 性 失 盐 : 
A. 原 发 性 盐 皮质 激素 缺乏 (第 240 章 ) i 
B. 低 血 管 紧张 素 血 症 ph pr 
1. 转化 酶 抑制 剂 : 卡 托 普 利 , 依 那 普 利 2 
2. 血管 紧张 素 受 体 阻 洪 剂 [[. 抗 利尿 激素 分 泌 失 当 综合 征 (第 112 章 ) 
C. 低 情 素 血 症 性 醛固酮 减少 
1. 糖尿 病 肾病 下 . 其 他 浓缩 和 稀释 功能 障 王 


的 病理 改变 。 与 氨基 酸 尿 症 不 同 ,未 发 现 肠 内 转运 人 缺 
陷 。 肾 性 糖尿 是 毫 无 症状 的 。 

妊娠 未 3 月 和 慢性 肾 功 能 障碍 末期 ,间断 性 糖尿 
不 算 罕 见 (第 123 章 ,第 253 章 ) ,此 时 的 葡萄 糖 转运 
功能 改变 ,与 所 有 单个 肾 单位 肾 小 球 滤 过 率 ( GFR) 
增加 所 致 色 小 管 流动 速率 的 增高 有 关 。 儿 童 有 一 种 
罕见 病变 , 即 SGLT1 明显 减低 致使 肠 和 肾脏 对 衔 克 
糖 与 半 和 乳糖 回收 不 良 ,而 有 腹泻 和 糖尿 发 生 。 


诊断 


如 膳食 中 含 糖 量 50% ,血糖 不 增高 (血清 前 萄 糖 
水 平 <140 mg/dL) 而 尿 中 艾 萄 糖 流 失 量 > 500 mg/ 
24h , 即 可 诊断 肾 性 糖尿 病 。 为 证 实 排出 的 是 葡萄 糖 ， 
应 以 葡萄 糖 氧化 酶 法 检测 ,以 除外 其 他 糖尿 (成 精 
尿 . 果 精 尿 、 芒 糖尿 .过 芽 糖尿 . 半 乳 精 尿 . 乳 精 尿 
等 )。 还 要 以 适当 试验 ,除外 并 存 的 肾 小 管 转运 缺陷 
(氨基 酸 、 碳 酸 氢 盐 、 研 、 尿 酸 等 ) 如 Fanconi 综合 征 ， 
以 及 糖尿 病 等 。 必 要 时 还 可 以 葡萄 糖 鱼 荷 试验 对 
Vmax 及 Km 变异 型 进行 鉴别 。 此 钙 完 全 恨 性 ,无 需 
治疗 。 


. 肾 性 氨基 酸 尿 症 


肾 性 氨基 酸 尿 症 ( renal aminoaciduria) 是 坚 小 管 
转运 的 先天 性 缺陷 ,患者 尿 中 一 种 或 几 种 氨基 酸 排 出 


增 才 , 脑 中 对 该 所 基 酸 亦 币 吸收 不 展 ( 雪 122-1) 。 


一 般 特 征 


20 种 L -氨基 酸 主要 是 在 近 端 骨 小 管 回 收 的 , 回 
收 率 可 达 滤 过 量 的 号 和 ~ 98% 以 上 。 近 端 凤 小 管 跨 
越 腔 膜 的 立体 特异 性 氨基 酸 转 运 ,与 钠 相 随 , 而 由 管 
腔 与 细胞 间 钠 浓度 梯度 推动 。 回 收 动力 学 与 D - 葡 
萄 糖 相似 。 氧 基 酸 转运 系统 至 少 己 有 5 组 ( 关 ) 报 
道 :(1) 碱 性 一 赖 氨 酸 , 精 氨 酸 , 乌 氨 酸 , 胱 氨 酸 ; 
(2) 酸性 一 一 天 冬 撩 酸 和 人 台 氮 酸 ;(43) 中 性 提 基 








HCO, ,都 是 碳酸 桓 酶 (CA [I ) 作 用 的 结果 。H" 在 顶 
端 NA'/H' 交换 器 (NHE3) 和 H'-ATP 酶 泵 作用 下 外 
出 ,跨越 腔 膜 。HCO， 的 基 侧 面 (血液 面 ) 转 称 则 是 基 便 
Na HCO, “协同 转运 蛋白 (NBC1) 作 用 所 致 。 


1128 特异 性 肾 小 管 病 


类 一 一 甘氨酸 ,月 氨 酸 , 郑 且 氨 酸 , 肌 氨 酸 ;(4) 中 性 
(Hartnup) 类 一 一 内 和气 酸 , 给 氢 酸 ,办 所 酸 , 毛 酸 , 有 党 握 
酸 , 异 亮 毛 酸 , 共 再 毛 酸 , 谷 氨 酰 胺 ,组 氧 酸 , 天 冬 栈 
腕 , 栈 氨 酸 , 色 氮 酸 , 瓜 氨 酸 ;(5)B -和 饼 基 酸 牛 磺 
酸 ,B - 丙 毛 酸 ,B -所 基 异 丁 酸 。 遗 传 性 载体 功能 失 禹 
致使 所 有 氨基 酸 自 尿 流失 的 有 胱 毛 酸 尿 ( 碱 性 氨基 酸 
尿 ) ,二 羟 氨 酸 尿 ,Hartnup 病 ( 中 性 氨 酸 尿 ) , 亚 氨 基 甘 毛 
酸 尿 (iminoglycinuria) 等。 转运 一 种 或 几 种 所 基 酸 ,至 少 
有 站 种 选择 性 过 基 酸 载体 ， 人 类 这 些 载体 失 靖 引起 更 
具 选 择 性 的 毛 基 酸 尿 症 :高 脏 毛 酸 尿 (hypercystinuria) 、 
组 氨 酸 尿 (histidinuna) 和 坦 毛 酸 尿 (]ysinuria)。 

很 多 近 端 情 单 位 氨基 酸 载 体 也 在 胃 肠 上 皮 细 胞 
的 腔 ( 刷 绿 ,brush border) 脱 内 表达 , 故 肾脏 对 氨基 酸 
排出 增 凶 的 同时 , 肠 内 对 该 图 基 酸 吸 收 亦 有 障碍 。 但 
因 二 上 肪 和 三 肽 仍 能 由 肠 正 常 吸收 , 故 很 少 因 氨基 酸 吸 
收 不 良 而 发 生 营养 问题 

诊断 肾 性 所 基 酸 尿 (renal aminoaciduria) ,必须 阶 
外 该 氨基 酸 的 血浆 水 平 增高 ,因为 任何 时 候 只 要 氨基 
酸 滤 出 量 超 和 肯 小 管 的 转运 能 力 ,就 会 发 生 “ 超 负 
荷 " 性 即 “ 肾 前 性 " 毛 基 酸 尿 。 大 多 数 先天 性 氨基 酸 
代谢 缺陷 丝 以 此 型 毛 基 酸 尿 出 现 ,因为 血浆 中 那些 代 
谢 不 良 的 毛 基 酸 浓 度 都 会 剧烈 增高 。 反 之 , 肾 性 氨基 
酸 尿 则 是 在 血浆 氨基 酸 水 平 减低 或 正常 时 发 生 的 ， 
为 它 是 先天 性 肾 小 管 转运 缺陷 所 致 。 





胱 氨 酸 原 


胱 揽 酸 尿 (cystinuria) 是 指 一 组 肯 转 运 障碍 ,共同 
特点 为 尿 中 高 度 难 溶性 氨基 酸 ( 胱 氨 酸 ) 排 出 增多 ， 
并 有 尿 路 结石 形成 。 本 病 为 党 染色 体 隐 性 遗传 病 , 估 
计 每 7000 人 中 约 有 1 例 ( 约 每 1000 人 中 1 例 至 
20 000 人 中 1 例 , 视 调查 群体 而 异 ) 。 患 者 尿 中 虽 有 赖 氨 
酸 (lysine) , 精 氨 酸 (arginine) 和 乌 氨 酸 (omithine) 流 失 ， 
但 并 无 症状 。 开 、 亚 型 胱 氨 酸 尿 的 基因 缺陷 是 
SLC749 的 单一 点 突变 或 缺失 突变 ( 管 腔 二 碱 基 氨基 
酸 转 运 蛋 白 《dibasic amino acid transporter) ) 。 经 典 
型 脱毛 酸 碌 ( 工 型 /还 有 为 五 一 转运 重 日 编 权 的 
SLC341 ,由 它 转运 的 蛋白 即 rB47。 该 基因 在 2 号 染 
色 体 上 。 胱 氮 酸 流失 导致 胱 氮 酸 尿 路 结石 症 , 在 所 有 
尿 路 结石 中 约 占 1 各 ~2% 。 结 石 形 成 一 般 是 在 年 届 
20 ~30 岁 时 显露 ,但 早 在 婴儿 期 迟到 九 旬 高 龄 时 出 
现 亦 痊 有 之 , 男 于 病情 末 香 。 胱 氢 酸 结石 不 吐 X 线 ， 
能 形成 鹿角 形 缩 石 ,并 为 草酸 钙 缩 石 形 成 提供 基础 。 
症状 包括 肾 绞 痛 ,可 伴 有 梗阻 及 感染 。 胱 氮 酸 尿 与 中 





枢 神 经 系统 病变 的 联系 , 尚 无 充分 证 据 。 有 关 肾 结石 
的 更 详 讨 论 见 第 126 章 。 

任何 肾 结 石 病人 都 应 想到 胱 毛 酸 尿 问题 ,即使 结 
石 主 要 是 草酸 钙 构 成 的 。 检 尿 可 能 发 现 典 型 六 角形 
晶体 ,请 晨 排 出 的 酸性 浓 尿 中 , 尤 易 检 出 。 氰 化 物 - 
硝 普 盐 试验 用 于 得 检 甚 为 实用 , 胱 氨 酸 浓度 > 75 ~ 
150 mg dL 即 可 检 出 。 但 因 可 能 出 现 假 阳性 , 故 确诊 
仍 需 薄 层 或 离子 交换 层 析 (thin layer or ion-exchange 
chromatography) 。 成 人 胱 氨 酸 排出 率 > 18 mg/g( 肌 
醋 ) 即 可 确诊 。 纯 合子 排出 率 常 在 250 mg/g 以 上 。 

胱 氨 酸 尿 的 内 科 治 疗 目的 是 使 尿 中 胱 氨 酸 排出 
浓度 保持 在 其 可 溢 度 之 下 (300 mg/L)。 排 出 大 量 碱 
性 尿 液 (pH >7.5), 可 使 胱 毛 酸 溶解 度 增 至 此 水 平 。 
由 于 胱 氨 酸 排出 量 可 能 达到 1 gr24h , 故 每 日 饮水 量 
直达 4 L。 把 胱 轰 酸 转化 为 溶解 度 较 高 的 化 合 物 ,最 
有 殖 的 方法 是 应 用 D - 青 夫 胺 (D-penicillamine), 它 
能 通过 二 硫化 物 交 换 反 应 产生 半 胱 氮 酸 - 青 霉 胺 。 
吡咯 本 (pyridoxine) 处 不 可 少 , 因 为 育 霉 胺 能 造成 此 
贺 因 了 于 的 匮乏 。 硫 因 甘 化 合 物 (mercaptopropionylg- 
lycine,XMPG) 更 具 宏 效 , 因 其 二 硫化 物 交 换 反应 更 
强 , 副 作用 似 比 D - 青 霉 胺 为 少 。 








Hartnup 靖 


本 病 为 中 性 氨基 酸 尿 ,是 一 种 罕见 的 常 染色 体 隐 
性 遗传 病 ( 每 26 000 名 出 生 婴 儿 中 约 有 1 例 ) ,临床 
表现 则 以 烟 酰胺 (nicotinamide ) 缺乏 为 主 。 由 于 烟 栈 
胺 约 50 各 正常 情况 下 是 由 色 氢 酸 (tryptophan ) 代谢 
提供 的 , 故 如 色 氮 酸 吸收 不 良 又 由 尿 中 流失 , 即 可 造 
成 烟 酰 胺 缺乏 ,特别 是 膳食 中 烟 酰 腔 摄 人 又 嫌 不 足 
时 。 因 此 此 病 可 以 说 明 肠 和 胃 转 运 机 制 缺 陷 的 重要 
性 。 烟 酰胺 缺乏 的 临床 表现 是 间歇 性 的 ,儿童 常 更 显 
著 , 如 皮肤 日 晒 区 的 陪 拉 格 ( 煤 皮 病 )(pellagra) ,小 脑 
共 济 失调 等 ,有 时 尚 有 精神 改变 。 

有 粹 皮 病 或 小 脑 症 状 的 病人 ,如 无 烟 酸 缺 乏 史 ， 
即 应 疑 及 Hartnup 病 。 确 诊 可 作 尿 层 析 。 患 者 同胞 
手足 应 做 杂 合 子 检查 。 补 充 烟 酰胺 (40 ~250 mg/d) 
即 可 防止 糙 皮 病 和 神经 性 改变 。 


其 他 氨基 酸 尿 
其 他 较 少见 的 无 症状 氨基 酸 尿 还 有 亚 氨基 甘 氨 


酸 尿 (iminoglycinuria) .孤立 性 多 胱 氮 酸 尿 (其 他 碱 性 
拉 基 酸 排出 不 增多 ) .孤立 性 甘氨酸 尿 和 二 羟基 氨 酸 
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尿 等 。 尿 中 二 碱 基 氨 基 酸 排出 增多 以 及 孤立 性 赖 氨 
酸 尿 ( lysinuria) .组 氨 酸 尿 (histidinuria) 和 蛋氨酸 尿 
(methioninuria ) 等 军 见 病变 , 皆 以 精神 发 育 迟 绥 
(mental retardation ) 为 主要 症候 。 


近 端 肾 小 管 性 酸 中 毒 ( 近 端 RTA) 


本 病 为 近 端 肾 小 管 选择 性 酸化 机 制 缺陷 所 致 高 


氨 低 钾 血 症 性 代谢 性 酸 中 毒 ,患者 在 酸 中 毒 时 仍 排出 


正常 酸度 的 尿 , 血 浆 碳酸 气 盐 浓度 正常 时 , 尿 中 此 物 
流失 即 甚 显著 。 


病理 生理 


85% ~ 90% 碟 酸 氮 盐 都 是 在 近 端 肾 单 位 滤 出 的 ， 
主要 是 通过 Na'/H' 交换 和 碳酸 栈 酶 作用 下 H,C0， 
降解 为 C0, + H,0 (图 122-2)。 常 染色 体 隐 性 近 端 
RTA 的 转运 蛋白 缺陷 是 称 为 NBC1 的 基 侧 膜 Na- 
HCO; 协同 转运 蛋白 (cotransporter)。 正 常 Na*/Hi 
交换 ( NHE, ) 或 碳酸 栈 酶 活力 如 受 干 扰 , 即 有 大 量 碳 
酸 氧 盐 发 送 至 远 端 肾 单位 。 人 类 尚未 发 现 NH, 缺 
陷 , 但 碳酸 醋 酶 卫 的 常 染色 体 隐 性 遗传 则 已 发 现 , 患 
者 尚 有 骨 质 朴 松 和 脑 钙 化 。 

由 于 碳酸 氢 离 子 回收 能 力 有 限 , 故 从 尿 中 大 量 流 
失 。 血 桨 碳酸 氢 盐 浓度 正常 情况 下 , 滤 过 的 碳酸 氧 离 
于 流失 15 旬 以 上 ,是 近 端 RTA 的 特异 性 表现 。 近 端 
肾 小 管 砚 酸 氢 离子 回收 缺陷 ,到 达 远 端 肾 单位 的 碳酸 
所 离子 增多 ,还 会 促使 钾 分 泌 增 加 ,致使 血 钾 减低 。 
由 于 血浆 碳酸 氢 盐 浓度 和 滤 出 量 减低 ,向 远 端 贤 单 位 
发 送 的 碳酸 氢 离 子 绝对 量 将 不 断 碱 少 。 如 此 经 过 一 





图 122-2 Henle 社 粗 升 支 通 路 。Na' -K* -2Cl 协同 转运 
蛋白 (NKCC2) 回 收 Cl ,能量 来 自 基 侧 膜 Na-K-ATP 酶 
和 CIC-Kb。ROMK 把 天 ”回收 进 人 管 腔 , 而 使 NKCC2 活 
力 提 高 。3 种 类 型 的 Bartter 综合 征 缺 陷 , 图 中 皆 有 表示 。 


定时 期 后 ,一 般 当 血 桨 碳酸 氨 盐 浓度 到 15 ~ 18 mM 
时 , 远 问 肾 单位 已 能 胜任 近 端 发 送 量 , 碳 酸 氧 盐 尿 即 
可 停止 , 尿 液 pH 亦 可 正常 减低 , 酸 的 净 排 出 量 与 体 
内 酸 生成 量 达 成 平衡 ,从 而 在 代谢 性 酸 中 毒 的 代价 
下 ,重建 酸 碱 平衡 。 


临床 表现 


近 端 RTA 的 临床 征象 ,与 酸 血 症 ( 生 长 停 清 、 食 
欲 不 振 .营养 不 良 、 容量 缺失 ) 、 低 钾 血 症 和 钾 缺 失 
(肌肉 疲软 ,多 尿 . 夜 尿 、 烦 渴 ) 以 及 矿质 .甲状 装 腺 和 
维生素 D 代谢 紊乱 { 何 偿 病 与 骨 软 化 ) 等 相关 。 近 端 
RTA 罕见 ,通常 都 与 Fanconi 综合 征 有 关 ( 表 122-1)。 
NBC1 突变 病人 有 日 内 障 、 青光眼 和 带 状 和 角膜 病 {(band 
keratopathy) 。 工 型 碳酸 栈 酶 缺乏 者 有 骨 质 朴 松 。 


诊断 和 治疗 


近 并 RTA 的 实验 室 检 查 所 见 主要 为 高 氯 低 钾 血 
钙 性 代谢 性 酸 中 毒 。 如 患者 已 有 酸 血 症 , 则 尿 为 酸 
性 , 酸 净 排出 量 等 于 体内 酸 生成 量 。 如 输 注 碳酸 氢 盐 
使 其 血 桨 浓度 正常 , 尿 中 将 有 大 量 碳酸 氢 离 子 排出 
(> 滤 过 量 的 15 和 ) 。 近 端 RTA 一 般 不 是 一 项 孤立 
的 诊断 ,而 是 Fanconi 综合 征 的 一 部 分 。 如 有 可 能 ， 
应 对 其 基础 病因 进行 治疗 (如 多 发 性 骨髓 瘤 ) ,药物 
或 毒素 所 致 者 (如 重金 属 ) ,应 予 婚 除 。 如 以 上 两 项 
缘 不 存在 ,只 能 以 大 量 碳 酸 氢 钠 ( 钾 ) 治疗 。 治 疗 后 ， 
血浆 碳酸 氢 盐 水 平 增高 , 钾 流 失 亦 将 增多 , 补 钾 亦 须 
相应 提高 ,因为 单 由 碳酸 氢 赴 是 不 能 矫治 此 症 的 。 应 
用 利尿 剂 ( 特 别 是 时 嗪 类 ) 所 致 容积 缩减 , 亦 意 在 提 
高 近 端 碳酸 氢 离 子 回收 分 数 。 维 生 素 D 同类 物 必 要 
时 亦 应 给 予 。 


广泛 性 近 端 月 小 管 功能 失常 ， 
Fanconi 综合 征 


Fanconi 绿 合 征 时 , 近 端 肾 小 管 转运 功能 障碍 是 
全 方位 的 ,表现 为 糖尿 .广泛 性 氨基 酸 尿 、 近 端 RTA 
磷酸 盐 尿 和 尿酸 尿 等 症候。 管 腔 与 细胞 间 钠 梯度 是 
促使 近 端 肾 小 管 上 皮 回 收 有 关 化 合 物 的 推动 力 。 造 
成 钠 梯度 消失 的 机 制 是 : 原 发 性 Na -KK*ATP 酶 失 
第 ,细胞 对 钠 的 通 透 性 增高 .氧化 还 原 电 势 或 细胞 内 
克 酸 盐 供 应 失常 所 致 代谢 能 量 的 减低 。 近 来 认为 





Fanconi 综合 征 与 线粒体 DNA 缺失 有 关 , 特 别 是 弥 慢 
性 肾 小 管 病 时 的 线粒体 肌 病 ( mitochondrial myopa- 
thy) 。 引 起 Lowe 综合 征 的 基因 亦 已 确定 (OCRLI ) ， 
很 多 病人 都 已 发 现 突变 。 正 常 该 基因 是 为 肌 醇 聚 磷 
酸 -5 入 酸 酶 (inositol polyhosphate-5 phosphatase ) 编 
码 , 此 酶 作用 为 促使 5 - 克 酸 从 肌 醇 (1,4,5) -三 
酸 上 脱 除 。 

除了 上 述 溶 质 外 ,对 钙 、 镁 , 枸 橡 酸 和 低 分 子 量 
(<50 kD) 绰 昌 的 回收 亦 有 障碍 ,血清 浓度 亦 常 减 
低 。 由 于 25(OH) 维 生 素 D 是 在 近 端 肯 小 管线 粒 体 
转化 为 1,25( OH ), 维 生 系 D 的 , 故 循环 中 1,25 
(OH);, 维生素 D 浓度 亦 可 减低 。 


临床 表现 


由 于 矿质 和 维生素 D 代谢 的 复 淋 葆 乱 , 因 此 最 
常见 的 临床 表现 为 代谢 性 骨 病 ,儿童 为 何 偿 病 , 成 人 
则 为 骨 软 化 (第 259 童 )。 儿 童 常 见 恶 心 、 发 作 性 呕 
吐 、 食 和 欲 不 振 和 明显 生长 迟缓 。 其 他 如 多 尿 及 缺 钾 所 
致 肌肉 疲软 等 。 


病因 


Fanconi 综合 征 病因 见 表 122-1。 最 常见 的 是 遗 
传 病 即 胱 氮 酸 业 , 组 胞 内 胱 所 酸 聚 集 ,主要 见于 肾 、 
肝 ., 肠 ,淋巴 组 织 结膜, 甲状腺、 角膜 和 骨髓 的 溶 酶 体 
中 。 胱 氨 酸 策 可 在 周岁 后 以 Fanconi 综合 征 出 现 , 或 
在 儿童 时 期 (婴儿 肾病 型 ) 及 青春 发 育 期 以 涌 衰 竭 出 
现 。 有 一 种 成 人 型 可 能 表现 为 角膜 和 结膜 的 胱 氨 酸 
草 体 沉积 ,此 型 一 般 缘 为 良性 。 此 炳 的 缺陷 是 作为 洲 
酶 体 胱 氨 酸 转运 蛋白 的 胱 氨 酸 蛋白 少 缺 失 或 突变 , 致 
使 胱 氨 酸 输出 障碍 。 有 一 种 Fanconi 综合 征 , 可 由 腾 
食 诱 发 , 即 采 糖 本 詹 酶 B( fructose aldolase B) 铅 乏 所 
致 遗 忧 性 果糖 而 受 不 腿 (hereditary fructose intole- 
rance)( 第 214 章 )。 患 者 可 因 摄 人 果 精 而 发 生 急性 
症状 ,如 恶心 .呕吐 .腹痛 ,神经 功能 失常 以 及 严重 低 
策 酸 赴 血 症 等 。Fanconi-Bikel 综合 征 患者 有 GLUT4 
突 恋 ,这 是 易 化 扩散 (facillitative diffusion ) 肝 型 葡萄 
档 转 运 蛋 白 的 基因 。 患 者 还 有 肝 肾 糖 原 凡 存 以 及 区 
萄 糖 与 半 和 乳糖 活化 障碍 。 成 人 获得 性 Fanconi 综合 
征 的 最 常见 病因 是 异常 蛋白 血 症 (dysproteinemia)、 
重度 金属 接触 (特别 是 长 期 接触 锅 和 和 急性 外 接触 ) 以 
及 免疫 病变 ( 表 122-1) 。 老人 出 现 Fanconi 综合 征 ， 
应 首先 考虑 多 发 性 骨髓 冯 ,直至 另 有 证 实 。 
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以 X 连锁 形式 出 现 伴 有 尿 钙 增 多 和 低 分 子 量 重 
日 尿 的 肾 钉 质 沉 看 症 (nephrocalcinosis ) 即 Dent 病 ,还 
有 肾 小 管 功能 茶 乱 ,如 氨基 酸 尿 、 克 酸 尿 和 糖尿 以 及 
代谢 性 骨 病 .进行 性 肾 训 竟 等 。 此 病 是 由 于 电压 门 拱 
氧化 物 通道 5 (voltage-gated chloride channel 5) 
(CIC5) 突变 所 致 ,特别 是 在 近 问 小管 的 5S, 段 。 噜 除 
CICS 基因 建立 的 小 鼠 模 型 证 明 : 此 基因 缺失 可 使 鼠 
发 生 同 样 的 Dent 病 。 

近 端 月 小 管内 体 (endosome) 里 发 生 的 滤 出 蛋 日 
降解 性 胞 奉 过 程 ,需要 一 种 H”- ATP 酶 在 内 体 作 
用 。CICS 突变 时 ,内 体 酸 化 过 程 被 阻 断 , 内 体 对 低 分 
于 量 重 日 的 摄取 减少 。 





诊断 


如 有 全 肾 小 管 功 能 失常 证 据 , 即 可 作出 诊断 。 但 
需 追 查 Fanconi 绿 合 征 的 内 在 病因 。 成 人 需 做 血 请 
与 尿 电 泳 。 


治疗 


治疗 为 补充 钠 , 钾 | 可 用 至 10 ~ 15 mEq/ (kg * d)] 
以 及 磷酸 盐 . 镁 和 维生素 卫 制剂 。 内 在 病因 的 治疗 
亦 应 重负 。 半 胱 胺 (cysteamine) 对 胱 氢 酸 疾 \D -月 
霉 胺 对 Wilson 病 ( 第 224 章 ) ,限制 果糖 对 遗传 性 果 
精 耐 受 不 良 以 及 改变 外 界 环境 或 应 用 葡 合 剂 ( 对 铝 ) 
以 清 际 重 爹 属 等 , 亦 可 收获 。 


峭 祥 粗 升 支 功 能 失 疝 





肾 祥 粗 升 支 利用 管 腔 Na” -和 -Cl 系统 ,回收 
氧化 钠 。 钾 . 钙 、 镁 的 回收 则 涉及 管 腔 阳 电 努 差 和 平 
行 转运 系统 。 利 尿 剂 治疗 期 间 和 Bartter 综合 征 时 ， 
粗 升 支 回 收 障碍 (图 122-2) 。 


Bartter 综 合 征 


Bartter 综合 征 包 括 低 钾 血 症 .代谢 性 碱 中 毒 和 高 


四 cystinosin , 现 知 它 是 洲 酶 体 膜 重 白 ,需要 两 个 深 酶 体 导向 信号 ,C 
端 有 一 经 典 性 CYDQL 基 元 和 一 新 的 构象 基 元 ,核心 即 YFPQA。 
一 一 校 者 





肾 素 血 症 性 醛固酮 增多 ,但 无 高 血压 和 水 肿 。 
病理 生理 


因 屿 陷 引 起 的 : (1) 工 型 , 租 质 肯 祥 粗 升 支 对 布 美 他 
尼 投 感 的 Na -KE =-CL 协同 转运 重 日 (co-trans- 
porter) 的 编码 基因 罕 变 丧失 功能 ;(2) 工 型 ,在 新 生 
儿 型 中 为 内 向 整流 钾 通 道 基因 ROMKI 缺陷 ;(3) 下 
型 , 基 侧 膜 毛 化 物 通道 CICKB 缺陷 。 细 胞 外 液 量 轻 
” 度 缺 失 引 起 高 肾 素 血 症 性 醋 固 酮 增多 , 晴 活检 可 见 球 
旁 增生 。 向 集合 管 发 送 的 氧化 钠 增 多 ,促使 钾 分 小 
(可 因 同 时 存在 的 醛固酮 增多 而 加 剧 ) ,而 使 血 钾 明 
显 减 低 。 








临床 表现 


Bartter 综合 征 常 在 儿童 时 期 出 现 , 属 常 染色 体 隐 
性 遗传 ,男性 受累 较 多 。 成 人 病例 亦 有 报道 。 临 床 症 
候 主 要 与 血 钾 减低 有 关 , 如 生长 停滞 .肌肉 软弱 、 抗 加 
压 素性 多 尿 ( 包 括 多 尿 , 夜 尿 、 遗 尿 ) 等 。 二 价 阳 离子 
( 钙 . 镁 ) 流 失 和 代谢 性 碱 中 毒 可 因 血 钙 减 低 而 有 
Trousseau 和 Chvostek 征 。 这 些 电解 质 吝 乱 亦 可 以 麻 
兽性 肠 梗 阻 和 儿童 生长 停 河 出 现 。 
诊断 Bartter 综合 征 前 , 须 先 除 外 其 他 翌 有 血 钾 
碱 低 .代谢 性 碱 中 毒 和 继 发 性 高 肾 素 血 症 性 醛固酮 增 
多 的 改变 。 伪 造 呕吐 ,慢性 腹泻 以 及 长 期 偷 服 利尿 剂 
或 缓 演 剂 引起 的 症状 和 实验 室 改 变 与 Bartter 综合 征 
无 异 。 故 诊 断 前 应 先 确定 尿 氢 浓度 > 20 mmol/L, 并 
痛 检 试验 确定 尿 中 无 利尿 剂 , 便 中 无 缓 演 剂 ( 酚 栈 试 
验 )。 一 般 说 来 ,其 他 原 发 性 肾 素 分 泌 增 多 和 盐 皮 质 激 
素 增 多 的 情况 都 不 难 除外 ,因为 它们 都 会 伴 有 高 血压 。 








治疗 


治疗 为 切断 肯 素 - 血管 紧张 素 -醛固酮 和 激 肽 - 
表 列 腺 系 轴 以 笑 治 低 钾 血 症 ; 补 钾 、 补 镑 以 及 酌 用 普 
莹 洛 尔 . 螺 内 酯 .前 列 腺 素 抑 制剂 (可 用 阿司匹林 或 
归 | 喉 美 芋 ) , 卡 托 普 利 等 。 


远 端 肾 单位 功能 失常 


远 端 肾 单位 包括 远 曲 小 管 和 集合 管 ,吸收 小 管 液 
中 的 终 量 钠 , 分泌 钾 . 氨 离 子 亦 在 此 处 。 钠 、 钾 和 了 酸 碱 
再 斑 的 选择 性 或 联合 缺陷 ,有 获得 性 也 有 先天 性 的 。 





嘻 





Bartter 综合 征 的 Gitelman 变异 型 

Citelman 描述 的 尿 镍 减少 性 低 镁 血 症 变异 型 ， 
由 于 远 曲 小 管 对 唆 嗪 敏感 的 Na* - Cl- 协同 转运 蛋 
白 基 因 缺 陷 , 故 亦 为 远 端 肾 小 管 病 。 临 床 表现 一 般 不 
像 新 生 儿 型 和 成 人 型 Bartter 综合 征 严重 ,但 也 可 能 
使 病人 人 发生 痉 挛 性 肌 痛 和 疫 困 。 患 者 需 坚 持 口 服 镁 
刑 治疗 。 





经 典型 远 端 肾 小 管 性 酸 中 毒 


经 典型 远 端 ( 工 型 )RTA 是 远 端 选择 性 酸化 缺陷 
所 致 低 钾 高 氧 血 钙 性 代谢 性 酸 中 毒 。 


病理 生理 


远 端 皮 单位 (特别 是 皮质 和 艇 质 集合 管 ) 一 般 可 
使 尿 液 pH 比 血液 降低 2~3 pH 单位 ,以 促使 滤 过 的 
缓冲 剂 (主要 是 磷酸 离子 ) 水合 形 成 可 滴定 酸 , 内 生 
氨 形 成 馆 。 如 在 代谢 性 酸 中 毒 情 况 下 , 远 端 肾 单位 仍 
未 能 使 管 腔 pH 降 至 5.5 以 下 , 即 为 经 典型 远 端 
RTA。 由 于 尿 液 pH 失 之 过 高 , 酸 排出 量 ( 可 滴定 酸 + 
锭 - 碳酸 氨 盐 ) 减 少 , 低 于 体内 酸 的 总 生成 量 。 钾 分 
泌 增 加 可 能 是 由 于 远 端 情 单位 为 保持 电化 学 推动 力 
而 竞争 性 分 说 的 质子 减少 。 酸 化 缺陷 可 能 由 于 远 端 
好 单位 质子 分 泌 汞 的 数量 不 足 ; 男 一 方面 ,也 可 能 是 
酸 跨越 腔 膜 的 回 浴 漏 ,这 样 即使 质子 分 刻 正 常 也 不 能 
形成 正常 的 pH 梯度 。 

基因 缺陷 所 致 Cl- - HCO， 阴 离子 交换 器 即 
AE-l 异常 ,是 常 染色 体 显 性 I 型 远 端 RTA 的 病因 。 
常 染色 体 隐 性 远 端 RTA 并 有 耳 芝 病人 ,已 发 现 H* - 
ATP 酶 的 B1 亚 单位 缺陷 。 无 耳 亿 的 常 染色 体 隐 性 
病 型 则 是 H* - ATP 酶 的 辅助 亚 单位 缺陷 所 致 。 
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表 122-2 





特异 性 肾 小 管 病 


类 型 肾 人 缺陷 GFR 


[Kk 





HCO, 回收 。 。” 尿 最 低 pH UAG~ - 尿 [NH,*] 
(HCO，- 负荷 时 ) ( 酸 中 毒 时 。 〈( 酸 中 毒 时 ) 





近 问 ( 卫 型 ) 近 端 酸化 功能 | 正常 
经 典型 远 端 (【 型 ) 远 端 pH 梯度 | 正常 
肾 小 球 功能 障碍 NH; 生成 1 ! 
广泛 性 远 端 ( NV 型) 醛固酮 作用 上 _ ! 








ee 


正常 正常 














se 


i s 0 或 十 


| 5.5 
正常 > 导 . 与 0 或 十 
0 或 + 


i 
正清 <5.5 人 或 + 


UAG = 尿 阴离子 间隙 =[ Na* ] +[K* ] - [Cl- ] =[NH, + ] ;GFR = 肾 小 球 丰 过 率 。 


临床 表现 


远 端 RTA 可 见于 婴儿 .儿童 和 成 年 期 ,临床 表现 
即 酸 中 毒 或 血 钾 减 低 已 见 前 述 。 肾 钙 质 沉着 和 肾 结 
石 皆 常见 ,可 能 是 远 端 RTA 病因 , 亦 可 为 其 所 致 。 但 
骨 病 不 像 近 端 RTA 时 那样 常见 。 经 典型 远 端 RTA 
也 可 能 是 遗传 性 (一 般 为 常 染色 体 显 性 遗传 ) 的 ,或 
为 自身 免疫 病 、 药 物 和 毒素 以 及 各 种 小 管 间 质 病 所 致 
{ 表 122-1)。 











诊断 

如 发 现 高 氯 低 钾 血 症 性 代谢 性 酸 中 毒 而 尿 pH 
又 失 之 过 高 ( >5.5), 且 酸 净 排出 量 减低 ,诊断 即 可 
成 立 。 测 定 尿 中 明 离 子 间 隙 ( 即 尿 钠 + 钾 - 握 离 子 ， 
与 尿 铵 《NH ) 的 负 值 相当 ) 有 助 于 诊断 。 腹 演 时 尿 
中 阴离子 间 院 负 值 增 大 , 故 尿 链 浓 度 增高 ( 尿 液 pH 
高 即 出 于 此 ) ,而 经 典 性 远 端 RTA 时 阴离子 间隙 为 堆 
或 为 正 值 ,并 因 酸 化 障碍 而 使 尿 锌 浓度 减低 。 如 血浆 
碳酸 和 氢 盐 浓度 正常 ,而 在 NH,Cl 的 急性 酸 刺 激 下 尿 
液 pH 未 能 减 至 5.5 以 下 , 即 为 不 完全 性 经 典型 远 端 
RTA., 








碱 剂 治疗 一 般 并 极 有 效 。 每 日 碱 量 成 人 为 1 ~3 
mEq/kg, 以 代 偿 体内 正常 产 酸 量 加 尿 中 碳酸 氢 离 子 
的 少量 流失 。 与 近 端 RTA 不 同 , 碱 剂 治疗 可 使 钾 的 
流失 减少 。 


肾 小 球 功 能 障碍 与 RTA 


中 度 肾 功能 障碍 时 可 因 和 氨 发 送 不 足 而 伴 有 血 钾 
正常 的 高 氢 血 症 性 代谢 性 酸 中 毒 ( 肾 小 球 滤 过 率 
20 ~30 mL/min) ,特点 为 尿 pH 尚 能 相应 减低 ,只 是 
尿 中 酸 ( 锌 ) 的 净 排 出 量 低 于 正常 。 








远 端 肾 单位 非 选择 性 功能 失常 :广泛 


这 些 病变 是 由 于 醛固酮 缺乏 或 被 持 抗 ,致使 远 端 
皮 单 位 广泛 性 功能 失常 , 故 因 酸 净 排出 量 低 于 正常 又 
常 伴 有 盐 的 流失 而 发 生 高 钾 高 氧 血 症 性 (W 型 ) 代谢 
性 酸 中 毒 。 








病理 生理 


醛固酮 影响 远 端 钠 回 收 , 可 使 尿 钠 水 平 减 至 10 
mEq/L 以 下 。 钠 回收 造成 的 管 腔 负电 势 差 则 有 利于 
钾 和 和 氢 离 子 的 分 洲 。 钢 回收 以 及 钾 、 氢 离子 分 说 中 
断 , 可 能 由 于 远 端 肾 单位 细胞 缺陷 .醛固酮 生成 或 作 
用 减低 . 钠 回 收 减 少 以 及 氯 回收 增多 对 管 腔 负 电势 的 
影响 等 原因 。 它 们 中 间 任 何 一 项 因素 的 改变 ,都 可 使 
氢 与 钾 的 总 排出 量 减 少 ,造成 高 钾 血 定性 代谢 性 酸 中 
毒 。 这 种 血 钾 增高 对 肾 内 氨 生 成 还 有 单独 抑制 作用 ， 
从 而 使 肾 的 酸化 缺陷 更 为 加 剧 。 但 远 问 肾 单 位 降低 
尿 液 pH 的 功能 则 仍 保持 正常 。 


治疗 


在 高 氯 血 症 性 代谢 性 酸 中 毒 中 ,广泛 性 远 如 
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RTA 的 独特 之 处 在 于 : 它 是 一 种 高 钾 血 症 性 病变 ( 表 
122-2) 。 低 肾 素 血 症 或 小 管 间 质 性 旧病 时 , 骨 小 球 滤 
过 率 皆 减低 ,但 仍 比 肾 小 球 功能 障碍 的 RTA 时 为 高 
(=30 mL“min) 。 血 钾 增 高 和 弥 齐 性 远 端 RTA 时 ， 
如 盐 皮 质 激 系 缺 乏 , 则 9a - 上 扎 可 的 松 0.1 mg/d 治疗 
有 效 。 低 肾 系 血 钙 所 致 者 , 须 用 大 剂量 合成 在 皮 质 油 
素 ( 可 至 0.5 mg/d) , 因 患 者 对 盐 皮 质 激素 已 有 抗拒 


性 。 经 此 治疗 可 能 发 生 高 血压 。 祥 利尿 剂 ( 叶 只 米 
或 依 他 尼 酸 ) 亦 有 效 验 , 尤 家 于 因 高 血压 未 能 应 用 盐 
皮质 激素 时 ,因为 它们 即使 在 醛固酮 减少 时 亦 可 促使 
尿 钾 排出 。 除 利尿 外 辅助 疗法 如 限制 膳食 中 钾 摄 人 
量 ( <50 mEq/dL) , 碱 剂 治疗 以 补偿 每 日 酸 产 量 [ 碳 
酸 氨 钠 1 ~3 mEq (kg d)], 有 时 尚 可 短程 应 用 阳 
离子 交换 树脂 。 


JIgarashi T ,Sekine 了 ,Watanabe H. Molecular basis of proximal renal tubular acidosis. ] Nephrol ,2002 ,15 【Suppl 


53) :5133 — S14]. 
近 端 凤 小 管 性 酸 中 毒 的 分 子 基础 (综述 )。 


Kalatzis V ,Antignac CG. New aspects of the pathogenesis of cystinosis. Pediatr Nephrol ,2003 ,18 ;207 -2135. 
胱 氢 酸 病 发 生机 制 的 新 进展 。 复 习 肾 性 Fanconi 综合 征 的 最 常见 遗传 病因 。 

Karetl FE, Finberg KE, Nelson RD ,et al. Mutations in the gene encoding Bl subunit of H”* -ATPase cause renal tu- 
bular acidosis with sensorineural deafness. Nat Grenet,1999 21 :84 ~ 90. 
H” -ATP 酶 Bl 亚 单 位 确 码 基因 壹 变 , 引 起 伴 有 感觉 神经 性 耳 玖 的 肾 小 管 性 酸 中 毒 。 这 是 描述 远 山 


RTA 的 重要 文献 。 


Scriver CR, Beandet AL: Valle D,et al (eds). The Metabolic snd Molecular Basis of Inherited Disease. Bth ed. 


New York:MeGraw-Hill ,2001 ,pp4891 — 5240, 


名 著 : 必 遗传 病 的 代谢 和 分 子 基 础 放 (第 8 版 ) 中 ,讨论 膜 转运 系统 的 有 关 章 节 , 对 深入 了 解 近 端 肾 小 管 病 


很 有 大助。 


Wills N ,Fong P. CIC chlonde channels in epithelia: Recent progress and remaining puzzles. News Physiol Sei, 


2001 ,16:161 - 166. 
上 皮 CIC 握 通 道 的 进展 和 尚 待 解决 的 问题 。 


Zelikovic I. Molecular pathophysiology of tubular transport disorders. Pediatr Nephrol ,2001 ,16:919 — 935. 
肾 小 管 转运 障碍 的 分 子 病 理 生理 ,全 面 评述 引起 这 类 病变 的 宽度 。 


( 王 贤 才 , 郭 累 击 译 ; 曾 汉 英 , 王 小 吉 , 莫 凌 菲 校 ) 
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糖尿 病 肾 病 的 流行 病 学 


在 工业 化 国家 ,糖尿 病 是 终 末 期 肾病 (ESRD ) 的 
主要 病因 。 由 糖尿 病 所 致 ESRD 的 发 病 率 和 患 病 率 
还 在 继续 增加 。 以 美国 而 言 ,接受 透析 法 和 肾 移 植 的 
病人 中 ,30% 以 上 是 由 于 糖尿 病 肾 病 (diabetic ne- 
phropathy ) 而 陷于 ESRD 境地 的 ,新 发 ESRD 病例 中 ， 
40% 是 糖尿 病 所 致 。 

美国 欧洲 和 日 本 的 糖尿 病 , 约 2 免 都 是 2 型 而 
不 是 1 型 {胰岛 素 缺 乏 性 )。 因 此 糖尿 病 继 发 ESRD 
中 ,80% 以 上 都 见于 工 糖 尿 病 者 。 过 去 曾 认为 2 型 粮 
尿 病 所 致 ESRD 不 像 1 型 糖尿 病 常见 ,但 是 1 型 和 2 
型 糖尿 病 者 队列 随访 更 长 时 间 就 会 发 现 肾病 的 死亡 
率 是 相等 的 。 在 美国 ,2 型 糖尿 病 所 致 ESRD 的 人 口 
学 ( demographics) 特征 ,也 是 2 型 糖尿 病 患 病 率 的 反 
映 , 即 以 女性 和 非 毅 .拉美 毅 .土著 和 亚 裔 美国 人 发 生 
较 多 ,发 生 高 峰 时 段 是 年 届 50 ~ 70 岁 。 





糖尿 病 肾 病 的 病理 
血糖 增高 


越 来 越 多 的 证 据 表明 血糖 增高 (hyperglycemia) 
的 代谢 影响 ,是 发 生 精 尿 病 肾病 的 最 重要 病原 因素 。 
斯 德 哥 尔 摩 糖尿 病 治 疗 研究 (SDIS) 和 糖尿 病 控 制 与 
并 发 症 试验 {DCCT) 都 清晰 证 明 ;: 严 格 控制 血糖 ,可 
使 1 型 糖尿 病 者 肾病 和 其 他 微血管 并 发 症 的 发 生 减 
少 . 不 仅 如 此 ,在 胰 移 植 较 长 时 期 (10 年 ) 后 ,糖尿 
病 肾 病 的 肾 损害 已 发 现 能 够 恢复 。 细 胞 内 葡萄 糖 代 
谢 增 加 ,多 元 醇 通 路 ( polyol pathway) 活化 (可 使 二 栈 


基 甘 油 ( diacylglycerol) 新 合成 和 蛋白 激酶 活力 增 
高 ) ,以 及 非 酶 蛋白 的 糖化 (glycation) (晚期 糖化 终 末 
产物 ,AGE) 等 ,都 被 认为 与 糖尿 病 肾病 和 其 他 糖尿 病 
性 微血管 病 的 发 生 有 关 。 

慢性 血糖 增高 ,无 疑 是 糖尿 病 肾 病 发 生 的 内 在 基 
础 ,但 另 如 遗传 . 血 流动 力学 和 代谢 因素 等 ,肯定 也 有 
关系 ,因为 糖尿 病人 中 只 有 部 分 发 生 这 样 的 病变 。 











遗传 因素 


1 型 和 2 型 糖尿 病 都 有 家 族 性 聚集 现象 。1 型 糖 
尿 炳 者 的 同胞 手足 ,有 生 之 年 发 生 糖 尿 靖 崩 精 的 风险 
在 70% 以上。2 型 糖尿 病 者 发 生 糖 尿 病 肾病 , 似 也 有 
遗传 因素 (genetic predisposition ) 。 人们 认为 : 饰 变 基 
因 (modifier genes) 对 糖尿 靖 肾 病 的 发 生 和 损害 的 进 
展 速度 ( 即 从 微 清盘 日 尿 发 展 至 ESRD) 有 重要 影 啊 。 
糖尿 病 肾 精 可 能 是 一 种 多 基因 疾 。 现 已 提出 很 多 备 
选 基因 ,可 能 对 糖尿 病 肾病 的 发 生 施 加 影 啊 , 或 请 守 
其 发 生 ; 根 据 实验 模型 和 基因 连锁 分 析 ( gene linkage 
analysis) ,还 已 提出 很 多 备 选 基因 。 在 已 被 鉴定 的 备 
选 基 因 中 ,血管 紧张 素 转 化 酶 (ACE) 基因 多 态 性 
(polymorphisms ) 受到 广泛 关注 。 占 压倒 优势 的 证 据 
都 提示 :ACE 基因 的 插入 或 缺失 ( LD) 多 态 性 本 身 ， 
并 不 诱发 糖尿 病 肾病 ,但 能 预测 它 在 1 ,2 型 糖尿 病 中 
的 发 展 速 度 。 有 些 ( 不 是 所 有 ) 连 锁 人 研究 也 提示 : 血 
管 紧张 素 原 人 (mgintcnnin 多 态 性 与 工 型 血管 紧张 
I 受 体 多 态 性 ,与 糖尿 病 肾 病 的 发 生 有 关 。 糖 尿 病 
人 的 内 皮 功 能 失常 ， 血管 一 氧化 氨 (NO) 合成 障碍 。 
连锁 研究 提示 内 皮 一 氧化 所 (NO) 合 酶 (eN0S ) 多 态 
性 与 肾病 有 关 , 皮 马 印 第 安 人 (Pima Indians)2 型 糖 
尿 病 患者 中 已 有 报道 。 还 有 人 提出 : 脂 类 代谢 的 遗传 
性 改变 ,可 能 是 糖尿 病 肾 病 的 发 生 诱因 , 按 此 观点 , 载 
脂 蛋 日 (apo EE) 多 态 性 也 被 认为 与 糖尿 病 肾 病 的 发 生 

















四 民 站 和 地 (第 22 记 版 ) 1135 








有 关 。 有 些 (不 是 所 有 ) 研究 中 ,与 细胞 外 基质 生成 
(转化 生长 因子 - BTGF - By ,基质 金属 蛋白 酶 -9) 
有 关 的 基因 ,对 此 也 有 连锁 性 。 因 此 可 以 说 ,鉴定 诱 
发 基因 ,还 会 继续 成 为 当前 的 研究 热点 ,预料 今后 几 
年 中 ,我 们 对 有 关 基 因 相 互 作用 的 认识 ,还 可 能 取得 
重大 进展 。 





血 流动 力学 


1 型 糖尿 病人 肾 小 球 滤 过 率 (GFR) 增 加 , 即 所 谓 
滤 过 亢进 (hyperfiltration) 现象 (1 型 糖尿 病人 亦 如 此 ， 
但 程度 较 低 ) , 据 认 为 是 输入 小 动脉 舒张 度 高 于 输出 
小 动脉 ,致使 硼 小 球 血 流 增 多 , 肾 小 球 毛 细 血 管 压 增 
高 造成 的 。 肾 小 球 还 有 肥大 性 改变 , 故 肾 小 球 毛 细 血 
管 表 面积 增加 。 有 人 认为 肾 小 球 内 这 些 血 流动 力学 
改变 ,可 能 导致 精 尿 策 凤 损伤 的 发 生 和 发 展 。 由 于 
ACE 抑制 剂 和 膳食 蛋白 减低 ,可 使 实验 动物 这 种 球 
内 毛细 血管 压 增高 的 情况 改善 ,因此 滤 过 亢进 的 设 
想 , 也 为 这 些 治 疗 措施 可 能 起 到 制止 糖尿 病 肾病 发 展 
的 作用 ( 见 后 文 ) ,提供 了 理论 依据 。 





激素 和 细胞 因子 


动物 实验 发 现 很 多 细胞 因子 .激素 和 细胞 内 信和 号 
传递 途径 都 与 糖尿 病 肾病 的 发 生 或 发 展 有 关 , 主 要 如 
TCF-B ,血管 紧张 素 工 ,内 皮 缩 血管 肽 , 前列腺 素 ， 
NO ,和 恒 白 激酶 C 等 。 由 于 这 些 因 素 也 已 发 现 与 各 种 
非 精 尿 病 肾病 有 关 , 因 此 它们 对 糖尿 病 肾病 的 作用 ， 
可 能 不 是 特异 性 的 。 


临床 表现 


虽然 糖尿 病 肾病 中 ,只 有 少数 患 有 1 型 糖尿 病 ， 
但 最 能 说 明 此 症 自 然 病史 的 , 正 是 这 组 病例 ,因为 糖 
尿 病 起 病 较 易 认定 ,而 且 1 型 糖尿 病 者 也 不 像 2 型 病 
例 那 样 ,一 开始 就 常 有 共存 疾病 存在 ( 如 特 发 性 高 血 
压 ,动脉 硬化 性 心血 管 病 ,肥胖 等 ) ,本 身 即 可 造成 慢 
性 肾 损伤 。 加 之 2 型 糖尿 病 起 病 年 龄 较 迟 ,心血 管 病 
死亡 率 较 高 ,未必 能 使 精 尿 病 肾病 的 所 有 征象 暴露 天 
遗 。 但 在 皮 马 印第安 人 研究 中 ,2 型 糖尿 病 者 中 的 糖 
尿 病 肾 病 就 能 得 到 明确 阐述 ,因为 他 们 在 年 届 四 旬 前 
后 ,就 以 强烈 的 遗传 素 因 发 生 2 型 糖尿 病 ,而 他 们 的 











糖尿 病 肾 病 进 展 情况 ， 与 1 型 糖尿 病人 也 是 相似 的 。 

在 1 型 糖尿 病 者 中 ,糖尿 靖 肾 病 的 发 展 可 以 看 到 
4 个 较为 清晰 的 阶段 (分 期 )。I 期 是 在 糖尿 病征 象 
出 现 后 迅速 出 现 的 , 肯 脏 发 生 肥大 性 改变 (相对 于 年 
龄 和 体重 相当 的 正常 对 照 者 而 言 ) , 肾 小 球 和 肾 小 管 
都 是 如 此 。 在 糖尿 病 肾病 初期 , 肾 血 流 和 GFR 即 可 
增多 ( 约 30 和 ) , 虽 未 检 出 大 量 白 蛋白 尿 (macroalbu- 
minuria) ,但 以 酶 联 免疫 吸附 法 (ELISA) .放射 免疫 法 
(RIA) 和 特异 巷 条 有 时 已 能 检 出 微量 白 和 蛋白 (mi- 
croalbuminuria) ,特别 是 在 应 滞 、 体 力 劳 动 、 并 发 疾病 
或 血糖 控制 不 良 等 情况 时 。1 型 糖尿 病 早 期 常 无 高 
血压 ， 而 2 于 清 生 简直 加 且 全 已 有 之 。 
自白 已 稳定 在 30 mg/24 h 以 上 。 杭 尿 病人 发 展 到 这 
种 临床 静 怨 期 的 中 位 数 时 间 是 10 年 。 昌 然 GRF 仍 
然 增 高 或 保持 在 正常 范围 ,但 骨 脏 仍 有 组 织 学 改变 发 
生 ,特征 是 骨 小 球 和 上 小 党 基 脐 增 厚 , 系 膜 基质 开始 
扩 增 。 如 尚 伴 有 其 他 血管 损害 ,发 生 微 量 白 蛋白 的 风 
险 将 大 为 增加 ,特别 是 有 增生 性 视网膜 病 ( prolifera- 
tive retinopathy ) 出 现时 ,微量 日 重 日 尿 反 上 映 已 有 糖尿 
病 肾病 存在 的 可 能 性 更 会 增加 。 从 这 点 来 说 ,微量 白 
重 日 对 糖尿 病 肯 病 的 预报 价值 ,1 型 比 2 型 糖尿 病 时 
大 ,因为 2 型 糖尿 病人 中 ,高 血压 发 生 多 ,而 高 血压 本 
身 即 可 发 生 微 蛋 白 尿 。 

弧 大 多 数 有 固定 性 微量 日 重 日 尿 的 病人 ,都 在 
5 ~ 7 年 内 发 展 为 明显 肾病 ( 焉 期 )。 此 时 患者 已 有 明 
显 重 百 尿 ( 尿 重 曰 总 量 > 500 mg/24 hy) ,能 由 常规 尿 
蛋白 测试 栈 条 检 出 大 量 白 蛋白 尿 ( > 200 mg/24 h ) 。 
1 型 病人 进入 下 期 肾病 时 血压 开始 增高 ,2 型 病 此 前 
即 带 已 有 高 血压 ,此 时 控制 血压 则 常 较 难 。 z 

肾 活 检 可 见 弥 福 性 或 结 节 性 ( Kimmelsteil-Wil- 
30n) 并 小 球 人 硬化 。Kimmelsteil-Wilson 损害 虽 被 认为 
是 晚期 糖尿 病 肾 病 的 特异 性 表现 ,但 只 有 约 25% 病 
例 有 此 改变 。 轻 链 肯 病 (light chain nephropathy ) 时 也 
能 见 到 类 亿 Kimmelsteil-Wilson 损害 的 结 节 型 肾 小 球 
病 。 早 年 所 说 “无 血糖 明显 增高 的 糖尿 病 肾病 ” ,只 
是 根据 光学 显微镜 检查 所 见 而 言 的 ,实际 上 可 能 是 轻 
链 病 。 结 节 型 肾 小 球 损害 还 可 见于 狂 粉 样 变性 
(amyloidosis ) 和 2 型 膜 增生 性 肾 小 球 肾炎 (membran- 
oproliferative glomermulonephnitis ) 。 

糖尿 病 肾 病 的 男 一 特异 性 改变 是 输入 和 输出 小 
动脉 透明 变性 ( hyalinosis ) , 与 特 发 性 高 血压 时 的 小 
动脉 损害 不 同 ， 后 者 只 限于 输入 小 动脉 。 明显 糖尿 病 

于 间 质 纤维 化 (tubulointerstitial 
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fibrosis) ,在 很 多 进行 性 肾病 (包括 





睛 尿 病 肾病 ) 中 ， 
它 与 悄 功 能 下 降 的 相关 性 都 是 最 密切 的 。GFR 开始 

K 期 即 晚期 糖尿 病 肾 病 时 , 肾 功能 持续 下 降 至 末 
期 病变 。 和 蛋白 尿 已 达 上 肾病 范围 ( >3.5 g/24 h) ,并 有 
系统 性 高 血压 ,但 无 炎症 性 肾 小 球 及 小 管 间 质 性 损害 
(前 者 如 红细胞 管 型 ,后 者 如 白细胞 和 白细胞 管 型 ) 。 
肾脏 体积 可 能 比 由 肾 功能 障碍 程度 估计 的 更 大 。 

2 型 糖尿 病人 就 诊 早 期 ,CFR 虽 亦 常 增高 ,但 增 











加 程度 一 般 不 像 胰岛 素 依赖 性 糖尿 病 那 样 显著 。 而 


旦 在 发 现 糖尿 病 时 ,高 血压 和 微量 白 蛋 白 尿 发 生 率 也 
较 高 , 约 10% ~25 名 病例 是 以 这 些 改变 而 来 就 医 的 
现在 还 不 清楚 这 种 差别 是 由 于 二 者 在 类 理 生理 上 在 
在 的 根本 性 差异 ,还 是 (或 更 可 能 是 ) 由 于 2 型 病人 
潜在 糖尿 病 其 实 已 历 多 年 ,但 因 不 易 发 生 酮 症 (keto- 
sis ) 而 未 被 发 现 ,加 之 可 能 还 有 其 他 诱发 肾脏 病变 的 
相关 情况 。 








Ea 


其 他 肾脏 并 发 症 


除 上 述 糖 尿 病 肾 病 的 临床 表现 外 ,糖尿 病人 还 能 
发 生 其 他 肾 与 生殖 说 尿 系 改变 。 轻 至 中 度 肾 功 能 障 
碍 的 糖尿 病人 , 常 能 见 到 信 型 ( 低 肾 素 、 低 醋 固 酮 血 
症 性 ) 代 谢 性 酸 中 每 和 血 钾 增高 。 这 些 病 人 要 注意 
监测 因 容 量 缺 失 而 发 生 的 严重 高 钊 血 症 ,局 用 干扰 硝 
素 -血管 紧张 素 系 统 的 药物 如 ACE 抑制 剂 ,血管 紧 
张 素 1 型 (AT 工 ) 受 体 阻 请 剂 ,B - 肾上腺 索 能 阻 滞 
剂 , 非 类 固 醇 抗 炎 药 , 肝 率 ,以 及 满 钾 利尿 剂 后 , 血 钾 
亦 可 增高 。 

糖尿 病人 生殖 泌尿 道 细菌 和 真菌 感染 的 发 生 率 
增 商 。 除 下 尿 路 感染 外 ,发 生 肯 更 肾炎 (pyelonephri- 
tis) 和 肾 内 及 肾 周 脓肿 的 风险 也 增加 。 

2 型 糖尿 病 者 中 ,一 侧 和 两 侧 肾 动脉 狭窄 发 生 
率 , 比 年 龄 相当 的 非 糖 尿 病 者 高 ,如 患者 出 现 项 固 性 
高 血压 ,或 在 启用 ACE 抑制 剂 或 AT I 受 体 阻 滞 剂 
后 ,血清 肌 栈 立即 迅速 增高 , 即 应 想到 这 一 可 能 。 其 
他 可 使 月 功能 思 回 破坏 的 靖 因 如 肾 乳 头 坏死 并 因 乳 
头 腐 脱 引起 输尿管 梗阻 , 自主 神经 病 所 致 膀胱 功能 失 
常 引 起 的 尿 路 梗阻 病 , 以 及 造影 剂 诱导 的 急性 肾 小 管 
坏死 等 。 此 外 ,糖尿 病人 还 可 因 充 血性 心力 衰竭 或 自 
主神 经 病 所 致 骨 轻 竣 ( gastroparesis ) 或 腹泻 引起 的 容 
量 缺 失 , 而 陷于 肾 前 性 氨 质 血 症 (prerenal azotemia ) 
及 和 急性 肾 小 管 坏死 (aceute tubular necrosis) 。 




















前 已 指出 ,研究 资料 已 充分 证 实 :严格 控制 血糖 ， 
虽 能 使 糖尿 病 肾 病 的 发 生 明显 减少 ,但 仍 不 能 完全 消 
除 此 症 的 发 生 。 不 仅 如 此 ,DCCT 课题 组 证 明 , 接 受 
积极 胰岛 素 治 疗 的 病人 ,有 | 意义 的 低 血糖 事件 | 
发 生 率 增 长 IL 压 在 糖尿 病 肾 病 芍 
生 中 ， 究竟 起 何 作用 ， 仍 未 明了 ( 见 前 文 )， 但 有 一 一 点 
是 很 肯定 的 , 即 在 糖尿 病 肾 病 的 发 展 中 , 它 是 最 重要 
的 单项 危险 因素 ,因此 应 将 血压 控制 在 非 糖尿 病 者 可 
被 接受 的 正常 上 限 以 下 .还 有 证 据 显示 :抽烟 和 胆 
固 醇 增高 ,可 能 也 是 2 型 糖尿 病人 发 生 糖 尿 病 肾病 的 
诱因 。 










肾病 的 治疗 


里 然 斯 德 哥 尔 摩 糖尿 痪 治疗 研究 (SDIS) 和 SC- 
CT 证明: 严格 控制 血糖, 能 防止 固定 性 微量 白 蛋 白 尿 
的 发 生 ; 而 对 最 初 以 微量 日 蛋 日 尿 出 现 的 DCCT 病人 
所 作 亚 群 分 析 , 以 及 以 后 微量 白 蛋 和 白 尿 协作 研究 组 
(MCSG ) 的 研究 都 已 肯定 :1 型 病人 严格 控制 血糖 , 虽 
能 防止 其 他 微血管 性 并 发 症 如 视网膜 病 和 末梢 神经 
病 的 发 生 , 但 却 未 必 能 防止 向 大 量 白 蛋 白 尿 发 展 。 越 
来 越 多 的 证 据 显示 :改善 血 精 控制 ,1 型 和 2 
病人 的 肾病 发 展 都 能 放 慢 (第 242 章 ) 。 

现 已 明确 :血压 控制 良好 ,可 使 糖尿 病 肾病 的 进 
展 放 慢 ,9"® 研 究 证 明 :; 应 用 ACE 抑制 剂 或 AT 工 受 
体 阻 沾 剂 ,对 肾 素 - 血管 紧张 素 系统 的 干预 , 除 可 使 
系统 血压 减低 外 ,还 能 使 1 型 和 2 型 病人 的 病情 进展 
趋 缓 。 与 此 相反 ,也 有 证 据 表 明 : 二 氨 吡 啶 钙 通道 
【dihydropyridine calcium channel) 阻 清 剂 预防 精 尿 病 
肾病 的 作用 较 差 甚至 是 有 害 的 。 何 以 如 此 ,可 以 从 内 
在 的 病理 生理 基础 作出 解释 :ACE 抑制 剂 和 AT I 受 
体 阻 滞 剂 能 使 出 球 小 动脉 压 减 低 ,而 使 球 内 毛细 血管 
压 下 降 ; 二 氧 吡 蚂 钙 通道 阻 滞 剂 则 是 促使 某 些 输入 小 
动脉 的 选择 性 舒张 而 使 球 内 毛细 血管 压 增加 。 

糖尿 病 肾 病 患 者 应 用 ACE 抑制 剂 或 AT 工 受 体 
阻 请 剂 时 ,由 于 术 型 崩 小 管 性 酸 中 毒 与 肾 动 脉 狭 罕 的 
共 患 关系 ,用药 后 第 1 周 即 应 严密 监测 血清 钊 和 肌 栈 








西 氏 内 科学 (第 22 版 ) 


水 平 。 如 应 用 这 些 药物 , 仍 未 使 血压 受 控 ,可 再 加 用 
其 他 降 压 药 , 如 心 胜 选择 性 B 受 体 阻 滞 剂 ,a - 阻 光 
剂 , 非 二 氧 吡 吓 钙 通道 阻 清 剂 等 。 已 发 现 血 脂 异 常 者 ， 
应 鼓励 戒烟 ,并 做 降 血 脂 治疗 。 美 国 糖尿 病 协会 建议 腊 
食 蛋 白 应 精心 控制 至 0.8 gx [kg( 标准 体重 ) , d]。 还 有 
迹象 提示 :进一步 限制 膳食 蛋白 ,可 使 糖尿 病 肾病 的 
进展 放 慢 。 但 是 采取 这 样 的 方案 ,也 要 考虑 到 病人 对 
糖 类 和 脂 类 的 营养 需要 。 

治疗 效果 可 从 尿 和 蛋白 和 尿 总 蛋白 量 的 监测 来 了 
解 。 肾 功能 减退 病人 ,可 由 肌 醋 清除 率 测定 GFR ,或 
血清 肌 栈 倒数 与 时 间 (1/sCr) 关系, 提示 治疗 是 否 已 
在 延缓 肾病 发 展 速率 上 收 到 效果 。 








肾 补 偿 疗 法 


80% 以 上 末期 糖尿 病 肾 病 患 者 是 以 透析 方式 为 
其 上 补 怪 疗法 (renal replacement therapy) ,其 中 接受 
血 透析 的 约 为 腹膜 透析 的 5.7 倍 。 由 于 伴 有 大 血管 
并 发 症 ( 心 血管 . 脑 血管 .未 梢 血管 ) ,加 之 感染 风险 
增高 ,无 论 末 用 哪 种 透析 的 糖尿 病人 ,存活 率 都 比 非 
糖尿 病 透析 群体 低 , 死 亡 率 约 为 非 糖 尿 病 组 的 1.5 ~ 
2.0 售 。 以 透析 维持 的 糖尿 病 病 人 ,5 年 存活 率 < 
20% 。 腹 膜 透析 的 糖尿 病 病人 ,存活 率 稍 低 于 血 透 
析 。 现 在 还 不 能 肯定 这 种 差异 是 治疗 本 身 造成 的 
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(很 多 病人 可 能 不 是 那么 容易 达到 充分 透析 的 要 求 ， 
而 腹膜 透析 时 葡萄 糖 含量 高 的 溶液 系统 吸收 ,可 使 血 
糖 控 制 更 差 ,也 使 大 或 小 血管 并 发 症 发 展 更 快 ) ,还 
是 蝎 多 选用 腹膜 透析 的 病人 目 身 情况 的 反映 ( 即 因 
血管 并 发 钙 不 能 选用 血 透 析 的 病人 )。 粳 尿 病 者 头 
临 ESRD 时 的 治疗 ,一 般 来 说 与 非 糖尿 病 者 是 相似 
的 。 上 患者 也 应 得 到 肾病 专科 医师 的 关注 ,确定 透析 方 
式 ,制订 实施 方案 。 虽 然 通常 都 是 在 GFR 降 至 约 10 ~ 
15 mL/min 时 开始 透析 的 ,糖尿 病人 有 时 可 能 要 更 早 
投入 透析 , 即 在 容量 依托 性 高 血压 或 血 钾 增 高 已 不 能 
以 非 透 析 法 矫治 ,或 尿毒 症 合并 胃 轻 瘫 ,导致 食欲 不 振 、 
营养 不 恨 及 呕吐 频 作 难 以 控制 等 情况 时 月 用 透析 。 

美国 接受 骨 移 植 的 病人 中 , 约 25% 是 糖尿 病人 。 
他 们 中 间 绝 大 多 数 ( > 90% ) 都 是 1 型 糖尿 病人 , 因 
为 他 们 年 龄 较 轻 ,同时 伴 有 大 血管 病 的 ,也 比 2 型 糖 
尿 病 者 少 。 移 植 后 长 期 存活 率 和 生命 质量 ,一 般 都 优 
于 透析 疗法 者 。 但 是 其 他 微血管 并 发 症 ( 视网膜 病 ， 
昼 经 病 ) 是 不 能 单 由 绷 移 植 而 获得 改善 的 。 胰 肯 联 
合 移植 的 推出 , 则 已 显示 能 使 糖尿 病 肯 策 患 者 的 生命 
质量 大 为 提高 , 目 主 神经 病 改 善 ,视网膜 病 的 发 展 亦 
可 延缓 甚至 可 婧 禾 治 ,与 应 用 胰岛 素 有 关 的 次 在 并 发 
证 亦 能 升 免 。 遗 憾 的 是 一 切 移植 都 还 受制 于 疮 官 供 
应 的 有 限 。 
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第 124 章 
肯 血 管 病 


Thomas D. DuBose , Jr. 


肾 胜 须 赖 体循环 血压 以 保持 正常 崩 血 流 、 肾 小 球 
滤 过 率 (GFR) 和 肾 小 管 功能 ,因此 很 易 因 肾 血管 组 
织 的 病变 而 受到 伤害 。 肯 血管 可 能 发 生 血 栓 形 成 、 栓 
罕 、 顷 样 便 化 ,炎症 和 珊 血 压 等 病变 。 肾 血管 病 可 按 
解 训 部 位 分 类 , 即 : 肾 动脉 小 动脉 ,微血管 组 织 、 肾 静 
脉 等 。 


动脉 
上 月 动 脉 的 血栓 栓 鹤 性 闭塞 
定义 和 病因 


肯 动 脉 和 分 支 的 血栓 形成 (thrombosis) 可 能 由 于 
肾 动脉 本 身 病 变 ,或 为 远 处 血管 血栓 栓塞 所 致 。 原 位 
血栓 形成 可 以 作为 老年 病人 进行 性 动脉 硬化 的 并 发 
症 而 发 生 , 成 为 这 类 病人 进行 性 肾 功 能 减低 的 重要 原 
因 。60 岁 以 下 病人 最 和 沉 见 的 靖 因 是 损伤 性 血栓 形 
成 。 钝 性 外 伤 和 减速 伤 ( deceleration injury ) 即 可 引 
起 急性 血栓 形成 。 肾 带 (renal pedicle) 外 伪 可 使 肾 动 
脉 中 173 内 膜 据 型 而 有 血栓 形成 。 肾 动脉 管 壁 前 离 
(夹层 形成 ) 的 情况 下 ,可 能 发 生 血 栓 形 成 , 亦 可 作为 
肾 动 脉 造 影 \、 血 管 成 形 术 及 安置 支架 (stent) 的 并 发 
症 而 发 生 。 此 外 ,累及 大 动脉 的 炎症 性 病变 如 Taka- 
yasu 动脉 炎 ,梅毒 .系统 性 血管 炎 .血栓 闭塞 性 脉 管 炎 
(thromboangiitis obliterans) , 以 及 肾 动 脉 结构 性 损害 
如 纤维 肌 性 发 育 不 良 (fibromuscular dysplasia) , 肾 动 
脉 瘤 等 , 亦 可 有 血栓 形成 。 栓 塞 (embolization) 所 致 
肾 动脉 闭塞 , 比 原 位 血栓 形成 更 为 常见 ,一 般 丝 为 单 
侧 ( 双 侧 性 15 铝 ~30% ) 。 全 肾 梗 死 也 比 肾 段 梗死 及 
屿 血 少见 得 饮 。 肾 动脉 的 血栓 栓塞 , 约 90 和 来 自 心 








;如 心房 颤动 兰 人 的 左 心 房 血 栓 , 即 其 常见 原因 。 
为 如 的 膜 性 心脏 病 ,细菌 性 心 内 膜 炎 和 非 细 菠 性 (无 
菌 性 ) 心 内 膜 炎 以 及 心房 藉 被 痛 等 ,也 能 使 心脏 产生 栓 
子 。 肾 动脉 及 其 分 支 闭塞 的 各 种 病因 归纳 如 表 124-1。 





临床 表现 


肾 动脉 血栓 栓塞 性 封闭 的 临床 症候 ,决定 于 闭塞 
范围 和 经 历时 间 ,以 及 此 前 肾 循环 状况 。 此 前 已 有 病 
变 ( 如 长 期 肾 动脉 狭窄 ) 并 已 建立 侧 支 循环 的 病人 ， 
蚂 动 脉 一 级 或 二 级 分 支 财 塞 ,可 能 标 死 甚 微 或 无 ,省 
状 亦 微不足道 。 急 性 血栓 形成 和 醒 死 可 突 发 胁 腹 痛 
(有 如 肾 绞 痛 ) 发热、 恶心 呕吐 ,有 时 还 有 血尿 。 疼 
痛 位 于 腹部 .背部 甚至 胸部 ,但 半数 以 上 病人 是 没有 
疼痛 的 。 如 发 生 梗死 ,白细胞 常见 增多 ,血清 肌 醋 水 
平 亦 可 增高 ,又 如 天 冬 氨 酸 转 氨 酶 ,乳酸 脱 所 酶 , 碱 性 
磷酸 酶 等 亦 见 增高 ; 尿 中 乳酸 脱 氢 酶 和 碱 性 磷酸 酶 亦 
可 增加 。 检 尿 常 有 镜 下 血尿 。 一 侧 梗死 时 尿素 所 和 
肌 栈 水 平 暂时 增高 ,但 双 侧 肾 醒 死 和 孤 肾 梗死 后 , 肾 
功能 改变 更 重 而 持久 。 醒 死 时 常见 的 高 血压 , 则 是 肾 
实质 缺 血 页 有 肾 素 释 出 所 致 。 


诊断 


诊断 坚 动 脉 闭 塞 ,以 肾 动脉 造影 最 为 可 靠 。 常 规 
动脉 造影 的 优点 是 对 解剖 情况 甚至 段 下 分 支 闭 塞 , 皆 
可 清晰 揭示 。CT( 特别 是 螺旋 获 容 性 CT 扫描 ) 、. 磁 共 
振 血 管 造影 (MRA ) 和 双重 超声 扫描 等 ,用 作 急 性 动 
脉 血 栓 形 成 的 筛 检 , 亦 甚 可靠 。MRA 尤 在 CT 和 双重 
超声 扫 之 上 。 栓 子 所 致 肾 动脉 闭塞 时 ,应 以 超声 心动 
检索 心 内 血栓 来 源 。 
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表 124-1 
肾 动 脉 闭塞 的 病因 

血栓 形成 
进行 性 动脉 粥 样 硬化 
钝 性 外 伤 
主 、 肾 动脉 交 
主 、 肾 动脉 夹层 形成 
主 、 肾 动脉 造影 
在 炎症 性 病变 基础 上 发 生 
血管 类 
血栓 闭塞 性 脉 管 类 
梅毒 
在 组 织 结构 性 损害 基础 上 发 生 
纤维 肌 性 发 育 不 良 





粥 样 柱子 (胆固醇 栓塞 ) 
高 度 动脉 孵 样 硬化 的 老年 病人 
腹 主 动脉 手术 
钝 性 外 伤 
血管 造影 插 管 
血管 成 形 术 ,放置 辫 深 
过 度 抗 凝 


处 理 


急性 动脉 血栓 形成 的 处 理 一 般 包括 血管 重建 木 、 
控制 高 血压 ,充分 补液 . 抗 疑 和 必要 时 的 肾脏 急性 补 
偿 疗 法 。 男 一 方面 ,动脉 内 溶 栓 疗法 亦 应 用 渐 多 , 特 
别 是 医 源 性 肾 动脉 闭塞 时 ,如 因 血 管 造影 操作 或 血管 
成 形 术 所 致 。 粥 样 栓塞 ( atheroemboli ) 不 能 以 纤维 重 
白 溶解 的 方法 治疗 。 外 伤 性 肾 动 肪 血栓 形 成 ,手术 亦 
为 首选 疗法 ,如 不 立即 手术 , 肾 功能 是 很 难保 存 的 。 
因为 温 缺 血 发 生 后 , 肾 功能 尚 可 望 恢复 的 时 间 只 有 数 
小 时 。 








预后 


这 些 病 变 的 死亡 率 都 很 高 ,主要 是 因为 内 在 基础 
及 伴随 病变 即 其 严重 。 肾 动脉 完全 闭 蹇 时 的 血管 重 
建 术 (surgical revascularization ) 的 死亡 率 为 11% ~ 








43% o 高 血压 可 能 作为 肾 动脉 闭塞 的 晚期 后 发 症 而 
出 现 , 可 以 血管 紧张 系 转化 酶 (ACE ) 抑 制剂 .血管 紧 
张 桑 受 体 持 抗 剂 或 非 二 所 吡啶 钉 通 道 阻 河 剂 ( non- 
dihydropyridine calcium channel blockers ) 治疗 ,如 无 
交 , 可 做 气 早 血管 成 形 术 (balloon angioplasty) 。 也 可 
能 需 做 长 期 皮 寂 偿 疗 法 (long-term renal replacement 
therapy ) 。 


肾 动脉 狭窄 和 肾 缺 血性 疾病 
定义 和 病因 


在 一 般 群 体 中 ,由 肾 动脉 狭窄 引起 的 高 血压 ,不 
过 2 ~4%。 但 肾 血 管 性 高 血压 却 是 最 常见 的 可 治 
性 高 血压 。 在 某 些 类 型 的 病人 中 ( 急 进 型 高 血压 合 
并 肾 功 能 障碍 ) ,发 生 率 可 达 30% ~40%。 中 年 和 老 
年 高 血压 ,60% ~70%% 都 是 动脉 硬化 引起 的 。 末 梢 血 
管 病 时 血管 受累 数 (5 条 以 上 ) 与 肾 动脉 葡 罕 的 存在 ， 
相关 性 极为 突出 。15 ~ 50 岁 较 年 轻 妇 女 中 , 肾 功能 
狭 府 常 为 纤维 肌 性 发 育 不 良 (fibhromuscular dysplasia ) 
所 致 。 这 是 内 膜 , 中 膜 , 外 腊 都 可 受累 的 血管 病 。 
90% 以 上 病例 都 累及 中 膜 。 选 择 性 肾 动脉 造影 显示 
病变 分 布 为患 珠 样 动脉 瘤 性 损害 ,累及 肾 动脉 远 端 
273 及 其 分 支 。 很 多 病例 的 中 膜 纤维 肌 性 发 育 不 
还 会 发 展 ,但 无 夹层 形成 ( dissection) 和 血栓 形成 。 
与 此 相反 ,内 腊 和 动脉 周围 纤维 肌 性 发 育 不 良 则 常 伴 
有 进行 性 夹层 形成 和 血栓 形成 。 病 因 现 仍 未 详 , 但 可 
能 为 遗传 素 因 ( genetic predisposition ) 所 致 。 其 他 因 
素 如 抽烟 、 激 素 影 响 等 。 旧 血管 狭 詹 病人 ,90 名 都 有 
动脉 帮 样 硬化 ,一般 累 及 肾 主 动脉 开口 及 其 近 端 1/3 
(图 124-1C) 。 患 病 率 随 年 龄 增 老 而 增加 ,特别 是 在 
糖尿 病 . 冠 心 病 和 高 血压 病人 中 。 一 侧 或 两 侧 肾 动脉 
比 样 硬化 ,在 老年 人 中 亦 发 现 日 多 ,不 一 定 伴 有 商 血 
压 (图 124-2C) ,但 常 从 有 全 身 性 末梢 血管 的 粥 样 硬 
化 性 改变 ,并 可 发 展 为 肾 功 能 进行 性 丧失 。 这 了 就 是 所 
请 缺 血 性 ”肾病 (ischemic renal disease) 。 临 床 特征 
为 高 龄 ,男性 ,血清 肌 栈 增高 ,末梢 动脉 病 (68% ) , 缺 
血性 心脏 病 (45% ) ,充血 性 心力 年 竟 (33 铝 ) , 蔡 中 由 
(28% ) 等 。 很 多 病人 两 侧 肾 动脉 都 有 硬化 征象 。 














临床 表现 


原来 血压 正常 的 55 岁 以 上 或 30 岁 以 下 的 人 发 
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图 124-1 A. 肾 内 烁 扫描 (未 用 卡 托 普 利 )。 诺 肯 和 右 肾 
排泄 曲线 重合 , 似 皆 正常 ;B. 应 用 卡 托 普 利 后 30 分 钟 检 
查 ,发 现 左 肾 核 素 排 出 比 右 肯 明显 返 缓 ;C, 鉴于 B 中 检 
查 异 党 ,临床 亦 高度 怀 疑 凤 血管 性 高 血压 , 故 司 选择 性 肾 
动脉 造影 , 左 肾 动脉 近 端 狭 座 清晰 可 见 ;D. 一 侧 肾 动脉 分 
立 性 ( 非 连续 性 ) 狭 座 , 病 人 安置 肾 动 脉 支架 后 立即 留影 。 


生 高 血压 ,或 原 有 高 血压 已 获 控制 的 病人 发 生 急 进 性 
高 血压 (accelerated hypertension ) ,都 应 想到 肾 动 脉 狭 
守 。 提 示 肾 动脉 狭 容 的 症候 还 有 血 钾 持续 碱 低 、 代 谢 
性 碱 中 毒 、. 末梢 血管 病症 状 或 体征 .原因 不 明 性 肯 功 
能 进行 性 减低 、 屡 发 肺 水 肿 ,两 肾 大 小 不 相称 .体检 时 
上 腹部 听 到 血 流 杂音 等 。 一 切 年 逾 六 旬 而 有 厚 因 不 
明 性 肾 功 能 进行 性 减低 的 病人 ,无 论 是 否 伴 有 高 血 
压 , 皆 应 想到 缺 血性 肾病 。ACE 抑制 剂 或 ARB 疗法 
开始 后 肾 功 能 训 退 ,提示 双 侧 肾 动 脉 狭 罕 或 功能 性 扳 
肾 的 肾 动脉 狭窄 。 同 样 , 肾 移植 成 功 后 , 因 局 用 ACE 
抑制 剂 或 ARB 疗法 而 发 生 肾 功能 衰退 的 病例 ,也 提 
示 植 人 肾 的 肾 动 脉 狭 罕 。 容 量 缺 失 和 已 有 肾 功 能 障 
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碍 ,可 使 ACE 抑制 剂 诱导 的 肾 衰 竟 和 更 为 加 剧 ,可 在 用 
药 后 1~14 日 内 发 生 。 虽 然 如 此 , 停 药 后 一 般 仍 能 
恢复 。 


诊断 


疑 为 明 动 脉 狭 讲 病 人 , 卡 托 普 利 肾 闪烁 扫描 
(captopril renal scintigram ) 是 极 好 的 非 人 人 性 功能 试 
验 ,可 用 于 此 证 的 筛 检 , 尤 适 于 一 侧 明 动脉 获 罕 合并 高 
血压 ,而 肾 功能 尚 相对 为 好 (血清 肌 本 <2.0 mg/dL) 的 
病人 。 试 验 是 根据 这 种 设想 提出 的 , 即 肾 动脉 明显 狭 
诸 时 ,输出 小 动脉 的 血管 紧张 素 工 依赖 性 收缩 ,是 GFR 
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和 肾 血 流 得 以 保持 的 生理 性 先决 条 件 (图 124-1A ,图 
124-1B) 。ACE 抑制 剂 一 般 可 使 串 侧 核 守 上 调 , 沸 留 
延长 ,或 使 摄取 高 峰 延 长 (图 124-1B) ,但 对 双 侧 肾 动 
脉 病 未 必 有 何 助 益 。 三 维 相 差 MR 血管 造影 比 常规 
动脉 造影 为 优 ( 狭窄 > 50% 时 ,敏感 性 和 特异 性 分 别 
为 34 名 和 98 免 ) ,在 肾 功 能 障碍 的 情况 下 , 比 卡 托 普 
利 肾 闪烁 扫描 明显 为 好 (图 124-2C) 。 双 重 扫 描 或 彩 
色 多 普 勒 流量 测定 需 以 联合 技术 确定 崩 动 脉 位 置 , 佑 
计 血 流量 ,但 敏感 性 较 差 , 对 声 像 技师 的 依赖 性 很 大 。 
静脉 注射 尿 路 造影 和 分 肾 功 能 检查 (split renal 


testing ) 已 不 再 用 于 高 血压 和 慢性 肾 训 竭 的 检查 。 虽 


然 没 有 一 种 单项 生 检 试验 具有 足够 的 敏感 性 和 特 开 
性 ,但 对 疑 为 肯 动 脉 狭 罕 的 病人 ,可 能 仍 需 以 肯 动 肪 
造影 确定 诊断 ,阐明 血管 解剖 情况 ,再 做 手术 或 非 手 


术 治疗 ,这 已 被 认为 是 诊断 检查 的 金 标准 (图 124-1C)。 


发 生 造 影 剂 肾病 的 风险 和 插 管 风险 是 必须 考虑 
到 的 ,特别 是 对 蚂 功能 不 良 的 老年 病人 。 肾 超声 检查 
有 助 于 缺 血性 肾病 和 双 侧 肾 动 脉 狭窄 的 了 解 ,确定 肾 
脏 大 小 和 肾 皮 质 厚度 ,以免 对 极 晚期 病例 施加 不 必要 





图 124-2 ”两 侧 肾 动脉 狭窄 病人 应 用 卡 托 普 利 前 (A) ,后 (B) 
肾 关 烁 图 。 因 伴 有 肾 功能 障碍 ( 肌 栈 2.1 mg/dL) , 故 又 作 磁 
共振 血管 造影 (C) , 亦 证 实 以 上 临床 印象 。 患 者 后 由 肾 超声 
检查 发 现 肾 大 小 及 皮质 厚度 相对 为 好 , 故 以 肾 动脉 支架 治疗 
(图 中 未 表示 ) 。 


的 诊治 。 磁 共振 血管 成 像 的 主要 优点 是 没有 发 生 造 
影 剂 肾病 的 风险 ,但 检查 质量 和 解释 ,不 同 单位 差异 
甚大 。 如 由 于 肾 误 竭 而 须 禁 鼠 ,可 做 选择 性 肾 动脉 二 
氧化 左 或 铎 血管 造影 。 低 和光 透 压 造 影像 盐水 静脉 注 
射 一 样 ,也 可 用 于 一 切 可 能 发 生 造 影 剂 肾病 的 患者 。 
有 可 能 发 生 造影 剂 肾 病 时 ( 肌 醋 >1.7 mg/dL) ,乙酰 
半 胱 所 酸 ( acetyleysteine ) 已 证 明 可 使 该 症 的 发 生 减 
少 。 但 测定 末梢 静脉 中 明 素 水 平 ,对 肾 动 脉 狭窄 的 诊 
断 和 处 理 皆 无 何 助 益 。 肾 静脉 明 素 测定 对 筛 检 及 诊 
断 一 般 亦 作用 不 大 ,但 对 治疗 方案 的 拟定 可 能 有 帮 
助 。 单 侧 肾 动脉 发 生 有 临床 意义 的 狭窄 时 , 患 侧 肾 静 
脉 肾 素 售 量 与 对 侧 之 比 应 >1.5。 肾 素 - 钠 测 定 、 应 
用 卡 托 普 利 后 血 桨 肾 素 活性 测定 以 及 ACE 治疗 对 血 
压 和 肾 功 能 影响 等 ,对 老年 病人 都 不 可 靠 ,因为 他 们 
没有 肾 素 依赖 性 高 血压 。 但 是 这 些 试验 对 纤维 肌 性 
发 育 不 良 病人 可 能 是 有 用 的 。 

合理 的 诊断 途径 是 : 肌 配 <2.0 mg/dL 时 ,以 卡 
托 普 利 闪烁 扫描 筛 检 , >2.0 mg/dL 时 则 作 MR 血管 
造影 。 如 拟 做 血管 重建 ,应 做 动脉 造影 (图 124-1C ) 。 
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如 经 此 稀 检 续 末 正常 , 蛋 床 怀疑 程度 又 不 是 极 部 ,就 
不 一 定 再 做 动脉 造影 了 。 


处 理 


肯 动 脉 狭 符 的 色 疗 目 在 恢复 肯 涨 广 , 以 控制 高 血 
压 , 稳 定 肾 功能 。 由 于 对 考虑 为 肾 动脉 狭 窑 的 病人 如 


何 治 疗 为 好 , 仍 有 争议 ,因此 应 由 肾 科 医师 .血管 外 科 = 


医师 和 放射 治疗 医师 合作 ,共同 商定 。 可 供 选 择 的 党 
疗 项 目 如 经 皮 经 腔 肾 动脉 成 形 术 (PTRA) ,经 皮 经 腔 
安置 肾 动脉 支架 (PTRAS) (图 124-1D) ,血管 重建 本, 姑 
息 性 内 科 治 疗 等 。 主 - 肾 动脉 分 流 (aortorenal bypass ) 
的 应 用 已 在 减少 ,而 腹腔 或 肠系膜 动脉 与 骨 动 脉 的 分 
流 术 则 应 用 渐 多 。 如 有 和 氢 质 血 症 或 为 双 侧 凤 疾 ,死亡 
率 将 增高 。 

高 血压 尚未 控制 和 纤维 肌 性 发 育 不 良 病人 ,应 以 
币 规 气 宫 血管 成 形 术 (balloon angioplasty ) 为 首选 疗 
法 。 已 报道 成 功率 达 忠 % ~ 100% ,复发 率 仅 10%。 
但 气 吉 血 管 成 形 术 对 品 样 硬化 性 骨 动 脉 狭 罕 收效 较 
差 。9 失 败 是 由 于 并 发 症 如 夹层 形成 (dissection) ,以 
及 损害 质 硬 造成 扩张 后 的 回 纳 。 已 报道 的 再 狭 罕 率 
为 10 和 5 ~50 和 名 。 放 置 支 捐 (stenting) 即 PTRAS, 是 引 
人 注目 的 PTRA 万 一 疗法 。 干 预后 最 终 达 到 的 直径 ， 
是 再 狭 罕 风险 的 重要 预测 指标 。 因 此 需 做 双重 超声 
随访 ,以 对 管 腔 通 畅 性 作出 评 依 。 据 一 项 大 系列 多 中 
心 协作 研究 ,高 血压 及 肾 动脉 硬化 但 无 明显 肾 训 竭 病 
例 ,以 治疗 意图 为 准绳 ,于 第 12 月 随访 复查 ,发 现 以 
姑 朋 性 内 科 疗 法 为 主 的 治疗 , 优 于 血管 成 形 术 治 六 
效果 。 

一 切 费 样 硬化 性 肾 动 脉 病 患 者 ,在 完成 手术 或 
PTRA 后 ,内科 姑 息 疗 法 仍 为 长 期 治疗 中 的 重要 内 
容 。 内 科 疗 法 包括 戒烟 ,减肥 ,运动 ,精心 选择 药物 严 
格 控制 血压 ,降低 血脂 等 。 另 据 一 些 数 量 较 小 ,对 照 
设计 较 差 的 研究 , 肾 动 脉 狭 挫 的 血管 内 膜 重 建 术 已 证 
遇 安 全 有 效 , 不 失 为 于 林 治 疗 之 外 的 备 择 疗法 。 纤 维 
肌 性 发 育 不 良和 肾 动 脉 粥 样 便 化 性 狭 罕 病 人 ,如 虽 经 
3 种 以 上 降 压 药 治 疗 血 压 仍 不 能 控制 ,或 肾 功能 进行 
性 下 降 , 现 在 很 多 医疗 中 心 都 以 PTRA 或 PTRAS 为 
首选 疗法 。 





预后 


由 于 PTRA 取得 的 初步 成 功率 其 高 ,而 再 狭窄 的 
发 生 率 其 低 , 因 此 对 纤维 肌 性 发 育 不 良 所 致 高 血压 ， 


首选 疗法 显然 当 属 PTRA。 但 如 要 求 达到 血压 正常 
的 目的 ,PTRA 对 粥 样 硬化 性 肾 动脉 狭窄 的 疗效 即 较 
差 。 但 可 使 血压 得 到 一 定 程度 改善 的 病例 也 在 50%% 
以 上 。 留 有 足够 肾 组 织 的 病例 中 , 明 功 能 因 PTRA 而 
得 到 改善 的 虽 也 不 少 ,但 都 是 未 做 对 照 安 排 的 小 系列 
病例 分 析 结 果 。 肾 动脉 粥 样 硬化 性 病变 的 进行 性 特 
性 ,也 是 评估 转 归 时 必须 考虑 到 的 。 由 于 研究 的 病例 
数 少 ,随访 时 间 短 ,以 及 转 归 评定 的 不 确定 性 ,也 使 评 
佑 血管 重建 林 在 保存 肾 功 能 上 的 作用 受到 很 大 限制 。 
在 较 长 期 随访 中 , 肌 醋 基础 水 平 增高 是 安置 支架 后 预 
测 死 亡 的 最 重要 独立 危险 因 3 

有 些 病 例 经 皮 血 管 重建 成 功 可 使 肾 功 能 改善 , 肾 
补偿 疗法 的 需要 可 能 推迟 多 年 。 肾 功能 衰退 的 病因 
如 容量 缺失 ,造影 剂 肾病 , 肾 栓 塞 等 。 今 后 利用 远 端 
气囊 减少 肾 栓 塞 风险 ,可 使 转 归 获得 改善 。 如 血管 成 
形 术 失败 ,应 考虑 血管 重建 , 当然 病人 年 龄 和 条 件 是 
否 适 合 手 术 , 也 是 必须 考虑 的 。 如 患者 年 龄 较 轻 ,又 
系 纤维 肌 性 发 育 不 良 之 类 病变 , 则 血管 重建 术 风 险 极 
小 。 手 术 死 亡 率 的 报道 只 限于 动脉 粥 样 硬化 者 ,有 低 
至 2% 也 有 高 至 7 名 的 记录 。 氮 质 血 症 , 广 泛 性 动脉 
硬化 以 及 有 脑 血 管 和 心脏 病 的 老年 病人 手术 风险 
最 高 。 





小 动脉 和 微血管 组 织 
肾 动 脉 弦 样 硬化 栓塞 病 
定义 和 病因 


肾 动脉 因 胆 固 醇 晶 体 栓塞 所 致 闭塞 ,几乎 只 见于 
有 广泛 性 动脉 硬化 的 老年 病人 。 粥 样 硬化 性 栓 子 亦 
可 作为 腹 主 动脉 和 肾 动脉 操作 或 手术 的 并 发 症 而 发 
生 , 或 为 血管 造影 及 经 管 腔 的 血管 成 形 术 所 致 。 但 此 
病 常 被 疏漏 ,因为 有 此 风险 的 病人 往往 还 有 其 他 伴 有 
肾 衰竭 、 高 血压 及 动脉 硬化 的 慢性 病 。 


临床 表现 


肾 血管 粥 样 硬化 性 栓塞 一 般 都 伴 有 肾 功能 障碍 
和 高 血压 。 视 网 膜 .肌肉 或 皮肤 如 有 胆固醇 栓塞 症候 
(皮肤 栓塞 可 有 网 状 青 斑 (livodo reticularis) ) 有 助 于 
诊断 ,患者 亦 可 免 于 肾 活检 。 还 可 能 发 生 其 他 胜 器 的 
栓塞 症候 ,而 有 脑 血管 病 、 急 性 胰腺 炎 、 缺 血性 肠 病 、 
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肢体 坏 间 等 病变 。 检 屎 未 必 有 何 帮 助 ,因为 尿 中 一 般 
省 无 胆固醇 结晶 ,但 少量 尿 和 蛋白 、 人 
胞 含量 增多 则 常 有 之 。 


处 理 


由 于 胆固醇 栓塞 可 使 微血管 发 生 组 织 结 枸 性 损 
害 ( 但 无 炎症 ) ,因此 治疗 效果 常 不 满意 。 抗 凝 剂 未 
发 现 有 何 意义 , 且 可 使 溃疡 性 动脉 硬化 损害 愈合 推 
迟 。 主 要 治疗 内 容 为 透析 、 降 压 (注意 防止 低 血 压 ) 
和 避 持 充分 水 合 状态 。 


预后 
适当 控制 血压 ,经 过 数 月 至 数 年 ,即使 已 需 慢 性 


肾 补 傍 疗 法 的 烦人, 肾 功 能 亦 可 获得 长 足 进 步 ,进入 
无 透析 的 姑息 治疗 。 





高 血压 性 小 动脉 性 肾 硬 化 
定义 和 病因 


虽然 肾 血 流 和 GFR 在 系统 血压 很 大 变动 范围 内 
都 能 进行 自动 调节 ,但 肾 血 管 组 织 对 传递 到 肾 小 球 毛 
细 血 管 床 的 体循环 高 血压 性 损伤 作用 还 是 极为 敏感 
的 (第 111 章 )。 肾 小 球 毛细 血管 静水 压 不 受 抗衡 的 
或 持续 性 增加 ,最 终 会 发 生硬 化 性 改变 。 良 性 肾 硬 化 
(benign nephrosclerosis) 时 , 肾脏 似乎 是 受累 于 长 期 
高 血压 的 不 良 影响 ,本 身 并 未 参与 该 病 的 发 生 过 程 。 
上 月 内 血管 损伤 虽 是 非特 异性 的 ,但 比 系统 所 见 血 管 改 
变更 为 突出 。 晚 期 可 因 这 类 病变 而 进入 末期 肾病 
(ESRD) 。 亚 性 或 急 进 性 高 血压 时 ,血管 改变 严重 而 
有 特色 ,可 因 肾 缺 血 产生 凤 素 而 使 病情 更 为 加 剧 , 最 
终 隐 于 急性 肾 衰 竭 ,如 未 治疗 , 亦 可 进入 ESRD。 和 良 
性 肾 硬化 时 ,血管 损害 主要 在 中 膜 ,恶性 或 急 进 型 高 
血压 则 以 内 膜 的 特殊 损害 为 特征 。 硬 皮 病 、 血 栓 性 微 
血管 病 和 肾 移植 排 异 反应 时 , 肾 血 管 损害 亦 与 恶性 高 
血压 时 相似 。 


临床 表现 


良性 高 血压 性 肾 硬 化 病人 都 有 多年 (10 ~ 15 年 ) 


高 血压 中 。 肾 常 缩小 , 尿 沉 潭 改变 不 大 ,但 可 有 蛋白 
尿 ,一 般 亦 在 1.5 g/d 以 下 。 无 论 是 过 去 已 有 轻 至 中 
度 噩 血压 病人 ,还 是 过 去 从 未 诊断 高 血压 的 病人 , 突 
发 恶性 或 急 进 性 高 血压 此 表现 为 血压 的 突 发 增高 
【舒张 压 常 在 130 mmHg 以 上 ) 。 眼 底 可 见 乳 头 水 肿 ， 
肯 功 能 迅速 下 降 。 肾 可 增 大 ,或 尿 沉渣 改变 明显 ,可 





. 见 肉 眼 或 镜 下 血尿 ,蛋白 尿 常 达 肾 病 范围 。 还 可 能 出 


现 微血管 病 性 浴血 性 贫血 (microangiopathiec hemolytic 
anemia) 。 中 杠 神 经 系统 改变 常 其 明显 , 自 头痛 至 惊 
有 谨 发 作 以 至 铭 迷 不 等 。 恶 性 高 血压 还 可 与 脑 血管 意 
外 异 发 。 

有 效 降 压 药 的 应 用 ,已 使 这 种 破坏 性 病变 大 为 减 
少 。 无 论 良 性 还 是 恶性 高 血压 性 肾病 及 其 后 发 病 , 似 
箔 以 黑人 较 多 。 


处 理 


无 论 骨 性 还 是 晋 性 高 血压 ,治疗 主要 目标 都 是 控 
制 血 讨 。 和 良性 高 血压 性 肾 硬 化 时 ,肾脏 后 果 即 取决 于 
能 否 及 时 开始 有 效 治 疗 , 病 人 合作 程度 和 肾 科 医师 的 
种 心 随访 。 治 疗 不 充分 ,可 能 发 生 不 可 道 性 肾 小 球 硬 
化 ,心血 管 和 中 枢 神 经 系统 则 可 发 生 终 器 损害 (end- 
organ damage) 。 对 肾 有 保护 作用 的 降 压 药 有 ACE 抑 
制剂 和 ARB。 即 使 非 二 氧 吡啶 钙 通 道 阻 河 剂 也 不 能 
为 进行 性 肾 功 能 下 降 提 供 保护 ,只 能 用 于 不 能 耐 受 
ACE 抑制 剂 和 ARB 治疗 的 病人 。 与 此 相反 ,和 恶性 高 
血压 应 视 同 内 科 急 症 , 严 加 治疗 。 多 数 病 人 控制 血压 
即 可 使 包括 肾 功 能 障碍 在 内 的 主要 症候 缓解 。 治 疗 
开始 可 能 须 在 重症 监护 下 , 胃 肠 道外 输 注 硝 普 盐 
(nitroprusside) 之 类 降 压 药 。 血 压 控 制 应 平和 、 缓 渐 ， 
但 仍 需 在 36 ~48 小 时 内 到 达 正 常 范围 。 即 使 肾 功 能 
继续 破坏 而 需 肯 补 偿 疗法 , 降 压 药 仍 需 应 用 不 辍 。 有 
些 病人 的 血管 损害 仍 能 得 到 部 分 恢复 , 肾 功 能 亦 可 恢 
复 到 无 需 透 析 的 姑息 治疗 程度 。 


预后 


精心 选用 降 压 药 , 务 使 血压 得 以 控制 (ACE 抑制 
剂 及 ARB 疗法 ), 即 可 防止 肾病 的 发 展 。 在 美国 ,高 
血压 和 肾 便 化 是 ESRD 居 第 二 位 的 最 常见 病因。 因 
此 早期 发 现 和 严格 治疗 的 重要 性 是 不 言 而 喻 的 。 
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溶血 -尿毒 综合 征 和 栓塞 性 血小板 
碱 少 性 紫 六 


定义 和 病因 


肾 衰 竟 是 溶血 - 尿毒 综合 征 (HUS) 和 栓塞 性 血 
小 板 性 此 壮 (TTIP) 的 共同 结局 ,有 关 详 情 , 本 书 第 116 
章 和 第 117 章 已 有 论述 。 二 者 丝 以 肾 微 血管 内 血 小 
板 和 纤维 重 日 性 栓塞 为 特征 , 伴 有 血小板 减少 和 微 血 
彰 炳 性 次 血性 黄 血 。 血 管 损 害 虽 相同 ,但 TIP 以 中 
心静 脉 系统 受累 为 主 ,HUS 则 主要 累及 肾脏 。 





临床 表现 


如 同时 出 现 深 血 ,血小板 减少 .发热 , 繁 辣 和 交替 
性 意识 状态 改变 , 即 可 提示 TIP。HUS 则 可 伴 有 急性 
崩 改 竟 、 血 小 板 减 少 和 和 被 血管 病 性 浴血 性 贫血 ,最 常 
见于 急性 腹泻 性 疾病 后 的 儿童 。 二 者 篆 可 在 瘤 症 和 
感染 时 的 化 疗 期 间 出 现 。 


处 理 和 预后 


紧急 启用 肾 补 偿 疗 法 ,已 使 存活 率 大 为 提高 。 么 
尿 和 骨 琴 竭 程度 像 高 血压 水 平一 样 , 皆 以 HUS 更 为 
突出 。 争 取 民 好 结局 , 务 须 及 早 诊断 ,应 用 透析 、 降 压 
药 .支持 性 和 输血 和 控制 怀 厥 发 作 。 约 85 和 典型 HUS 
患 儿 可 在 支持 疗法 下 恢复 。 对 TIP , 则 需 做 血浆 置换 
和 抗 血小板 治疗 ,可 能 需 经 1 ~2 周 。 


硬 皮 病 
临床 表现 


硬 应 病 (scleroderma) 的 临床 特征 和 进展 ,差异 极 
大 。 有 关 硬 皮 病 的 局 限 性 皮肤 改变 和 系统 征象 ,本 书 
第 281 章 另 有 详 述 。 虽 然 人 们 都 已 认识 到 : 硬 皮 病 死 
亡 率 可 因 胜 器 系 统 受 累 的 增多 而 增高 ,但 最 可 怕 的 并 
上 发狂 仍 是 销 脏 的 明显 受 标 (系统 性 硬化 病程 20 年 以 
上 者 ,半数 病例 此 有 肾脏 病变 报道 ) ,一 旦 发 生 , 预 后 
最 差 。 肾 受累 时 ,典型 改变 为 小 动脉 内 膜 增生 ,中 膜 
增 厚 ,外 膜 膀 原 沉 积 增多 。 肾 血管 水 平 的 张力 增加 可 
能 是 Raynaud 现象 在 肾 肚 的 表现 ,可 使 月 血 流 减 少 、 
血压 增高 , 肾 功能 进行 性 下 降 。 肾 素 和 血管 紧张 素 I 


生成 增多 , 则 使 高 血压 和 高 血压 性 肾 硬化 更 为 加 剧 。 
肾 硬 皮 病 患者 大 多 都 有 轻 度 蛋 白 尿 ,但 不 一 定 有 高 血 
压 。 一旦 发 生 握 质 血 症 ,高 血压 可 能 较 难 控制 ,1 ~2 
年 内 即 须 透析 。 另 一 方面 ,患者 亦 可 以 “ 肾 危 象 ” 
(renal crisis ) 而 引 人 关 注 , 即 以 突 发 性 恶性 高 血压 和 
肾 衰 竭 出 现 。 这 种 情形 约见 于 10% ~25% 3 型 硬 皮 
病 和 患者 ,病程 一 般 已 有 数 年 ,应 视 为 内 科 急 症 , 吸 须 严 
格 降 压 治疗 。 


处 理 和 预后 


使 应 病 并 有 肯 脏 受 和 标的 患者 ,治疗 当 以 控制 高 血 
压 为 主 ,以 延缓 肾 衰 竭 的 发 展 。 还 应 强调 明科 医生 会 
诊 的 重要 性 。 充 分 降 压 可 能 需 联合 应 用 儿 种 药物 ,如 
ACE 抑制 剂 或 血管 紧张 素 耳 受 体 挡 抗 剂 , 非 二 氧 吡 
啶 钙 通 道 阻 淖 剂 , 扩 血管 剂 (如 米 诺 地 尔 4《 minoxidil》) 
及 其 他 药物 每。 以 肾 危 象 " 出 现 的 病人 ,可 能 需 在 
重症 监护 下 静脉 注射 降 压 治疗 ,未 治 者 死亡 率 其 高 。 
如 严 加 治疗 ,特别 是 应 用 ACE 抑制 剂 , 则 向 ESRD 的 
发 展 将 大 为 减 慢 。 实 际 上 ,即使 已 需 长 期 透析 维持 的 
病人 ,在 持续 三 格 降 压 治疗 下 ,也 有 一 些 病 人 ( 百 分 
数 不 大 ,但 确 有 之 ) 肾 功 能 可 望 获得 长 足 恢复 ,无 需 
再 为 安排 骨 袜 偿 疗 法 。 


贸 状 细胞 肾 闫 
病因 


肾 通 质 ( 直 小 血管 ) 的 低 氧 高 渗 环 境 可 使 流 经 该 
区 的 红细胞 发 生 馈 变 (sickling) (第 171 章 ) 。 镰 状 血 
红 蛋 日 不 饱和 时 ,血红 蛋白 多 舍 化 可 使 毛细 血管 血 流 
减少 或 中 断 。 镰 状 细胞 旨 病 的 所 有 征象 , 皆 可 以 毛细 
血管 恒 死 解释 。 


临床 表现 


屎 浓缩 功能 缺陷 所 致 容量 缺失 ,是 镶 状 细胞 性 肾 
病 的 最 典型 表现 之 一 。 直 小 血管 ( vasa recta) 封闭 影 
啊 复 质 道 流 系 统 (ceounter-current system) 运作 ,干扰 
溶质 梯度 的 生成 和 保持 。 久 变性 状 {sickle trait) 时 亦 
有 浓缩 缺陷 发 现 。 酸 化 功能 缺陷 亦 常 见 ,表现 为 远 端 
肾 小 管 性 酸 中 毒 ,并 有 高 钾 高 氧 血 症 性 代谢 性 酸 中 毒 
(到 型 肾 小 管 性 酸 中 毒 ) 。 但 镰 变 性 状 病人 一 般 皆 无 
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酸化 缺陷。 镰 状 细胞 肾病 患者 中 , 约 50% 有 无 痛 性 
肉眼 血尿 。Hb SA 及 Hb SC 病人 亦 可 见 到 。 肾 乳头 
反复 梗死 , 即 可 发 生 乳 头 坏 死 并 不 断 加 剧 。 镶 状 细 胞 
“人 危 象 ”脱水 . 低 氧 血 症 和 服用 非 类 固 醇 抗 炎 药 和 对 可 
诱发 乳头 乓 死 。 旧 乳头 坏死 常 “ 锚 静 “无 闻 , 但 能 发 
展 为 慢性 崩 功 能 减退 ,并 使 患者 反复 发 生 尿 路 感染 。 
约 4 名 锋 状 细胞 肾 小 球 病 患 者 发 生 肾 病 综 合 征 。 肾 
活检 常 显示 为 膜 增生 性 肾 小 球 病 ( membranoprolifera- 
tive glomerulopathy ) 以 及 节 段 性 和 全 面 硬化 。 随 者 病 
情 的 进展 ,此 小 球 病 可 致 便 化 ,并 使 肯 小 球 功 能 不 断 
背 失 ; 扎 头 怀 死 则 可 致 持续 性 血尿 。 








处 理 


容量 缺失 应 根据 血清 钠 流 度 ,静脉 输 注 等 次 或 低 
渗 盐 水 以 事 矫 治 。 血 钾 增 高 可 用 钾 交 换 树 脂 ( 聚 两 
乙烯 钠 《sodium polystyrene; Kayaxalate ) ) 口服 或 灌 
肠 。 如 血 钾 增高 伴 有 酸 中 蚕 , 则 碱 剂 可 能 有 助 于 血 御 
和 酸 中 毒 的 矫治 。 患 者 可 能 需 长 期 应 用 Shohl 溶液 
或 磋 酸 氨 钠 片 , 祥 利 尿 剂 亦 有 助 益 。 注 钾 利 尿 剂 、. 非 
类 固 醉 抗 炎 约 及 钾 剂 首 在 严禁 之 列 。 为 提高 髓 夺 血 
流量 ,减低 通 质 渗透 性 ,可 用 蒸馏 水 碳酸 和 毛 钠 和 甘露 
醇 或 祥 利 尿 剂 之 类 利尿 药 , 以 减轻 血尿 。 个 别 血尿 严 
重 危 及 生命 时 , 需 用 小 量 es - 氨基 己 酸 (sg-aminocaproic 
acid) ,但 此 举 可 能 引起 血栓 形成 或 输尿管 梗阻 。 


肾 静 脉 
病 


一 侧 或 两 侧 主 肾 静 脉 或 其 分 支 血 栓 形成 虽 其 常 
见 , 但 常 隐 匿 不 显 , 可 见于 不 同情 况 。 由 于 发 生 血 栓 
栓塞 性 并 发 钙 及 血管 封闭 的 风险 甚大 , 故 需 及 时 诊断 
并 予 治疗 。 肾 静脉 血栓 形成 的 不 同 病 因 ,归纳 如 表 
124-2。 肾 病 综合 征 病 人 中 报道 的 肾 静 肪 血栓 形成 发 
生 率 至 为 悬殊 , 自 5 免 至 62 名 不 等 。 虽然 有 些 病例 分 
析 强 调 与 膜 性 肾病 的 相关 性 较 高 ,但 据 26 例 肾病 综 
合 征 的 前 瞻 性 研究 ,发 现 肾 静 脉 血 栓 形成 与 多 种 肾 小 
球 病 相 关 , 包 括 膜 增生 性 、 膜 性 和 增生 性 肾 小 球 病 以 
及 局 灶 性 肾 小 球 硬 化 等 。 男 如 锋 状 细胞 性 肾病 ,淀粉 














样 变性 糖尿病 肾病 、 肾 血管 炎 ,狼疮 性 肾炎 和 同 种 移 
植 排 异 等 ,也 都 有 肾 静 脉 血栓 形成 的 报道 。 诱 发 因素 
包括 凝血 异常 及 纤维 重 白 洲 解 ,主要 应 关注 血 中 凝血 
参数 以 及 肾病 综合 征 患 者 的 尿 。 肾 病 患者 由 于 尿 中 
元 涂 血 酶 肛 ( antithrombin 于) 流失 而 使 其 水 平 减低 ， 
有 人 报道 抗 涂 血 酶 了 水 平 减低 与 悄 静 脉 血 栓 形成 有 
关 ,但 不 是 所 有 研究 皆 有 此 发 现 。 肾 病 综合 征 患者 循 
环 中 重 日 S 和 CC 可 能 亦 有 改变 ,血栓 栓塞 性 并 发 症 
亦 与 此 有 关 。 异 儿 肾 静脉 血栓 形成 ,党 发生 在 严重 容 
积 缺 失 和 肾 血 流 障碍 时 。 腹 膜 后 的 外 源 性 压迫 如 淋 
巴结 .腹膜 后 纤维 化 、 肤 肿 .主动 脉 交 .肿瘤 等 所 致 时 ， 
肾 静 脉 可 因 血 流 徐 缓 而 形成 血栓 。 另 如 急性 胰腺 类 、 
外 伤 和 腹膜 后 手术 等 , 亦 可 诱发 肾 静 脉 血 栓 形成 。 肾 
细胞 瘤 (renal cell carcinoma) 的 特征 是 侵害 贤 静 脉 ， 
下 迫 静 脉 血 流 , 亦 可 致 肾 静脉 血栓 形成 。 












临床 表现 


肾 静 脉 血栓 形成 的 临床 表现 ,决定 于 肾 静脉 闭塞 
程度 和 快慢 。 急 性 肾 静脉 血栓 形成 时 , 可 有 恶心 哎 
吐 胁 腹痛 .白细胞 增多 ,血尿 、 肾 功能 障碍 、 肾 体积 增 
大 等 征象 。 肾 病 成 人 患者 的 慢性 肾 静脉 血栓 形成 , 表 
现 则 可 较为 隐匿 ,如 蛋白 尿 罕见 加 重 , 或 为 肾 小 管 功能 
失常 如 糖尿 .氨基酸 尿 .磷酸 盐 尿 、 尿 酸化 机 制 障碍 等 。 








诊断 


非 介 人 性 检查 如 MRA ,可 有 助 于 诊断 。 多 普 勒 
超声 对 肯 且 血性 形成 敏感 性 不 足 。 确 诊 可 做 选择 性 
上 月 静 脉 造 影 。 静 脉 注射 明志 造影 可 能 发 现 崩 实质 水 
肿 、 肾 雷 牵 张 、 输 尿 管 压 迹 等 征 , 但 诊断 意义 差 得 多 。 





无 论 急性 还 是 慢性 肾 静 脉 血栓 形成 ,最 为 广泛 认 
可 的 治疗 方法 即 肝素 抗 凝 ,5 ~7 日 后 可 改 以 华 法 林 


表 124-2 
肾 静 脉 血栓 形成 的 病因 
肾病 综合 征 
崩 细胞 冶 侵 人 肾 静 脉 
妊娠 或 肉 激 素 治 疗 
容量 缺失 (特别 是 婴儿 ) 
一 外 部 压迫 (淋巴 结 , 肿 瘤 ,三 膜 后 纤维 化 ,主动 脉 瘤 等 ) 
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(warfarin;Coumadin) 口服 ,并 长 期 维持 。 治 疗 一 般 至 ” 肾 静 脉 血 栓 形 成 的 病人 ,应 注意 恢复 液体 和 电解 质 平 
少 持 续 1 年 。 复 发 性 病例 或 危险 因素 持续 存在 者 , 抗 衡 问 题 。 伴 有 急性 肯 误 竭 的 急性 肾 静 脉 血栓 形成 病 
凝 疗 法 可 能 需 无 限期 延续 。 对 因 容 量 缺 失 而 有 急性 人 ,可 能 要 考虑 纤 深 疗法 (fibrinolytic therapy ) 。 
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第 125 章 
遗传 性 慢性 肾病 : 肾 小 球 基 膜 病 


Manuel Martinez-Maldonado 


本 章 要 讨论 的 3 种 疾病 :Alport 综合 征 , 甲 通 综 
合 征 (NPS) 和 良性 家 族 性 血尿 即 薄 基 膜 肾 病 , 都 是 或 
可 能 是 到 型 胶原 缺陷 造成 的 。 有 些 肾 小 管 功能 的 遗 
传 性 病变 ,已 在 第 122 章 中 讨论 。 其 他 可 能 与 肾病 有 
关 的 疾病 见 表 227-1 , 另 于 “代谢 病 " 中 讨论 ( 见 本 书 
状 和 WT )。 








ALPORT 综合 征 
定义 


Alport 综合 征 即 “慢性 遗传 性 肯 炎 ”( chronic here- 
ditary nephritis ) ,为 在 家 族 中 连续 世代 发 生 的 进行 性 
肾炎 ,男子 较 重 ,表现 乡 有 血尿 ,并 常人 翌 有 感觉 神经 性 
听觉 缺陷 。 


遗传 学 


多 数 宗族 的 遗传 方式 都 符合 X 连锁 显 性 遗传 ， 
系 COL445 突变 所 致 ,此 基因 位 于 Xq22, 为 玉 型 胶原 
a5 链 编码 ( 表 125-1) 也 有 发 生 缺 和 失 ( deletion ) 的 ,此 
时 肾病 及 听觉 缺陷 缘 更 重 。 男 性 早年 发 生 的 Alport 
病 称 为 幼年 型 " ,中 年 发 生 虹 也 竟 者 则 称 ” 成 年 型 ”。 
幼年 型 的 宗族 常 较 小 ,多 以 新 突变 发 生 ; 成 年 型 宗族 
大 ,很 少 有 新 突变 。 


发 病 率 和 患 病 率 
已 有 此 症 发 现 的 数 百 宗族 ,遍及 所 有 种 族 和 世界 


各 地。 发 炳 率 约 5000 人 中 1 例 。 末 期 肯 病 中 , 约 
5 和 是 Alport 综合 征 引 起 的 。 








病理 和 发 生机 制 


起 病 时 肾脏 正常 或 增 大 ,但 随 着 病情 的 发 展 而 缩 
铁 。 光 学 显微镜 下 肾 小 球 正常 ,上 皮 细 胞 肥大 , 系 腊 
基质 增多 ( 表 125-2) 。 

Alport 综合 征 的 病因 似 为 肾 小 球 基 膜 中 IV 型 胶 
原 a3 链 非 胶原 (NC1) 区 28 kD 肽 组 分 的 缺失 。 此 肘 
亦 称 Goodpasture 抗原 ( 见 下 文 ) 。 


临床 表现 


70 甸 病例 都 在 6 岁 前 发 现 , 其 余 则 在 此 后 至 完全 
成 年 后 的 任何 年 龄 段 。 典 型 表现 为 持续 或 间歇 性 镜 
下 血尿 .感觉 神经 性 听力 缺失 和 眼 症 等 ( 表 125-2) 。 


诊断 


血尿 并 有 上 述 临床 征象 的 进行 性 肾病 患者 ,提示 
Alpor 综 合 征 。 如 在 除 先 证 者 ( proband ) 外 另 一 家 族 


表 125-1 
Alport 综合 征 的 分 子 遗 传 学 

基因 座 染色 体 ”受累 基因 产物 

COLAAS X as(W) 

COLAAS + X oS(N) +o6(N) 
COL446 

COLAA3 

COLAA4 

COLAA3+ 

COLAA41 


遗传 方式 
X 连锁 显 性 
X 连锁 显 性 + 平 
滑 肌 瘤 病 
常 染色 体 o3(N) 
a4(N) 
o3(N)t+ 
a4( WW)+ 


第 染色 体 显 性 


“小 量 病例 。 
+ 尚未 充分 检测 。 
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甫 125-2 


特征 





AS 


遗传 性 肾 小 球 基 膜 病 的 临床 与 遗传 特征 


NPS BFH 





遗传 


临床 所 见 


组 织 学 改变 


85%X 连锁 ; ~15 锅 第 染色 体 显 性 ; 常 染色 体 隐 ” 常 染色 体 显 性 


性 ( 宇 见 ， 


血尿 (100 吕 )” ;第 见 蜡 型 红细胞 ,运动 及 呼吸 道 
感染 后 尤其 ;和 蛋白 尿 (70%): 达 虹 病 范围 者 
30 香 ~ 科 % ;感觉 神经 性 耳 莹 ,+ 前 圆锥 形 唱 状 
体 ,黄斑 周围 兽 点 (15% ~ 40 和 ) ;血小板 病 ( 罕 
见 ) ;血小板 减少 并 有 巨 血小板 、 青 肿 、 瞄 出 血 ， 
胃 肠 出 血 、 出 血 时 间 延 长 ;平滑 肌 痛 病 (罕见 ) 


电镜 下 GBM 增 厚 可 达 正 常 3 信 , 致密 板 分 离 
( “网 黎 " 样 )。 幼 年 型 肾 小 球 可 见 新 月 体型 改 


变 。 无 免疫 复合 物 型 电子 致密 物 沉 积 


临床 经 过 
太 量 得 日 尿 痢 


女 :一 般 不 会 发 展 为 ESRD ,但 有 些 在 妊娠 期 肾 


功能 下 降 


浮 : 首 发 展 为 ESRD ,高 血压 、 氮 质 血 症 ;好 发 于 


党 染色 体 显 性 


可 能 持续 终生 的 家 族 性 非 进 
行 性 血尿 (100% ) 称 为 BFH。 
高 血压 和 蛋白 尿 和 ESRD 不 常 
见 ; 肾 外 病征 军 见 ;无 性 别 差 
导 。TBMN 病人 可 有 和 蛋白 尿 、 
高 血压 及 肾 功 能 障碍 

GBM 及 致密 板 削 弱 持 续 ,但 无 
作为 Alport 综合 征 特 征 的 进 
行 性 增 厚 及 名 层 化 改变 


血尿 (33 名 )", 蛋白 尿 
{所 品 ), 指甲 发 育 不 良 
{98% ); 骨 攻 弟 /发 育 不 
民 ;" 髋 角 ”(80% ) ; 肘 畸 形 
(90% ) ;Lester 征 (S098 )+ 


光 镜 下 肾 小 球 细胞 增生 ， 
系 膜 硬化 , 基 膜 增 厚 。 电 
镜 可 见 GBM 致密 板 有 稀 
玖 区 ,内 含 具 胶 原 典 型 周期 
性 的 夺 曲 纤 丝 东 ( 虫 蚀 样 ) 


40 铭 病例 累及 睛 ;28 和 在 
33 岁 前 进入 ESRD 


很 少 发 展 到 ESRD 








“临床 检 出 率 。 


+ 可 能 需 做 听力 测试 ,并 可 发 展 为 临床 性 耳 苗 ;高 频 范围 4000 ~ 8000 Hz, 见 于 40 和 ~ 多 免 病 例 , 主 要 为 男子 (81 铝 , 女 19% )。 有 些 有 耳鸣 。 


Lester 征 :虹膜 异 色 ,外 区 发 白 ,中 心 发 黑 而 呈 三 叶 草 样 。 


AS = Alport 综合 征 ;ESRD = 末期 肾病 ;GBM = 肾 小 球 基 膜 ;NPS = 甲 髋 综合 征 ;TBMN = 薄 基 膜 情 病 ;BFH = 良性 家 族 性 血尿 。 


成 员 或 50 岁 以 下 相对 年 轻 的 亲属 中 发 现 这 些 特征 ， 
诊断 就 有 可 能 。 如 由 全 型 胶原 a3 .ad4 .a5 链 单 克 隆 
抗体 证 明 肾 活检 样本 中 肾 小 球 基 腊 和 远 端 肾 小 管 基 
膜 丝 无 这 些 链 ,诊断 即 可 成 立 。 如 有 提示 XX 连 Alport 
综合 征 病史 的 男子 ,皮肤 活检 有 a5( 人 W) 表 达 , 即 无 需 
再 做 肾 活 检 ,但 结果 正常 不 能 排除 该 诊断 。 如 实施 肾 
活检 有 风险 ,皮肤 活检 即 为 诊断 的 第 一 步 。 鉴 别 诊断 
见 表 125-3 。 


治疗 


Alport 综合 征 沿 无 特异 治疗 , 亦 无 法 改变 其 病程 
经 过 。 高 血压 应 了 控制。 进行 性 肾病 可 按 常 规 处 理 
(腹膜 透析 或 血 透析 ) ,亲属 或 尸 肾 移植 已 有 报道 ,成 
功率 与 程度 相当 的 其 他 肾病 移植 时 相同 。 有 和 耳 枚 症 
状 的 男子 接受 移植 后 ,3 和 ~4% 在 移植 后 第 1 年 中 植 
人 得 发 生 Goodpasture 综合 征 ,患者 在 30 岁 前 即 进 入 
末期 肾病 。 这 是 由 于 抗体 作用 于 基 膜 抗原 所 致 ,而 


Alport 综合 征 时 并 无 此 抗体 ( 见 前 文 )。 遗 传 咨询 可 
能 有 益 , 但 从 Alport 综合 征 的 遗传 异 源 性 ( genetic 
heterogeneity ) 看 来 情况 是 很 复杂 的 。 


甲骨 综合 征 
甲 恰 综 合 征 ( nail-patella syndrome , NPS) 即 骨 


甲 发 育 不 良 ( osteo-onychodysplasia) ;特征 为 指甲 赣 缩 
或 缺失 , 髋 骨 发 育 不 良 或 未 发 育 ,以 及 其 他 上 骨 畏 形 等 。 








表 125-3 
Alport 综合 征 的 鉴别 诊断 
病情 鉴别 要 点 

良性 家 族 性 血尿 。”” 非 进行 性 病变 , 肾 小 球 基 膜 普遍 变 薄 

Berger 病 lgA 肾病 ; 系 膜 增生 性 肾 小 球 肾炎 , 系 
膜 有 IgA 沉积 ,并 有 不 同 数量 的 03、 
IgM 或 IgG ; 系 膜 区 IgA 免疫 荣光 反应 
强 列 

















NPS 的 遗传 方式 和 临床 表现 归纳 如 表 125-2。 为 纤 丝 
V 型 胶原 前 al( V ) 链 编码 的 CO01541 基因 ,已 确定 
在 9q34.2 ~9q34.3 区 段 ,靠近 NPS 基因 座 。 后 者 亦 
标 在 9q34 ;现在 还 不 清楚 NPS 时 CO1541 基因 有 无 
随 变 。LIM - 同 源 域 (homeodomain) 直上 日 Lmxlb 改 
变 , 此 处 破坏 将 使 动物 发 生 肯 缺陷 和 明 发 育 不 民 , 据 
信 NPS 当 亦 如 此 。LMXI1B 基因 标定 在 NPS 座 , 该 基 
因 新 发 杂 合 性 突变 已 在 NPS 病人 中 发 现 。 此 病 尚 无 
特 卉 疗法 。 做 过 肯 移 植 的 病人 , 植 人 上 肾 未 见 复发 征 
象 。 肾 移植 可 能 使 NPS 的 一 种 酶 缺乏 (如 腺 苷 酸 激 
酶 4adenylate kinase) ) 得 到 恢复 ,因为 移植 后 营养 不 
恨 的 指甲 即 完全 恢复 。 


推荐 阅读 


Heidet L, Bong 
kidney. Am J Pathol, 2003 ,163 :145 — 155. 
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家 族 性 良性 血尿 


家 族 性 良性 血尿 (benign familial hematuria) 又 称 
菏 基 膜 肾病 (thin-basement membrane nephropathy ) ， 
实 大 稳妥 ,因为 薄 基 膜 肾病 是 对 几 种 不 同 分 子 病 变 的 
拉 述 性 术语 。 罕 族 性 良性 血尿 的 特征 是 基 膜 变 薄 而 
肾 功 能 正常 。 遗 传 及 临床 表现 见 表 125-2。COL444 
基因 的 胶原 区 已 发 现 甘 氨 酸 为 谷 氨 酸 所 取代 。 但 家 
族 性 恨 性 血尿 在 过 传 上 是 异 源 性 的 。 患 者 还 可 能 是 
常 染 色 体 隐 性 Alport 综合 征 的 基因 携带 者 (carrier) 。 


ers EM ,Sich M ,et al. In vivo expression of putative LMXLB targets in nail-patella syndrome 


甲 髋 综合 征 是 常 染 色 体 明 性 遗传 性 状 , 系 LIM 同 源 域 重 白族 中 成 员 LMXIB 功能 宽 变 杂 合 性 出 失 


所 致 。 


Hudson BG, Trygevason K, Sundaramoorthy M ,et al. Alport's syndrome, Goodpasture’s syndrome ,and type 


WV collagen. N Eng] ] Med, 2003 ,348 :2543 - 2556. 
有 区 Alport 综合 征 .Coodpasture 综合 征 和 则 型 胶原 的 综述 。 


Iahiguro C, Yaguchi Y ,Funibiki K ,et al, Serum IgAAC3 ratio may predict diagnosis and prognostic grading 


in patients with JgA nephropathy. Nephron, 2002 ,91 .755 —758. 


IgA/C3 之 比 对 IgA 肾病 的 诊断 和 预后 都 有 提示 作用 ,比值 随 预 后 严重 程度 而 增加 。 
Lemmink HH,Nillesen WN,Mochizuki T,et al. Benign familial hematuria due to mutation of the type ly 


collagen cd4 gene.] Clin Invest, 1996 ,98 :1114 -1118. 


人 型 胶原 o4 基因 突变 所 致 家 族 性 良性 血尿 。 本 文 首 先 证 明 薄 基 赚 病 时 了 W 型 胶原 的 遗 传 性 缺陷 。 
Liapis H, Gokden N ,Hmiel P ,et al. Histopathology ,ultrastructure ,and clinical phenotypes in thin glomerular 
basement membrane disease variants. Hum Pathol ，2002 ,33 :836 一 845. 


者 种 肾 小 球 基 膜 病 的 组 织 病理 学 . 超 微 结构 和 临床 表 型 的 综述 。 


( 王 质 二 , 辑 累 南 译 ; 曾 汉 英 , 莫 辣 非 , 胡 司 明 校 ) 
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Irmantas Juknevicius 


Keith A. Hruska 


流行 病 学 


肾 结石 是 尿 路 内 发 生 的 晶体 性 质 块 , 质 块 大 小 已 
能 引起 症状 ,或 能 在 影像 检查 时 发 现 。 估 计 美 国 男子 
约 12 和 ,女子 约 $ 和 ,70 岁 前 至 少 有 过 1 术 肾 结石 。 
肾 石 病 (nephrolithiasis ) 是 美国 一 大 发 病原 因 , 在 西 
欧 . 日 本 和 其 他 工业 化 国家 , 肾 石 问题 也 在 增加 。 
在 不 发 达 国 家 ,结石 病 以 儿童 较 雪 ,主要 是 以 尿酸 构 
成 的 膀胱 结石 出 现 。 发 达 国 家 肾 石 病 见 于 成 人 ,以 上 
尿 路 的 钙 结 石 出 现 。 表 现形 式 不 同 , 已 被 归 答 于 膳食 
上 的 差异 , 摄 人 丰富 程度 与 膳食 中 蛋白 摄 人 量 直 接 相 
关 。 肾 结石 相关 发 病 率 的 经 济 影响 ,与 手术 清除 . 碎 
石 及 劳动 力 的 丧失 等 有 关 。 男 子 肾 结石 约 为 女子 的 
2 ~3 信 , 美 国 黑人 和 亚洲 人 显然 罕见 。 肾 石 病 还 有 
地 域 差别 ,美国 以 东南 部 发 生 最 多 。 在 儿科 群体 中 ， 
肾 结石 也 在 增多 ,过 去 在 这 方面 的 流行 病 学 论述 可 能 
已 不 适用 。 








一 般 临 床 考虑 


肾 结 石 通过 时 产生 的 疼痛 即 肾 绞 痛 (renal colic )， 
为 突 发 性 ,并 迅速 发 展 至 不 能 耐 受 的 程度 , 伴 有 恶心 
呕吐 。 疼 痛 部 位 与 结石 进入 膀胱 的 途径 相似 ,起 于 胁 
腹 , 夸 曲 加 前 至 腹股沟 部 。 结 石 到 达 膀 胱 输尿管 连接 
处 则 有 尿频 ( urinary frequency) 和 际 痛 ( 尿 难 ) 
-结石 进 和 人 膀胱 或 在 输尿管 内 移动 使 尿 路 压 
除 时 ,疼痛 消失 。 结 石 进入 尿 通 亦 有 典型 钙 状 。 
肾 结石 常 有 血尿 (hematuria) 而 使 病人 其 为 不 
安 。 有 时 血尿 与 胁 腹 痛 相 关 , 而 未 发 现 梗 阻 。 但 肾 结 





【dysuria ) 


力 解 





石 可 伴 有 梗阻 性 尿 路 疾病 (第 121 章 ) ,特别 是 结石 
未 引起 疼痛 ,长 期 未 被 察 党 时 。 梗 阻 能 诱发 感染 , 妇 
女 尤 甚 。 

诊断 结石 病 需 用 放射 技术 。 结 石 的 放射 线 表现 
有 助 于 结石 类 型 的 确定 ,引导 进一步 检查 。 磷 酸 钙 和 
草酸 钙 结 石 不 透 X 线 (radiodense) ; 鸟 烘 石 (struvite) 
(磷酸 镁 铵 ) 如 与 磷酸 或 磷酸 钙 络 合 , 亦 可 显影 。 有 
氨 酸 结石 一 般 难 以 看 到 ,尿酸 石 则 江 透 线 ,检查 需 用 
CT .超声 或 静脉 注射 尿 路 造影 (intravenous urography ) 。 

疑 为 肾 绞 痛 者 的 非 对 比 螺旋 CT 检查 ,是 放射 技 
术 重 大 进展 之 一 ,已 取代 静脉 注射 尿 路 造影 ,用 做 颖 
为 肾 绞 痛 者 的 起 步 检查 。 由 于 敏感 性 和 特异 性 都 极 
高 , 故 可 迅速 排除 或 确诊 肾 石 症 ,无 需 再 用 可 能 对 肾 
产生 毒性 效应 的 造影 剂 。 肾 绞 痛 病人 的 检查 也 可 由 
静脉 注射 尿 路 造影 开始 ,虽然 肾 功能 障碍 者 做 此 检 
查 , 应 加 小 心 。 检 查 尿 路 梗阻 程度 和 范围 ,这 是 最 实 
用 的 检查 项 目 。 

肾脏 超声 显 像 是 最 安全 的 检查 技术 , 主要 是 除外 
明显 肾 竺 积 水 和 输尿管 积 水 ,但 对 结石 则 只 有 结石 较 
大 时 才能 发 现 。 超 声 检查 不 能 确定 梗阻 位 置 。 

逆行 性 肾 送 造影 (retrograde pyelography ) 无 需 静 
脉 注射 造影 剂 即 可 帘 悉 尿 路 ,但 需 做 膀胱 镜 检 查 
(cystoscopy) , 腔 内 小 尿 外 科 操 作 ( endourologic proce- 
dures) 时 即 可 做 此 检查 ,静脉 注射 肾 备 造影 应 予 禁忌 
(如 肾 功能 障碍 或 对 造影 剂 过 敏 ) 时 , 亦 可 做 此 检查 。 

不 能 以 其 他 方法 发 现 的 透 线 结石 , CT 检查 最 为 
合适 。 纯 尿酸 结石 和 某 些 病例 的 胱 氨 酸 结石 , 皆 可 由 

















肾 绞 痛 的 治疗 


治疗 应 集中 在 解除 疼痛 和 尿 路 梗阻 上 。 肾 绞 痛 
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病史 ， 体 检 ， 
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诊断 : 
KUB 


超声 

静 汪 尿 路 造影 
CT 扫描 

这 生性 肾 盏 造影 


治疗 

1. 持 续 严密 观察 寻 息 疗法 效果 
直至 结石 自动 通过 
2. 篮 器 摘除 

3. 体 外 震 泪 酚 石 林 

44. 经 皮 肾 石 切 除 术 





预防 : 
1. 结 石 分 析 





站 分析“ | 加 骨 革新 


监测 治疗 效应 


图 126-1 肾 绞 痛 的 丸 理 步 弛 。 结 石 发 作 时 的 处 理 见 正 
文 。KUB = 晴 . 输 尿 管 ,膀胱 平 片 。 


病人 的 处 理 步 又 见 图 126-1。 主 要 内 容 是 精心 止痛 、 
补液 和 放射 检查 。 如 发 现 明显 梗阻 ,应 在 补液 期 间 注 
意 结石 移动 情况 。 如 迹象 提示 结石 不 会 在 2~3 日 内 
通过 ,应 转 洲 尿 科 处 置 。 滞 留 在 输尿管 绷 协 连接 处 或 
近 端 输尿管 中 的 结石 ,最 好 推 入 肾 和 孟 , 而 以 体外 冲击 波 
碎 石 术 (extracorporeal shock wave lithotripsy; ESWL) 和 型 
解 。 把 结石 回 送 需 做 膀胱 镜 检查 ,并 做 输尿管 捅 管 。 
如 结石 不 能 推 回 ,可 以 支架 (stent) 避 开 梗 阻 建立 引 
流 , 而 以 ESWL 原 位 碎 石 。 碎 石 失 败 , 需 做 经 皮 肾 石 
切除 术 ( percutaneous nephrolithotomy ) 。 输 尿 管 石 切 
除 术 (ureterolithotomy ) 现 已 很 少 应 用 。 

直径 5 mm 以 上 2 cm 以 下 结石 ,最 好 单 由 ESWL 
处 置 。2 cm 以 上 结石 和 位 于 肾 下 极 的 1 cm 以 上 结 
石 , 可 能 以 经 皮 肾 石 切除 术 治疗 为 宜 , 因 为 单 由 碎 厂 
术 ,35 免 ~50 免 病例 仍 有 碎 石 残留 。 经 皮 肾 石 切除 术 
多 数 病 例 都 能 成 功 。 直 径 <5 mm 的 无 症状 肾 石 ,可 
听 容 不 治 。 岛 羔 石 和 胱 氮 酸 结石 的 ESWL 和 经 皮 肾 


石 切 除 术 应 用 原则 亦 同 。 但 胱 氨 酸 结石 较 难 粉碎 , 常 
须 经 上 肥 肾 石 切除 术 ( 肾 造 口 取石 术 )( percutaneous 
nephrostolithotomy ) 处 理 。 


预防 肾 结 石 复 发 


仔细 分 析 医 院 急 症 科 临床 炳 史 ,并 与 过 去 门诊 记 
录 对 照 , 从 结石 数量 确定 结石 是 新 发 还 是 原 有 结石 的 
通过 。 肾 结石 的 预防 涉及 面 甚 广 ,应 由 结石 病因 的 确 
切 诊 断 开 始 ( 表 126-1 ) 。 结 石 需 做 晶体 学 分 析 ( erys- 
tallographic analysis) , 并 需 做 一 系列 尿 和 血液 检查 ， 
应 待 病 人 已 从 肾 绞 痛 发 作 完 全 恢复 ,并 已 恢复 正常 活 
动 和 膳食 约 2 周 后 进行 。 由 于 每 日 固有 的 差异 ,患者 
应 在 日 党 膳食 下 和 应 用 试验 膳食 后 ,反复 留 取 24 小 
时 尿 量 。 尿 样 需 做 以 下 测定 : 尿 量 ,pH, 钙 , 镁 , 钾 ， 
钠 , 氨 , 磷 , 枸 橡 酸 ,草酸 , 毛 化 物 , 硫 化 物 , 尿 酸 ,尿素 
氨 , 肌 本 等 。 这 样 全 面 测 定 , 承 可 以 计算 出 草酸 钙 、 柄 
奈 石 (apatite) , 透 暂 克 石 (brushite) 、 尿酸 盐 和 马 凌 石 
的 相对 过 饱和 情况 。 加 用 外 源 性 草酸 钙 或 克 酸 钙 , 有 
助 于 确定 不 同 晶体 成 核 过 程 中 ,产物 生成 情况 。 所 有 
病人 都 应 做 胱 氨 酸 得 检 。 血 样 应 做 的 检测 项 目 是 电 
解 质 ( 钠 、 钾 、 氧 . 磋 酸 氢 离子 ) . 钙 、 克 .甲状 六 腺 激素 
和 骨 化 三 醇 (calcitriol) 等 。 

血样 应 做 的 检查 包括 电解 质 , 钙 、 磁 、 甲状 旁 腺 激 
素 和 上 骨 化 三 醇 水 平 。 综 合 结 石 , 尿 和 血液 分 析 , 确 定 
结石 发 生机 制 ,再 据 此 提出 治疗 方案 。 随 访 内 容 包括 
尿 分 析 复 查 和 病人 配合 治疗 的 顺从 性 (compliance ) 
评估 。24 小 时 尿 样 的 顺从 参数 是 尿 量 、. 肌 栈 . 钠 、 钾 、 
尿素 氮 . 硫 酸 盐 等 ,由 此 可 以 监测 病人 是 否 合 作 。 消 
疗 是 根据 这 种 设想 提出 的 , 即 如 能 促使 确诊 时 发 现 的 
代谢 异常 恢复 正常 , 当 能 防止 结石 的 复发 。 蛋 床 实践 
证 明 : 按 此 设想 处 理 , 绝 大 多 数 病 例 都 能 收 到 切实 效果 。 

美国 国家 卫生 研究 院 (NIH) 1989 年 的 一 份 会 议 
报告 ,建议 第 一 次 结石 发 作 后 的 检测 项 目 不 多 。 但 近 
来 的 研究 发 现 第 一 次 结石 出 现 并 检测 到 代谢 改变 的 
肾 结石 病人 ,常见 复发 ,结石 反复 发 作 会 带 来 痛苦 ， 


表 126-1 
结石 预防 提要 


随访 /顺从 性 评估 
结果 /继续 质量 控制 


西 氏 内 科学 (第 22 版 ) 


引发 病变 ,影响 出 勤 , 因 此 一 切 有 结石 形成 的 人 ,都 应 
采取 防范 措施 ( 见 后 文 )。 


峭 结 石 发 生机 制 
结石 成 分 


每 位 病人 都 应 分 析 结 石 成 分 ,预防 治疗 即 立 足 于 
此 。 所 有 晴 结石 中 , 约 3/4 都 含 草 酸 钙 ;35% 结石 纯 
为 草酸 钙 ( 草酸 钙 一 水 或 二 水 化 物 ,或 二 者 兼备 ); 
40 和 名 为 草酸 钙 太 送 梧 大 石 (hydroxyapatite) 或 三 酸 磷 厌 石 
(carbonate apatite) ;1% 为 草酸 钙 及 尿酸 。 所 有 结石 中 ， 
4 和 为 楼 灰 石 或 羟 榴 灰 石 (Ca PO,)e 《OH),),1% 为 透 
钙 克 石 (CaHPO,， 2H,0)。 不 会 钙 品 体 的 结石 是 鸟 次 
石 ,在 有 所 有 结石 中 约 占 8% ,但 鸟 闻 石 中 常 混 有 碳酸 
磷 灰 石 。 所 有 结石 中 ,8% 为 尿酸 .29% 为 胱 氨 酸 构成 。 
男 有 少数 结石 是 酸性 尿酸 锐 或 黄 嗓 叭 ,或 为 难 溶性 药 
物 中 的 蛋 日 性 基质 。 测 定 结石 成 分 需 用 偏光 显微镜 、 
放射 线 衍射 ,红外 光谱 测定 等 技术 。 特 别 是 后 面 两 
项 ,准确 度 和 敏感 性 痛 居 显微镜 检查 之 上 ,但 费用 
较 高 。 


月 结 石 形成 中 的 理化 因素 


结石 形成 必须 具备 以 下 条 件 :(1) 通 过 成 核 必 用 
(nucleation ) 形成 结石 核心 ;(2) 该 核心 须 能 在 尿 路 滞 
留 ;(3) 核 心 增长 至 足以 引起 症状 或 在 影像 检查 时 能 
第 颍 悉 的 大 小 。 滋 度 积 (solubility product) 是 指 尿 中 
盐 类 的 饱和 度 使 作为 圈 相 存在 的 物质 ,与 滚 相 取 得 平 
衡 。 此 时 液 相 中 组 分 的 浓度 积 , 虽 能 制止 晶体 溶解 ， 
但 却 不 能 使 之 增长 。 但 如 浓度 低 于 溶 度 积 , 溶 液 不 饱 
和 ,晶体 就 能 溶解 。 浓 度 > 深度 积 , 即 为 过 饱和 
( supersataration ) ,此 时 物质 不 能 保持 溶解 而 自动 析 
出 ,是 为 同 质 ( 均 相 ) 成 核 (homogeneous nucleation ) 。 
如 有 为 一 物质 进入 溶液 ,过 已 和 水 平 较 低 ,也 能 发 生成 
楼 ,是 为 异 质 ( 针 相 ) 成 核 (heterogeneous mucleation ) 。 

正常 尿 中 所 会 草酸 钙 浓 度 为 其 溶解 度 的 4 倍 。 
因此 尿 液 就 草酸 钙 而 言 是 过 饱和 的 。 有 结石 形成 和 
无 结石 形成 者 尿 中 ,都 有 草酸 钙 晶 体 。 研 究 提示 草酸 
客串 体 是 通过 异 盾 成 核 作 用 发 生 的 。 可 能 起 到 成 核 
作用 的 物 压 有 人 克 酸 钙 晶体 ,尿酸 晶体 ,纤维 素 碎 悄 等 。 
在 Henle 祥 碰 酸 钙 就 能 对 草酸 钙 起 成 核 作用 。 实 际 
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上 ,主要 由 草酸 镍 构成 的 结石 中 ,都 常 有 磷酸 钙 成 分 。 
同样 , 当 尿 中 尿酸 排出 过 多 时 (hyperuricosuria) ,也 能 通 
过 肛 质 成 核 作用 的 类 伺机 制 , 促 使 草酸 钙 结 石 的 形成 。 

影响 尿 过 饱和 程度 的 因素 有 单位 时 间 组 分 盐 排 
出 量 , 尿 量 ,结晶 抑制 剂 , 尿 pH 等 。 如 果 每 24 小 时 
都 有 一 定数 量 的 盐 类 必须 排出 ,就 过 人 饱和 度 而 言 , 尿 
量 就 是 至 关 章 要 的 ,以 使 必须 排出 的 盐 类 都 能 被 溶 
解 。 因 此 尿 量 少 {( 与 水 报信 量 相 关 ) 是 各 种 肾 结石 的 
危险 因素 。pH 对 过 人 饱和 的 影响 不 一 。 酸 性 尿 ( pH < 
5.5) 由 于 尿酸 的 质 于 化 作用 ( protonation ) ,可 使 尿酸 
溶解 度 大 为 减低 ( 见 “ 尿 酸 结 石 ") , 故 为 尿酸 结石 的 
主要 危险 因素 。 在 酸性 尿 中 形成 的 尿酸 结晶 ,进而 就 
能 对 草酸 钙 起 成 核 作 用 。 尿 pH 碱 性 可 使 二 价 和 三 
价 磷酸 盐 增 加 ,与 策 或 馈 结 合 而 沉 道 。 因 此 尿 pH 持 
续 碱 性 ,能 促使 草酸 钙 和 乌 姜 石 ( 磷酸 镁 猎 ) 结石 的 
形成 。 鸟 粹 石 结石 (strvite ) 病 人 虽 无 产 尿 素 醇 细 菌 
(可 使 尿 中 尿 夫 分 解 为 所 和 二 氧化 左 ) , 尿 中 签 浓度 
亦 可 很 高 。 

结晶 抑制 剂 的 存在 ,也 能 影响 过 饱和 。 枸 橡 酸 与 
钙 络 合 为 可 溶性 枸 途 酸 钙 ,这 样 就 不 致 有 钙 作 为 草酸 
语 和 厨 酸 司 而 这 诞 下 来 。 钙 结石 者 原 中 枸 构 酸 排出 
常见 减少 , 故 为 形成 钙 结石 的 主要 危险 因素 。 


晶体 附着 


晶体 附着 于 上 皮 表 面 , 也 是 结石 形成 所 必需 的 ， 
至 少 对 某 些 结石 是 如 此 。 正 常人 尿 中 也 常 有 晶体 排 
出 而 未 形成 结石 。 晶 体 结 合 似 决 定 于 尿 路 上 皮 细 胞 
表面 的 理化 结构 ,因为 遭受 化 学 损伤 的 膀胱 比 未 受 损 
伤 的 膀胱 更 能 与 草酸 钙 结合 。 此 外 ,在 肾 小 管 上 皮 细 
胞 上 还 有 特异 性 草酸 钙 唱 体 受 体 存在 。 


尿 抑制 剂 缺 乏 


虽然 结石 复发 大 多 省 有 成 核 风险 增加 的 情况 ,但 
也 有 1% 以 上 患者 未 发 现 有 何 异 常 。 而 很 多 健康 者 、 
癌症 患者 和 正常 孕妇 , 尿 钙 排出 增多 , 却 并 未 形成 肾 
结石 。 因 此 队 过 饱和 外 , 肾 结石 形成 还 为 有 重要 原 
因 。 现 已 发 现 晶 体 (特别 是 草酸 钙 ) 的 生长 和 聚集 的 
大 分 子 抑 制剂 ( 表 126-2)。 肾 钙 蛋 日 (nephrocalcin) 
就 是 对 草酸 钙 晶 体 增 长 的 强烈 抑制 剂 , 似 以 其 与 品 体 
表面 的 结合 而 发 挥 作用 。 从 铺 结 石 者 尿 中 分 离 到 的 
肾 钙 蛋 日 ,都 有 明显 缺陷 。 尿 中 骨 桥 蛋 日 (osteopontin) 


Er 
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表 126-2 
钙 结石 成 因 
尿 中 溶质 浓度 增 咒 Ca ,Oxt ,UV 
抑制 剂 缺 乏 构 梅 酸 , 尿 桥 蛋白 , 坚 钙 蛋白 
助 催化 剂 过 过 尿酸 
乓 迟 附 着 上 诡 章 迟 受 体 
Ox = 草酸 ;UV = 尿 量 。 


( 尿 桥 蛋白 ,uropontin ) 可 能 是 最 强烈 的 草酸 馈 晶 体 生 
长 抑制 剂 , 肾 结石 者 尿 中 此 物 含 量 似 仍 正常 , 故 可 能 
为 翻译 后 修饰 ( post-translational modification ) 的 影响 。 
Tamm-Horsfall 黏 重 白 也 能 抑制 品 体 生长 ,但 有 时 又 
能 促使 草酸 钙 贞 体 的 聚集 。 有 些 复 发 性 肯 结 石 病人 
产生 的 Tamm-Horsfall 黏 重 日 能 目 行 聚集 ,而 失去 对 
草酸 钙 晶 体 聚 集 的 能 力 。 凝 血 酶 原 碎 片 [(prothrom- 
bin fragment 本 ) 是 肾 结 石 中 发 现 的 一 种 基质 重 和 白 结 
晶 , 为 凝血 酶 原 被 因子 Xa 和 凝血 酶 分 解 的 产物 
( 肽 ) ,能 抑制 草酸 钙 聚 集 和 增长 , 故 被 认为 对 第 石 形 
成 有 保护 作用 。 但 它 在 人 类 肾 结石 靖 中 起 何 作用 , 现 
仍 未 详 。 


草酸 钙 和 





让 灰 石 结石 的 发 生机 制 
尿 钙 增 多 


前 已 指出 , 肾 结 石 成 分 83% ~ 935% 都 是 钙 。 尿 







尿 量 减少 
尺 钙 增 多 

尿酸 排出 增多 

如 档 凑 酸 排 出 减少 
发。 草酸 排出 增多 _ 
血 匀 增高 
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量 减少 后 , 尿 御 增 多 ( hypercalciuria) 就 是 结石 者 最 常 
见 的 尿 中 改变 (图 126-2)。 尿 钙 增 多 的 定义 , 视 身材 
大 小 和 腾 食 而 异 。 一 般 说 来 ,在 每 日 膳食 中 和 暂 含 量 
1000 mg 时 , 尿 征 排出 量 的 上 限 是 4 mg/(kg* d)( 男 
280 mg/d, 女 240 mg/d)。 如 膳食 中 钉 含 量 400 mg， 
钠 100 mEq 以 下 , 则 总 排出 量 可 能 降 至 200 mg/d。 
膳食 中 钠 含量 也 很 重要 , 因为 在 近 端 肾 单 位 , 钙 回 收 
与 钠 是 平行 的 ,因此 钠 排 出 增多 能 促使 尿 钙 排出 ,也 
是 诊断 尿 钙 增 才 时 必须 考虑 到 的 。 
尿 钙 增多 (hypercalciuria) 有 特 发 性 ,也 可 能 是 血 
征 增 高 引起 的 。 血 钙 增 高 使 峭 单 位 承受 的 滤 过 负荷 
增加 ,致使 尿 钉 增 多 。 可 使 血 钙 增高 及 其 伴随 的 肾 钉 
石 钙 有 以 下 一 些 情 况 : 
1. 原 发 性 甲状 劳 腺 功能 元 进 (primary hyperpara- 
thyroidism ) ,85 名 病例 都 是 腺 瘤 (adenoma) 所 
致 。 甲 状 旁 腺 激素 过 多 可 使 血 钙 增高 ,但 增 
高 幅度 不 大 。 一 切 屎 钙 增 多 的 结石 病人 ,都 
要 秘 查 原 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 。 而 原 发 性 
甲状 过 腺 功能 亢进 病人 如 屡 发 肾 镍 石 病 , 就 
应 做 甲状 专 腺 切除 术 。 
2. 肉芽 肿 性 病变 如 结 节 病 (sarcoidosis) 结核病 
(tuberculosis) 等 。 和 肉芽 肿 组 织 能 使 25-- 维 生 
素 D; 产 化 为 1,25 -二 产 维 生 素 Di , 即 维 生 
素 了 的 活性 形式 , 故 司 使 肠 内 锈 吸收 增多 ,而 
使 血 钙 增 高 。 
3. 其 他 病变 : 瘤 古 ,固定 ( 制 动 ) ,甲状 腺 毒 证 等 。 
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图 126-2 肾 结石 病人 尿 液 过 多 和 的 成 因 ;美国 密苏里 州 圣 路 易 斯 结石 中 心 1987 一 1992 年 587 例 (连续 收集 ) 常 规 检查 次 
料 ,检查 内 容 按 本 章 所 述 预防 结石 复发 的 检测 项 目 进行 。 括 号 中 位 数字 是 单项 异常 数 。( 由 Seltzer J, Winbom K, Hruska K 


未 发 表 资 料 )。 
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特 发 性 尿 钙 增多 


特 发 性 尿 钙 增 稳 (idiopathic hypercalciuria ) 是 一 
种 家 族 性 病变 ,男女 篆 可 受 辕 ,不 伴 有 血 钙 增 高 。 历 
史上 尿 钙 增 高 被 认为 是 由 以 下 某 一 原因 引起 的 :(1) 
膳食 中 摄 人 和 吸收 的 增多 ;(2) 原 发 性 肯 转 和 运 上 缺陷 致 
使 尿 钙 排出 增多 , 继 发 钙 吸 收 的 增多 ;(31 肯 中 贮 钙 
的 吸收 增 案 ;(4) 以 上 因素 的 联合 作用 ( 表 126-3 ) 。 
自 上 世纪 80 年 代 末 以 来 ,人 们 在 这 一 点 上 已 达成 共 
识 , 即 肾 结 石 患者 在 尿 钙 增 多 的 缺陷 上 , 比 过 去 估计 
的 更 为 普遍 。 而 发 生 这 种 缺陷 的 原因 则 可 能 与 遵 传 
有 关 , 因 为 尿 钙 增多 以 有 肾 缩 石 家 族 史 的 策 人 最 为 前 
见 。 还 发 现 肾 结石 和 屎 钙 增 多 病人 中 ,2 加 狗 ~30 于 空 
腹 时 尿 铬 也 是 增多 的 ,并 非 过 去 认为 的 那样 是 肾脏 转 
运 缺 陷 所 致 。 真 正 肾 源 性 尿 钙 增 多 并 不 常见 ( 表 
126-4) 。 空 腹 尿 钙 增 多 的 钙 源 ,已 发 现 是 由 骨 来 的 ， 
很 多 病人 骨 密 度 减 低 。 这 种 骨 质 重建 (skeletal re- 
modeling ) 增加 ,可 能 是 吸收 性 尿 钙 增 多 伴随 的 暂时 
性 缺陷 ,也 是 另 一 附加 人 缺陷 。 肾 结石 和 尿 钙 增多 病 
人 , 肠 内 钙 吸 收 都 是 增加 的 (图 1263; 体 内 钙 平 衡 讨 
论 见 第 260 章 ) 。 

肾 石 病 时 肠 内 钙 吸 收 亢 进 的 发 生机 制 不 详 。 
30% ~40% 病 人 1,25(0H)， 维生素 D; 水 平 比 无 结 
石 形成 的 群体 为 高 。 有 些 病 人 的 资料 提示 维生素 D 
受 体 在 肠 内 钙 吸 收 亢进 中 未 起 作用 , 即 他 们 的 肠 内 和 钙 
吸收 增多 是 与 维生素 D 作用 无 关 的 。 

低 钙 食谱 时 尿 钙 持续 增多 ,或 有 空腹 屎 钙 增 多 现 
和 银 ,提示 骨 矿 质 密度 减低 与 肾 结石 有 关 的 可 能 性 增 
加 。 因 此 如 发 现 肾 结石 患者 骨 矿 质 密度 减低 , 则 应 用 
低 钙 食谱 是 否 明 智 ,肯定 是 大 有 可 疑 的 。 


与 尿 钙 增 多 有 关 的 遗传 靖 


分 子 生物 学 的 进步 ,已 能 鉴定 出 伴 有 了 尿 钙 增多 的 
遗传 缺陷 。 骨 质 粗 升 支 近 问 峭 小 管 细胞 和 a - 同 细 


表 126-3 
尿 钙 增 多 的 可 能 机 制 ” 
肠 肉 钙 吸 收 增多 


直接 性 
1 ,25( OH), 维生素 D, 过 名 
ee 


故 
骨 矿 质 脱 失 增 加 
中 原 书 此 表 为 并 列 7 条 , 现 酌 为 调整 如 上 。 


表 1264 
肾 结 石 时 尿 钙 增 多 的 发 生机 制 
发 生 率 ( 咒 ) 

特 发 性 吸收 土 骨 重建 缺陷 95 
原 发 性 围 状 旁 腺 功能 元 进 3 

结 节 病 < | 

蚜 小 管 转运 授 陷 

钙 1 ~2 

爸 <] 


胞 (intercalated cell) 中 CLCNS 氧化 物 通 道 突 变 , 可 使 
尿 钙 增 多 ,形成 结石 ,并 有 低 分 子 量 和 蛋白 由 尿 排出 。 
此 病 为 X 连锁 性 , 即 过 去 所 谓 Dent 病 。 

党 染色 体 显 性 血 钙 减低 是 由 于 钙 传 感 咽 (calcium- 
sensing receptor) 活化 突变 ,这些 传 感 右 不 但 分 布 在 甲 
状 枚 腺 细胞 ,Henle 祥 粗 升 支 中 肾 小 管 细 胞 的 基底 面 
也 有 。 由 于 活化 突变 ,对 周围 钙 水 平 检测 的 敏锐 度 增 
加 , 故 粗 升 支 中 钙 、 镁 回收 减少 ,致使 尿 钙 增多 , 血 钙 
减低 , 血 镁 减低 , 层 发 月 结石 。 

虽然 在 分 子 生 物 学 上 取得 这 些 进 步 ,但 对 特 发 性 
尿 钙 增 多 的 分 于 基础 , 现 仍 未 许 。 很 多 竺 证 基因 的 帘 
变 和 才 态 性 都 已 排除 ,因此 它 可 能 是 一 种 多 基因 和 病 ， 
复杂 的 遗传 基础 也 在 论证 中 。 


低 构 窜 酸 尿 


尿 中 枸 橡 酸 排出 减少 (hypocitraturia) ,是 结石 者 
的 常见 现象 ,可 能 由 于 :(1) 特 发 性 ;2) 尿酸 化 功能 
缺陷 ;(3) 小 肠 吸 收 不 月 ;(4) 血 钾 减低 ,特别 是 医 源 
性 的 ;(5) 代 谢 性 酸 中 毒 。 低 枸 榴 酸 尿 症 的 定义 是 尿 
中 排出 量 女 于 <300 mg/d, 男 于 <250 mg/d, 约 见于 
30 铝 ~ 和 名 肾 石 病 患 者 (图 126-2) , 女 多 于 男 。 尿 中 
枸 构 酸 排出 减少 党 与 尿 外 增多 借 发 ,这 和 古 由 于 肯 石 病 
者 中 , 特 发 性 尿 钙 增 多 的 情况 甚 灾 。 尿 禄 不 能 自动 酸 


有 飞 杀 增多 的 发 生机 制 一 1994 
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图 126-3 ”现在 认为 特 发 性 尿 钙 增 凶 发 生机 制 与 肠 吸 收 亢 
讲 及 骨 的 改 逆 重建 有 关 , 约 20% 空腹 尿 钙 增 包 病例 组 源 于 
此 。la,25(0H),D, =la,25 -二 羟 维 生 素 D, ;PTH = 甲状 
旁 腺 激素 ;VDR = 维生素 D 受 体 。 
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化 (特别 是 凌晨 ) ,对 pH <5.5 的 病人 ,应 做 氧化 锐 负 
人 商 试 验 以 排除 酸化 机 制 缺 陷 所 致 低 榈 格 酸 尿 症 。 小 
肠 吸收 不 良 时 的 低 枸 构 酸 尿 , 是 由 于 代谢 性 酸 中 毒 和 
近 端 肾 小 管 格 构 酸 转 运 的 增强 ,代谢 性 酸 中 毒 则 由 于 
大 便 中 碳酸 氧 盐 的 流失 。 唑 嗪 类 药物 治疗 肾 石 症 , 亦 
可 诱发 低 钾 血 症 和 继 发 性 低 枸 桥 酸 尿 。 含 硫 和 含 磷 
蛋白 摄 人 过 多 合并 代谢 性 酸 中 毒 时 , 亦 可 因 促使 近 端 
肾 小 管 中 枸 构 酸 转运 而 使 尿 中 枸 桥 酸 排出 减少 。 





高 草酸 尿 
膳食 性 高 草酸 尿 


草酸 是 最 常 随 钙 这 积 ,导致 晶体 生成 ,增长 . 满 留 和 
结石 形成 的 阴离子 。 正 常人 每 日 排出 草酸 20 ~40 mg 
(222 ~444 jumol)。 正 常 排 出 上 限 男 子 为 每 日 45 mg 
(500 jumol) ,女子 为 和 0 mg。 单纯 由 于 膳食 中 草酸 含量 
丰富 的 食品 如 蔬菜,. 秋 昔 攻 (okra) ,大 黄 , 可 可 甜菜、 胡 
椒 . 麦 芽 、 山 核桃 ,花生 ,巧克力 等 摄 人 过 多 ,一 般 可 使 尿 
中 草酸 排出 量 增 至 每 日 9 ~60 mg(556 ~ 667 mol) 。 
这 种 类 型 的 高 草酸 尿 是 肾 石 病 时 常见 的 (图 126-2 ) ， 
治疗 即 调整 食谱 ,避免 草酸 摄 人 过 多 ,但 尚 无 临床 试 
验证 明 此 举 在 治疗 肾 石 症 上 有 何 功效 。 





肠 源 性 高 草酸 尿 


任何 原因 所 致 小 肠 吸 收 不 民 , 包 括 肠 切除 、 肠 本 
身 疾病 , 空 问 肠 分 流 等 ,和 皆 常 导致 高 草酸 尿 。 发 生机 
制 为 结肠 蒜 膜 接触 以 胆 盐 形式 出 现 的 去 垢 剂 和 脂 酸 ， 
可 使 其 对 多 种 分 于 (包括 草酸 ) 的 通 迁 性 增加 。 这 些 
去 拍 剂 还 与 钙 . 乌 绪 合 ,使 得 草酸 更 便于 转运 。 小 肠 
吸收 不 良 时 的 高 草酸 尿 , 每 日 排出 量 常 在 100 mg 
(1111 jmal) 以 上 , 故 可 因 肾 内 钙 沉 着 而 形成 多 个 结 
石 ,甚至 发 生 小 管 间 质 性 肾病 (tubulointerstitial renal 
disease) 。 肠 源 性 高 草酸 尿 时 , 尿 中 还 可 见 到 相应 的 
代谢 性 改变 ,包括 尿 量 减少 . 尿 钙 排出 减少 . 尿 中 枸 构 
酸 减 少 而 草酸 排出 增多 。 治 疗 为 减少 膳食 中 草酸 和 
脂肪 ,口服 补 钙 , 增 加 液体 报信 ( 见 后 文 ) 。 





原 发 性 高 草酸 尿 


可 使 尿 中 重 酸 排出 增多 的 遗传 病 有 两 种 (第 215 


章 )。 工 型 原 发 性 高 草酸 尿 为 常 染色 体 隐 性 遗传 ,由 


于 分 于 异 贡 致使 肝 过 氧化 物 酶 体 肉 氨 酸 乙 醛 酸 转 氨 
酶 ( peroxisomal alanine glyoxylate aminotransferase ) 活 
力 减 低 , 履 乙 醋酸 增多 ,此 物 可 以 转化 为 草酸 (不 能 
逆转 )。 本 型 为 D -甘油 酸 脱 和 氧 酶 ( D-glycerate dehy- 
drogenase) 或 己 醛 酸 还 原 酶 ( glyoxylate reductase ) 缺 
还 所 致 , 比 工 型 少 得 多 。 二 者 皆 可 使 草酸 生成 增多 ， 
尿 中 草酸 排出 亦 相 应 增加 ,每 日 在 135 ~ 270 mg 
(1523 hmol) 以 上 。 儿 童 时 期 即 有 结石 形成 ,但 小 管 
间 质 性 肯 炎 并 回 明 请 竟 发 展 是 更 重要 也 更 突出 的 
表现 。 





高 尿酸 尿 

高 尿酸 尿 (hyperuricosuria) (第 288 章 ) 是 尿 钙 增 
多 并 有 草酸 钙 肾 石 病 和 患者 的 常见 伴随 现象 ,但 高 尿酸 
尿 与 草酸 钙 沉 积 之 间 的 关系 , 仍 有 争议 。 有 迹象 提示 
尿酸 晶体 能 以 其 异 质 成 核 和 外 延生 长 ( epitaxial 
growth) 作 用 ,而 使 草酸 鲈 的 成 核 作 用 增加 。 但 是 尿 
中 尿酸 晶体 甚 少 ,不 像 草酸 钙 结 晶 那 样 常 见 ,因此 4 
延 附 生理 论 尚 难 证 实 。 但 是 另 一 方面 ,也 有 精心 设计 
的 研究 证 明 : 应 用 可 使 尿酸 合成 减少 的 药物 别 嗓 哈 醇 
(allopurinol) ,草酸 钙 结 石 复发 率 即 明显 减低 。 由 于 
别 野 吟 醇 对 草酸 钙 结 唱 并 无 直接 作用 ,因此 可 能 是 以 
减少 尿 中 尿酸 排出 而 施加 影响 的 。 腾 食 中 味 叭 含量 
过 多 可 使 尿 中 尿酸 排出 增多 , 故 保持 膳食 中 味 叭 正常 
水 平 也 有 保护 作用 。 





草酸 钙 结 石 形成 的 新 蛋白 抑制 剂 
见 “ 氏 结 石 形成 的 理化 因素 "中 有 关 草 酸 钙 各 各 
ade be 


情结 构 弄 常 


如 果 形 成 的 晶体 颗粒 不 滞留 在 骨 内 , 则 其 形成 和 
通过 也 不 过 是 说 尿 科学 中 的 一 个 普通 奇迹 。 唱 体贴 
附 促 使 品 体 增 长 和 聚集 ,特别 是 在 尿 流 相对 徐 缓 的 肾 
区 , 故 对 结石 形成 极为 重要 。 但 对 晶体 的 生长 附着 过 
程 ,所 知 甚 少 。 尿 流 停 济 的 作用 ,也 未 做 过 定量 研究 。 
其 他 结构 异常 如 髓 质 海 编 肾 ( medullary sponge kid- 
ney) \ 腊 位 晴 、 多 计 肾 (polycystic kidney) 和 马蹄 肾 
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(horseshoe kidney ) 等 , 丝 可 伴 有 宵 结石 。 艇 质 海绵 肾 
可 能 是 肯 钙 质 训 着 钙 引 起 的 。 因 此 它 本 身 也 许 不 是 
一 个 特异 病 种 ,而 是 与 酸化 机 制 缺 陷 及 其 他 病因 性 章 
酸 钙 性 肾 石 狂 ( 特 别 是 尿 钙 排 出 增多 ) 有 关 的 靖 变 。 
其 他 组 织 结构 性 改变 也 会 由 于 尿 流 淤积 和 感染 而 使 
结石 风险 大 为 增高 。 


治疗 






草酸 钙 和 磷 灰 石 结 石 的 治疗 

睛 石 病 巴 防 性 治疗 的 第 一 要 务 是 增加 尿 量 ( 表 
126-5) ,要 使 尿 量 保持 在 2 ~3 L。 有 些 方法 可 以 帮助 
病人 增加 尿 量 ,如 避免 夜间 尿 液 浓缩 ,在 工作 场所 计 
量 饮水 等 。 





精心 关注 膳食 ,大 多 数 草酸 钙 结 石 即 可 防止 ,但 


须 长 期 坚持 不 懈 ( 表 126-5)。 复 发 性 肾 钙 石 症 应 考 
虑 为 在 尿 钙 增 多 、 肾 小 管 性 酸 中 毒 ,痛风 和 胱 氨 酸 尿 
等 遗传 素 因 基础 上 , 因 腾 食 中 和 钙 摄 人 过 包 而 发 生 的 病 
变 。 尿 钙 增 多 和 草酸 钙 结 石 病人 ,采用 减少 钠 和 动物 
重 日 而 钙 含 量 正常 的 食谱 , 似 比 传统 的 低 钠 食谱 在 防 
止 结石 复发 上 ,收效 更 佳 。% 


灾 趴 类 利尿 刘 





晒 嗪 类 利尿 剂 (thiazide diuretics) 是 防止 肾 石 病 
的 主 药 , 它 可 使 近 端 肾 单位 因 容 量 缩减 增加 钙 回 收 而 
使 尿 钙 排 出 减少 。 还 能 以 其 对 肾 单 位 稀释 节 段 管 腔 
Na*/Cl- 转运 蛋 白 的 作用 而 直接 促使 钙 回 收 。 二 者 
作用 轻重 ,对 近 端 肾 单位 /容量 缩减 影响 极 大 。 因 此 
要 使 噬 嗪 类 利尿 剂 充分 收效 ,必须 控制 钠 摄 人 量 。 肾 
脏 保 留 钙 , 可 使 肠 内 钙 吸 收 继 发 增多 。 有 些 报道 指出 
对 肠 道 的 这 种 继 发 作用 ,可 在 治疗 2 ~ 3 年 后 消失 
故 长 期 治疗 吸收 性 尿 钙 增多 期 间 , 可 由 此 产生 对 唆 呈 
的 抗拒 性 。 喀 嗪 类 利尿 剂 能 改善 钙 平衡 ,这 可 由 骨 形 
成 增多 和 骨 矿 质 密度 增高 看 出 ( 表 126-5) 。 

















各 型 肾 结 石 治疗 选项 小 结 ” 


适应 证 治疗 


一 切 结石 
草酸 钙 和 磷酸 氢 钙 结石 ( Ca0x/CaHPO, 结石) 
特 发 性 尿 钙 增多 


预期 结果 (成 功率 9 名 ) 


增加 液体 报信 不 详 


(1) 控 制 重 白 Na .Ca 膳食 
(2) 只 呆 类 利尿 剂 有 有关 药物 





(3) 口服 碰 酸 盐 加 不 详 
(4) 磷 酸 纤 维 素 钠 低 


低 枸 析 酸 尿 

肾 小 管 性 酸 中 毒 

回肠 造 口 或 小 肠 吸 收 不 民 
高 草酸 尿 

膳食 性 

肠 源 性 

原 发 性 
高 尿酸 尿 


枸 构 酸 鱼 88% 
构 枯 酸 包 we 
枸 构 酸 钾 人 


减少 腾 食 中 草酸 含量 不 详 
低 脂 膳食 , 补 钙 , 考 来 烯 胺 不 详 
吡 哆 醇 
别 味 吟 醇 86% 


枸 焰 酸 钾 不 详 


尿酸 结石 


别 嗓 叶 酬 不 详 


枸 梯 酸 钙 88% 


岛 凌 厂 
胱 氨 酸 石 / 胱 氨 酸 尿 





ESWL = 性 外 冲击 波 碎 石 术 。 


ESWL 或 经 皮 肾 石 切除 术 30% ~ 和 0%({ <2 cm 结石 ) 
醋 郑 肤 酸 

硫 普 罗 寺 不 详 

青 霉 胺 加 
“各 型 肾 结石 见 “ 适 应 证 " 栏 。 每 100 名 病例 中 预期 成 功率 见 " 预期 结果 栏 , 并 风 正 文 。 


如 能 耐 受 能 控制 结石 增长 
一 
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口服 磷酸 盐 


有 些 研 究 指 出 :吸收 性 尿 钙 增 多 病人 ,每 日 中 性 
磷酸 钾 1500 mg 3 ~4 次 分 服 ,可 使 尿 钙 排 出 减少 , 疗 
效 与 唑 嗪 类 利尿 剂 相 当 。 但 因 须 名 次 服药 ,加 之 肠 道 
腹泻 .胀气 之 类 副作用 ,病人 更 难 坚持 。 磷 酸 盐 口 服 
疗效 的 研究 报道 ( 表 126-5) 指出 复发 率 为 9% ~ 
25% 。 现 已 开发 出 新 的 缓 释 制剂 ,很 多 副作用 已 不 复 
有 ,服药 次 数 亦 可 减少 。 这 种 新 制剂 已 达 临 床 试用 阶 
段 ,但 现在 开发 工作 已 经 停止 。 


磷酸 纤维 素 钠 


碰 酸 纤维 宁 钠 (sodium cellulose phosphate ) 为 钙 
箔 石 树脂 , 随 餐 服药 ,可 使 钙 吸 收 减 少 。 但 本 品 治疗 
成 功率 不 高 ,可 能 为 反射 性 高 草酸 尿 所 致 。 再 者 , 负 
钙 平 衡 还 可 使 骨 矿 质 脱 失 更 甚 。 


低 枸 檬 酸 尿 的 治疗 


枸 焰 酸 与 钙 结 合 可 使 草酸 钙 过 饱和 度 减低 , 男 与 
减少 钙 排 出 也 有 一 定 关 系 。 故 矫治 低 枸 橡 酸 尿 ,应 能 
减少 肾 石 钙 的 复发 。 但 对 枸 构 酸 治疗 尚未 见 到 周密 
安排 的 对 照 研究 , 非 对 照 试验 则 提示 2 年 中 有 效率 约 
88 和 ( 表 1265)。 枸 入 酸 治疗 对 唆 叶 类 利尿 剂 所 致 
低 枸 橡 酸 尿 也 很 实用 。 对 炎症 性 肠 病 和 肾 小 管 性 酸 
中 毒 病人 , 枸 樟 酸 治疗 补偿 碱 缺 失 似 亦 其 人 合宜。 碳酸 
扫 钠 和 枸 攀 酸 钠 则 因 有 扩容 作用 , 故 在 减低 尿 钙 排 出 
和 改善 征 平 衡 上 不 能 达到 枸 检 酸 多 的 效果 。 





高 草酸 尿 的 治疗 


正常 人 每 日 排出 草酸 盐 20 ~ 40 mg (222 ~ 444 
hmol) 。 单 纯 性 膳食 中 草酸 盐 摄 人 过 多 可 使 尿 中 草 
酸 盐 排 出 增多 , 低 钙 腾 食 时 增多 更 甚 。 治 疗 这 种 与 草 
酸 钙 结石 有 关 的 轻型 膳食 性 高 草酸 尿 是 调整 膳食 , 回 
避 草 酸 盆 合 量 高 的 食品 。 但 此 举 收效 如 何 , 尚 无 周密 
对 照 研究 可 资 证 实 。 





炎症 性 肠 病 和 肠 分 流 (“ 捷径 ”) 时 的 高 草酸 尿 ， 
常 与 低 枸 橡 酸 尿 伴随 。 尿 钙 排 出 减少 病人 , 除 补 镍 
外 , 尚 应 以 低 脂 膳食 治疗 。 主 要 治疗 内 容 为 考 来 烯 胺 
(cholestyramine)t 结合 脂 酸 . 胆 盐 和 草酸 的 不 吸收 性 
树脂 ,每 日 4~16 g,4 次 分 服 , 随 餐 服药 ) 、 枸 橡 酸 口 
服 ,大量 饮水 等 。 患 者 可 能 还 有 镁 缺乏 , 尿 中 镁 排出 
减少 。 放 补 鳞 可 能 亦 甚 重要 ,以 在 外 源 性 钾 碱 作用 下 
增加 尿 中 枸 裕 酸 的 排出 。 





原 发 性 高 草酸 尿 


[ 型 原 发 性 高 草酸 尿 症 ,吡咯 醇 治 疗 (2 ~ 200 
mg/ 亿 ) 有 时 有 北 。 为 如 增加 尿 量 、 补 充 枸 樟 酸 、 唑 嗪 
类 利尿 剂 等 , 亦 可 应 用 ;必要 时 口服 磷酸 盐 。 坚 移植 
后 为 防 急 进 性 肾 草 酸 病 的 发 生 , 尤 须 制 定 特殊 防治 对 
策 。 肝 移植 可 使 失去 的 酶 得 以 恢复 ,很 多 高 草酸 尿 症 
已 以 此 法 治疗 。 


高 尿酸 尿 


由 于 腾 食 中 嗓 叭 过 多 可 使 尿 中 尿酸 排出 增多 , 故 
膳食 中 嗓 蛤 含量 正常 ,应 能 防止 结石 。 但 周密 研究 未 
能 发 现 低 嗓 吟 腾 食 有 何 效 验 。 高 草酸 尿 促 使 草酸 钙 
第 石 形成 的 有 说 服 力 证 据 , 来 自 一 项 前 眶 性 双 育 试 
验 , 结 果 证 明 别 呆 叭 醉 治 疗 可 使 结石 形成 减少 ,疗效 
优 于 安奈 剂 ( 表 126-5)。 





尿酸 结石 的 治疗 


尺 酸 是 嗓 叭 代谢 的 终 末 产物 , 随 尿 排出 ,尿酸 的 
pKa 是 5.35。 这 样 的 pH 可 使 半数 尿酸 充分 质子 化 ， 
另 一 半 仍 以 尿酸 阴离子 存在 。 质 子 化 尿酸 溶解 差 。 
尿 液 pH 低 ,使 尿酸 过 饱和 ,很 易 达 到 每 日 600 ~800 mg 
(3.6 ~4.8 mmol) 的 正常 排出 率 。 举 例 说 , 尿 pH 7.0 
时 , 奈 酸 浴 解 度 为 200 mg/dL, 大 部 分 尿酸 是 以 可 溶 
性 尿酸 阴离子 存在 。 尿 pH 5.0 时 减 至 15 mg/dL, 此 
时 半数 以 上 尿酸 是 以 质子 化 形式 存在 的 。 尿 酸 结 石 
病人 ,排尿 凋 为 酸性 (pH <5.5), 也 是 发 生 尿 酸性 肾 
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结石 的 主要 危险 因素 。 田 一 与 尿酸 结石 有 天 的 危险 
因素 是 尿 量 少 而 尿酸 排出 量 多 。 持 续 尿 pH 低 , 尿 量 
少 ,见于 慢性 腹泻 状态 时 。 尿 酸 排出 增多 与 尿酸 产生 
过 多 有 关 , 见 于 果 叭 摄 八 过 多 和 上 骨髓 增生 性 病变 如 真 
性 红细胞 增多 ( polycythemia vera) 时 。 嘿 叭 摄 人 过 
多 ,使 尿 中 尿酸 排出 增多 ,如 又 伴 有 重 日 摄 八 过 凶 , 就 
会 因 酸 负 蓓 增加 而 使 尿 pH 减低 。 所 以 尿酸 结石 病 
人 同时 伴 有 痛风 的 也 不 少见 。 高 尿酸 尿 也 是 发 生 钉 
结石 的 危险 因 订 ,因为 尿酸 结 凯 第 成 为 草酸 钙 聚 集 的 
灶 区 。 

尿酸 结石 在 腹部 平 片 上 不 显影 ,排泄 性 尿 路 造影 
时 则 为 尿 路 中 的 充 盘 缺损 , 故 应 与 血块 及 肿瘤 鉴别 。 
像 所 有 结石 一 样 ,尿酸 结石 也 能 由 腹部 CT 检 出 。 结 
石化 学 分 析 ,可 以 作出 确切 诊断 。 治 疗 尿酸 结石 , 意 
在 增加 尿酸 溶解 度 或 减少 其 排出 有 量 。 尿 液 碱 化 ,使 尿 
pH >6.5 ,就 能 使 尿酸 溶解 度 大 为 增高 。 枸 桥 酸 钾 是 
较 好 的 碱 化 剂 ,因为 它 不 像 钠 类 碱 化 盐 那 样 ,不 会 促 
使 尿 钙 排 出 增多 。 但 短暂 酸化 ,就 能 使 尿酸 及 尿酸 与 
草酸 钙 成 核 ,防止 这 点 是 很 难 的 。 和 患者 应 保持 高 尿 
量 ,每 日 尿 量 宜 在 2.5 工 以上。 黄 味 叭 氧化 酶 抑制 剂 
别 味 叭 醇 (allopurinol) 阻 断 黄 呆 叭 转化 为 尿酸 ,而 使 
黄 味 吟 和 次 黄 嗓 叭 成 为 味 哈 降解 的 终 产物 ,它们 的 湾 
解 度 都 比 尿 酸 高 。 病 人 对 别 坚 险 醇 都 能 充分 耐 受 , 故 
能 使 尿 中 酸 排出 减少 。 


鸟 业 石 的 治疗 


鸟 羔 石 由 磷酸 锐 镁 构成 。 尿 路 感染 产 尿床 的 组 
菌 如 变形 杆菌 , 假 单 胞 菌 和 肠 球 苗 时 即 可 发 生 此 型 结 
石 。 尿 素 酶 (urease) 司 尿 中 奈 率 分解 为 所 和 C0: ,所 
立即 质子 化 为 化 ,NH ,而 使 尿 pH 持续 增高 (4 >7)。 
碱 性 pH 有 利于 酸 酸 盐 的 沉 诞 ,而 细菌 又 为 之 提供 大 
量 的 铵 。 这 些 因 素 使 得 尿 中 乌 凌 石 磷酸 铀 镁 过 饱和 。 
鸟 凌 石 可 以 纯 鸟 装 石 存在 , 亦 可 与 钙 石 借 发 。 后 者 见 
于 有 钙 石 者 又 遭 产 尿 素 酶 细菌 感染 。 纯 鸟 装 石 较 多 
见于 妇女 ,她 们 别 无 可 致 暂 石 形成 的 代谢 窒 乱 。 反 
之 ,混合 性 鸟 姜 石和 钙 结 石 ,更 多 见于 特 发 性 尿 钙 增 
多 的 男子 ,由 于 钙 结 石 继 发 感染 , 致 有 乌 凌 石 形成 ,或 
因 尿 液 碱 化 而 使 克 酸 钙 过 饱和 。 

鸟 韶 石 常 很 大 ,充斥 整个 肯 吏 (鹿角 形 绪 石 ,stag- 
hom calculi) 。 常 引起 出 血 ,梗阻 和 感染 ,不 会 自行 排 





出 能 引起 肯 实 质 损 害 和 慢性 肯 功 能 障碍 。 诊 断 乌 装 
石 应 做 结石 化 学 分 析 ,或 在 原 中 发 现 典型 棺 善 样 磷酸 
侯 镁 结 品 。 

细菌 贴 附 在 结石 上 ,并 被 摊 和 到 纺 石 里 ,因此 抗 
生 素 对 之 无 能 为 力 。 故 起 步 治疗 就 应 清除 乌 装 石 。 
如 来 闻 人 没有 结石 , 抗 生 取 器 能 耳 接 作用 于 尿 路 主要 
感染 细 琴 而 使 病人 受益 ,但 是 这 样 的 合理 处 置 方法 尚 
未 得 到 对 照 治 疗 的 立 持 。 减 少 由 结石 增长 和 播 散 融 
来 的 损害 ,可 做 ESWL 和 经 应 肾 石 切除 术 。 屎 素 酶 抑 
制剂 酪 苦 腕 酸 (acetohydroxamic acid) 则 作用 有 限 , 因 
为 病人 很 难耐 受 此 药 有 关 的 副作用 。 


胱 氨 酸 结石 


脏 毛 酸 结 石 (cystine stones) 是 胱 所 酸 尿 引起 的 ， 
它 是 近 端 骨 小 管 转运 的 一 种 二 碱 基 氮 基 酸 的 遗传 性 
病变 。 为 常 染色 体 隐 性 性 状 , 尿 中 二 碱 基 氨 基 酸 流 
和 失 ,包括 胱 所 酸 、 乌 毛 酸 、 精 毛 酸 、 赖 氢 酸 等 。 胱 氢 酸 
尿 (cystinunia) 注意 不 要 与 胱 毛 酸 病 (cystinosis) 刘 为 
一 谈 , 后 者 是 深 酶 体 病 ,引起 Fanconi 综合 征 和 慢性 
肯 误 竟 。 胱 氨 酸 作为 半 胱 镭 酸 ( cysteine) 的 二 硫化 合 
物 , 在 尿 中 很 礁 溶 解 。 胱 毛 酸 尺 患 者 每 日 由 尿 排出 的 
脱 殷 酸 凶 达 480 ~ 3600 mg(2 ~15 mmol) ,而 胱 转 酸 
在 尿 中 的 溶解 度 只 限于 300 mg/L(1.25 mmol)。 故 
尿 中 胱 氨 酸 因 过 饱和 而 形成 结石 。 结 石 可 能 很 大 , 占 
据 整 个 肾 孟 (鹿角 状 结石 )。 

肾 结石 而 来 就 医 的 病人 中 , 约 2%% 有 此 遗传 缺 
陷 。 分 析 截 获 的 结石 化 学 组 分 ,或 确定 尿 中 胱 氮 酸 排 
出 增多 , 即 可 诊断 胱 氨 酸 尿 。 镜 检 常 能 发 现 六 角形 胱 
毛 酸 结晶 。 胱 氨 酸 结石 一 旦 形成 ,一 般 即 应 手术 切 
除 。 药 物 治疗 意 在 防止 再 有 结石 形成 。 大 量 饮 水 ,只 
能 对 胱 氨 酸 排出 水 平 较 低 的 病人 ,起 到 预防 结石 形成 
的 作用 。 患 者 大 多 需 用 青 臭 胺 ( penicillamine) 或 硫 普 
罗 宁 (tiopronin) ,二 者 都 能 与 半 胱 氨 酸 结合 ,形成 可 
溶性 二 硫化 物 , 从 而 通过 竞争 减少 胱 氨 酸 的 生成 。 这 
些 治 疗 虽 能 使 结石 发 生 减 少 ,但 尚未 见 到 量化 评估 。 
倒是 因 副 作用 严重 而 难以 耐 受 的 情况 ,屡见不鲜 , 故 
须 周密 监护 。 血 管 紧张 素 转 化 酶 抑制 剂 卡 托 普 利 
(captopril) ,也 能 与 半 胱 氮 酸 形 成 可 溶性 二 硫化 物 ， 
但 从 量化 角度 来 说 , 单 尘 卡 托 普 利 治 疗 , 还 不 能 使 尿 
中 胱 氮 酸 排出 量 减 少 到 所 需 水 平 。 
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第 127 章 
肯 囊 肿 病 


M. Amin Arnaout 


定义 和 流行 病 罕 


肯 赛 肿 病 (cystic kidney disease) 是 指 一 些 情况 不 
尽 相 同 的 遗传 性 和 获得 性 病变 ,特征 为 一 侧 或 两 侧 肾 
有 夺 肿 存在 ,包括 多 夺 性 肾病 ,获得 性 肾 讲 肿 , 储 质 塞 
肿 病 , 以 及 两 种 罕见 的 系统 性 疾病 ( 结 节 性 硬化 和 
von Hippel-Lindau 综合 征 ) ,此 时 肾 计 肿 形成 一 般 只 
是 综合 征 的 次 要 成 分 。 肾 业 肿 (renal cysts) 是 由 单 层 
上 皮 细 胞 构成 的 囊 锚 ,内 莉 液 体 。 获 得 性 单个 或 少量 
训 肿 , 别 无 其 他 病理 改变 时 , 称 为 单纯 性 慢 肿 (simple 
cysts) ,40 多 以 上 成 人 中 , 约 50% 都 有 这 样 的 于 肿 ,一 
般 虱 不 分 腔 (loculated) , 常 由 肾 表 面 脱出 (图 127-1 )。 
匈 业 肾病 (polycyatic kidney disease) 则 是 一 些 有 重要 
临床 意义 的 遗传 性 靖 变 ,特征 为 双 肾 出 现 非常 凸显 的 





图 127-1 某 些 峭 可 肿 病 的 宏观 病理 。 左 ,多 发 性 单纯 性 
春 肿 的 肾 照相 。 肾 大 小 正常 ,表面 有 森 肿 及 出 。 中 , 常 染 
色 体 显 性 多 可 肾病 (ADPKD ) 的 成 人 肾脏 矢 状 剂 面 。 肾 
脏 虽 因 多 个 巨 观 厢 肿 而 增 大 ,但 肾脏 观瞻 仍 能 大 致 保持 
(注意 有 些 训 肿 内 有 过 出 血迹 象 ) 。 右 , 常 染 色 体 隐 性 多 
砷 肾病 (ARPKD) 新 生 儿 肾 区 矢 状 前 面 。 肾 因 含有 无 数 小 
历 肿 而 增 大 ( 麻 省 综合 医院 Robert Colvin 医师 惠 赠 图 片 )。 


扩张 性 囊肿 , 按 其 遗传 方式 ,可 分 为 常 染 色 体 显 性 
(ADPKD) 和 常数 色 体 隐 性 ( ARPKD) 两 种 。ADPKD 
的 患 病 率 约 1: 400 ~ 1: 1000, 也 是 人 类 最 常见 的 单 基 
因 病 山 。ADPKD 常 为 单纯 性 囊肿 ,发生 与 年 龄 有 关 ， 
主要 见于 成 人 。ARPKD 则 与 此 相反 ,为 相对 罕见 的 
儿童 病变 ,每 6000 ~50 000 名 活 轩 分 娆 中 约 有 1 例 。 
已 体 来 说 ,美国 末期 肾病 (ESRD) 中 ,遗传 性 多 于 肾 
病 是 居 第 4 位 的 重要 病因 ,男女 受累 和 各 种 族 发 病 相 
等 ,美国 每 年 仅 由 此 项 支付 的 医疗 费用 在 10 亿美 元 
以 上 。 著 得 性 性 迷 肝病 (ACKD ) 是 指 已 有 肾病 的 囊 
者 发 生 的 两 侧 多 发 性 肾 囊 肿 。 接 受 肾 补偿 疗法 
(renal replacement therapy)8 年 以 上 的 和 病人 中 ,90% 入 


”有 之 ,也 是 则 细胞 痛 (renal cell carcinoma, RCC) 发 生 


增多 的 重要 原因 。 


囊肿 形成 机 制 


各 种 自动 发 生 和 是 门 罕 变 型 (targeted mutant) 的 
哮 齿 类 动物 PKD 模型 ,对 导致 夺 肿 形成 的 一 般 细胞 
演化 过 程 很 有 启迪 。 最 初春 肿 是 肾 小 管 同 外 突起 。 
其 实 肾 单位 任何 部 位 都 能 发 生 这 种 局 灶 性 扩张 ,主要 
发 端 于 肾 小 管 ,是 由 内 在 病变 决定 的 。 促 使 峭 小 管 扩 
张 的 动力 尚未 澄清 ,但 在 PKD 中 ,向 讲 肿 转化 的 肾 单 
位 肯定 是 成 千 成 万 ,涉及 肾 单位 可 能 多 达 1%。 向 外 
突起 的 部 分 不 断 扩张 ,最 终 与 其 母 管 分 离 ,形成 讲 肿 
(图 1272)。 讨 肿 内 衬 细胞 的 单 殉 隆 增生 和 潍 硕 并 
常 转运 导致 腔 内 氯 化 物 和 钠 的 净 分 泌 ,都 与 囊肿 的 发 
生 与 扩张 有 关 。 在 多 数 训 肿 模型 中 ,还 伴 有 于 壁 细 
胞 凋 亡 加 速 ,周围 胞 外 基质 与 分 族 性 重 日 (secvetory 


作 原 书 为 monogemetic disease ,但 monogenetic 与 monogenic 意义 
不 邮 , 不 家 通用 ,此 处 侧 应 为 后 者 。 
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图 127-2 A ~D 为 琳 肿 形成 各 步 , 即 导致 肾 琳 肿 形 成 的 过 程 图 解 。 注 意 在 多 讲 肾 病 的 自然 病史 中 ,此 过 程 是 在 成 于 成 万 次 
地 发 生 。ECM = 胞 外 基质 。( 仿 Amaout MA, 蝎 Cooper D 《ed》. Nabie Encyclopedia of the Human Genome, Natume Publiehing 


Group,2003. ) 


proteins ) 数量 和 分 布 的 改变 以 及 间 质 纤维 化 等 改变 。 
增生 、 凋 亡 . 胞 外 基质 (ECM) 成 分 .液体 分 说 和 纤维 
化 等 关键 调节 剂 表达 水 平 的 改变 ,都 已 在 动物 PKD 
模型 中 得 到 证 实 (图 127-1) 。 制 止 霖 肿 发 生 和 传播 
的 因素 , 则 视 动物 模型 而 蜡 。 

囊肿 继 发 性 感染 和 出 血 或 破 型 ,是 囊肿 常见 并 发 
症 ,由 此 引起 间 质 纤维 化 ,有 些 春 肿 内 的 细胞 碎 导 , 亦 
出 于 此 。 遗 传 性 PKD 时 的 进行 性 囊肿 形成 和 扩张 ， 
可 使 肾脏 增 大 (有 时 可 至 极 大 ) (图 127-1) 。 如 大 量 
于 肿 和 间 质 纤维 化 已 对 肾 实质 大 肆 破 坏 , 即 可 发 生 肾 
功能 障碍 和 ESRD。 





常 染色 体 显 性 多 襄 肾 病 
遗传 学 


常 染色 体 显 性 多 讼 肾病 (ADPKD) 是 系统 性 疾病 ， 
特征 为 多 个 脏 器 内 都 有 礁 肿 形成 和 心血 管 系 的 异常 改 
变 , 至 少 是 两 个 基因 的 异 质 性 突变 造成 的 。85% ~ 
病例 的 PKD-1 基因 突变 ,是 最 先 鉴 定 到 的 。 这 是 一 
个 54 什 碱 基 (kb) 基 因 , 位 于 16 号 染色 体 , 结 节 性 硬 
化 2( TSC-2) 基因 附近 。 该 基因 有 43 个 外 显 子 

码 的 多 囊 蛋 白 -1(polycystin-1) ,也 是 
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多 训 肾 病 的 某 些 财 齿 动物 模型 
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AD = 常 染色 体 显 性 ;AR = 常 染 色 体 隐 性 ;CD = 集合 管 ;,DT = 远 端 肾 小 管 ;ECM = 胞 外 基质 ;G = 肾 小 球 ;LH = Henle 桩 ;M = 竺 质 ;PT = 近 端 肾 小 管 。 
仿 Lager DJ ,Wian 0 ,Bengal RI ,et al. The pek rat: A new model that resembles human autosomal recessive polycystic kidney and liver disease. Kidney Int, 


200] ,59 :120 - 136., 


最 先 被 描述 的 蛋白 。 还 有 10% ~ 15% ADPKD 病例 
是 4 号 染色 体 上 68 kb PKD2 的 异 质 性 突变 引起 的 。 
PKD-2 转录 的 15 个 外 显 子 ,编码 多 赛 重 日 -2。 除 了 
发 展 速度 较 慢 外 ,与 PKD-2 相关 的 ADPKD ,与 PKD-7 
相关 的 ADPKD 几 无 区 别 。 还 有 少数 ADPKD , 既 非 
PKD-] 也 非 PKD-2 突变 ,提示 此 症 还 涉及 到 第 3 种 
基因 缺陷 。 





多 名和 蛋白 -1 和 多 癌 蛋 白 -2 


多 厢 和 蛋 日 -1 由 4302 个 所 基 酸 构成 ,估计 有 11 
个 跨 膜 节 段 ( membrane-spanning segments) ,连接 胞 外 
大 氨基 端 和 胞 质 短 凑 基 端 。 估 计 有 多 个 功能 基 元 ,说 
明 多 厢 重 白 -1 在 细胞 与 细胞 .细胞 与 基质 的 黏着 以 
及 信号 转 导 中 都 有 作用 (图 127-3)。 多 计 和 蛋白 -2 由 
963 个 氨基 酸 构成 ,有 胞 质 氨基 与 羧基 端 以 及 六 路 腊 
节 段 。 现 已 证 明 它 能 起 非 选 择 性 电压 依赖 性 钙 通 道 
作用 。 多 囊 和 蛋白 -1 和 才 赛 蛋 日 -2 是 已 得 到 广泛 描 
述 的 蛋白 ,虽然 只 有 部 分 共 表 达 性 (co-expression) ,但 
在 一 共同 路 径 上 相互 作用 ,在 保持 上 皮 和 内 皮 的 天 然 
结构 上 , 似 有 重要 影响 。 上 鼠 胚 无 论 是 多 于 和 蛋 日 -1 还 
是 多 压 和 蛋 白 -2 的 同 源 突变 ,都 会 在 围 生 期 ( perinatal 
period) 天 亡 , 死 因 不 一 ,与 基因 突变 的 性 质 有 关 。 除 
PKD 外 ,其 他 可 能 致死 的 病因 还 有 先天 性 心脏 病 , 广 
泛 性 微血管 缺陷 ,全身 水 肿 等 。 














发 生机 制 


发 生 ADPKD 相关 讲 肿 的 脏 器 ,都 是 PRD-] 或 





PKD-2 突变 的 杂 合 体 ( 至 少 最 初 是 如 此 )。 这 些 种 系 
突变 中 , 约 10% 据 信和 是 自动 发 生 的 。 迹 和 象 显示 以 后 
是 正常 等 位 基因 的 获得 性 突变 (“二 次 击 中 ") 引 起 
PKD 的 。 但 是 如 果 这 是 ADPKD 训 肿 形成 的 唯一 发 
病 机 制 ,PKD-I 和 PKD-2 的 体 细 胞 突变 率 就 应 很 高 ， 
而 这 是 至 今 尚 未 获得 证 明 的 。 对 ADPKD 病人 赛 肿 
所 作 窒 变 分 析 发 现 : PKD-I 或 PKD-2 中 衫 失 洒 合 性 
的 ,在 已 检 夫 肿 中 只 约 20% 。 近 来 还 发 现 功 能 性 凶 
囊 蛋 白 - 1 表达 过 度 的 转基因 小 鼠 , 发 生 PKD 的 情 
况 与 二 次 击 中 设想 是 不 符合 的 。 以 上 资料 提示 ;AD- 
PKD 时 的 琳 肿 形成 , 另 有 其 他 遗传 机 制 。 可 能 另 有 
其 他 遗传 产物 改变 了 疾病 进展 速率 。 如 近来 发 现 
TSC-2 基因 产物 ( 结 和 蛋白 ,tuberin) 能 帮助 多 赛 重 白 -1 
的 正常 膜 导 回 ,而 相 邻 PKD-] 和 PKD-2 突变 者 早年 
即 可 发 生 侵 丧 性 ADPKRD 。 

ADPKD 时 动脉 瘤 的 发 生机 制 现 仍 未 详 。ADP- 
KD 病人 第 有 高 血压 ,估计 能 起 到 病因 作用 。 但 是 这 
种 联系 ,在 为 ADPKD 病人 筛 查 脑 动 脉 瘤 的 队列 研究 
中 ,未 被 证 实 。 不 仅 如 此 ,ADPKD 动物 模型 还 提示 
ADPKD 的 血管 病 是 原 发 的 。 


临床 表现 








ADPKD 的 临床 表现 很 不 一 致 ,即使 在 同一 家 族 
内 也 是 如 此 。 因 此 ,到 90 岁 高 龄 时 ,虽然 外 显 率 
(penetrance) 估计 已 达 100% ,但 在 PKD-1 或 PKD-2 
杂 合 子 突变 中 ,只 有 半数 有 过 ADPKD 的 诊断 。 这 些 
人 大 多 在 年 届 30 ~40 岁 时 才 有 肾 赛 肿 病 症状 出 现 。 
但 是 ADPKD 亦 可 在 任何 年 龄 出 现 (包括 罢 儿 期 ) ,并 
可 以 非 肾 征 象 出 现 ,通常 主要 表现 为 肾 肿 大 ,而 有 腹 
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胀 ,不适 或 疼痛 等 症状 ,但 也 可 能 是 体检 时 意外 发 现 
的 ,或 在 腹部 放射 检查 后 发 现 。 尿 浓缩 功能 减低 (和 雪 
现 为 夜 尿 ) .复发 性 尿 路 感染 和 反复 有 肾 绪 石 形成 
(草酸 钙 或 尿酸 结石 ) 等 ,都 是 ADPKD 病人 的 常见 症 
状 。 约 半数 病例 有 高 血压 ,可 出 现在 肾病 之 前 。 和 贫血 
症候 不 像 其 他 肾病 时 显著 ,也 许 是 由 于 红细胞 生成 素 
(erythropoietin ) 的 分 洲 功 能 还 保存 相对 完好 。 重 日 
尿 也 不 像 其 他 肾病 时 那样 突出 。 讼 肿 感染 一 般 是 由 
尿 路 常见 细菌 感光 的 ,表现 为 胁 腹 或 腹痛 、 发 热 . 赛 
战 . 白 细胞 增多 等 , 脓 毒 症 亦 偶 见 。 认 肿 破裂 和 出 血 
有 自发 也 有 在 外伤 后 发 生 的 ,表现 为 锐 痛 和 血尿 。 
ADPKD 病人 中 , 约 4% ~15% 有 囊 状 脑 动脉 瘤 
(saccular cerebral aneurysms ) ,发生 率 约 为 一 般 人 口 
的 4~10 入。 这 些 动 脉 瘤 在 家 族 中 常 是 分 离 (segre- 
gate) 的 ,使 得 ADPKD 成 为 以 常 染色 体 显 性 遗传 的 家 
族 性 脑 动 脉 瘤 为 特征 的 一 组 疾病 中 的 一 种 。 像 本 组 
中 其 他 疾病 一 样 ,ADPKD 相关 动脉 瘤 也 常 在 较 小 时 
破裂 ,破裂 时 年 龄 比 一 般 人 口中 发 生 这 种 情况 的 患者 
约 年 轻 10 岁 。 完 整 的 脑 动脉 瘤 虽 然 临 床 表 现 一 般 议 
农 , 但 也 可 能 有 局 灶 性 神经 症状 和 头痛 。 但 如 动脉 瘤 





HOOC 


破裂 导致 蛛网 腊 下 腔 出 血 , 临 床 表 现 即 其 剧烈 ,包括 
剧烈 头痛 . 首 首 发 作 .感觉 异常 甚至 死亡 。 

年 龄 相关 性 肝 党 肿 (hepatic cysts), 约见 于 
30 ~80 铝 ADPKD 病人 ,虽然 几乎 都 不 会 合 人 陷于 
末期 肝病 的 境地 ,但 也 能 发 生 质 块 效 应 (mass effect) 
以 及 感染 .出血 和 破裂 。 经 产妇 中 受累 人 数 相对 更 
多 , 琳 肿 更 大 ,症状 也 更 多 。 其 他 胜 器 如 胰 、 脾 . 脑 、 卵 
梨 .睾丸 等 , 偶 亦 有 囊肿 形成 ,一 般 都 无 症状 。 二 类 办 
脱 径 ( mitral valve prolapse) 有 时 伴 有 关闭 不 全 ,约见 
于 25 铝 病例 。 腹 主动 脉 瘤 和 腹股沟 癌 ,ADPKD 病人 
中 也 有 发 生 较 多 的 报道 但 过 去 指称 结肠 苯 室 发 生 
较 多 一 事 ,在 近期 报道 中 未 被 证 实 。 


单纯 性 吉 肿 的 临床 表现 毅 与 年 龄 有 关 : 年 龄 < 30 
岁 的 人 ,如 有 两 个 以 上 肾 导 肿 ( 位 于 一 肾 或 二 肾 ); 
30 ~50 风 者 如 两 峭 各 有 2 个 肯 赛 肿 ;60 岁 以 上 老人 
如 两 肾 都 有 4 个 以 上 旧时 肿 : 香 可 诊断 PED。 肯 超 
声 .CT 扫描 或 MRI 扫描 ,检查 PKD 敏感 性 和 特异 性 


多 强 千 和 白 =2 





COOH 


图 127-3 引起 某 些 遗 传 性 多 讨 肾 病 的 蛋白 。 多 春 蛋 白 -~1 结构 域 :GP5 =G 蛋白 偶 联 爱 体 蛋 日 酶 解 位 把 4LDL = 低 密度 月 
蛋白 样 区 ;LRR = 丰 亮 ( 氨 酸 ) 区 ;PLAT = 和 包 压 蛋白 -1 - 脂 氧 合 酶 ~ a 毒素 ;REJ = 卵 胺 域 受 体 ;WSC = 细胞 疏 和 应 力 组 分 。 
密 囊 蛋白 -2 结构 域 :EF = 含 E,F 2 螺旋 的 钙 结 合 基 元 。 儿 于 重 白 - 1 最 后 六 跨 膜 区 与 多 队 蛋 日 -2 同 源 。 
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都 极 高 。ADPKD 的 特异 诊断 应 考虑 肾 外 相关 症候 、 
起 病 年 龄 和 家 族 史 等 ( 表 127-2)。 由 于 只 有 约 60% 
病人 有 PKD 家 族 史 ,因此 可 能 要 对 无 症状 父母 或 祖 
父母 进行 超声 筛 查 , 以 发 现 与 认 断 有 关 的 静寂 PKD。 
目前 遗传 检查 主要 还 是 用 于 研究 ,临床 尚未 广泛 开展 。 


预防 和 治疗 


目前 尚 无 法 防止 肾 或 肝 训 肿 的 形成 和 发 展 。 处 
理 方面 主要 是 监测 和 治疗 并 发 症 ,适当 提供 咨询 。 

血压 应 频 为 监测 ,因为 高 血压 会 加 速 肾 功能 的 破 
坏 。 控 制 血压 的 目的 与 其 他 肾病 患者 相同 , 即 在 不 致 
发 生 症 状 的 情况 下 ,把 血压 控制 在 125/75 mmHg 以 
下 。 虽 然 现 有 降 压 药 都 在 应 用 ,疗效 大 致 相等 ,但 从 
理论 上 说 ,血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 或 其 受 体 阻 淖 剂 
在 延缓 进入 ESRD 上 可 能 收效 更 佳 ,初步 资料 也 提示 
如 此 。 


表 127-2 


尿 路 感染 和 肾 结 石 治疗 ,与 一 般 群体 亦 无 何不 
同 ,包括 常规 抗菌 治疗 和 增加 液体 摄 人 。 肾 或 肝 琳 肿 
感染 最 好 以 亲 脂 抗生素 治疗 ,对 训 肿 的 透 入 性 较 高 ， 
主要 如 环 丙 小 星 ( ciprofloxacin), 甲 气 革 啶 (trime- 
thoprim) , 克 林 霍 素 (clindamycin) ,万 古老 素 (vanco- 
mycin) 等 。 应 由 血 和 尿 培 养 和 药 敏 试验 ,指导 抗生素 
治疗 。 夺 肿 出 血 和 破裂 及 由 此 所 致 疼痛 与 血尿 ,一 般 
都 于 以 休息 和 非 NSAID 镇 痛 剂 的 姑息 疗法 。 肾 已 增 
大 的 病人 ,应 劲 告 不 要 从 事 接 触 性 运动 项 目 。 肾 脏 极 
度 增 大 者 ,甚至 应 劝告 不 用 腰 珊 和 安全 珊 。 有 些 赛 肿 
异常 疼痛 的 病人 ,以 抽 吸 赛 液 .种 项 切除 或 注射 乙醇 
硬化 等 法 处 置 ,可 能 收效 。 进 入 ESRD 前 ,很 少 需 做 
肾 切 除 术 。 

脑 动脉 瘤 发 现 增多 , 是 由 于 磁 共 振 血 管 造 影 
(MRA) ,而 不 是 静脉 注射 造影 剂 和 CT 扫描 的 结果 。 
前 者 对 后 脑 循 环 异常 更 为 敏感 ,也 无 肾 功 能 恶化 加 剧 之 
忧 。4 支 血管 的 脑 血 管 造 影 术 仍 是 这 方面 的 “ 金 标准 ”， 





肾 囊 肿 病 临床 特征 的 比较 





基因 产物 


凶 训 蛋白 -1 
(85% ) 
名 于 重 日 -2 
(~15%】 


病变 家 族 史 。 “频率 
ADPKD 《有 (AD) 


ARPED 1 :6000 ~ 


纤 避 和 蛋 日 /名 
1:10 


管 蛋白 
(100% ) 
ESRD 病人 8 一 
年 时 90% 


有 (AR) 


ACKD 无 
单纯 囊肿 。 无 


FN 有 (AR) 1:80 000 


MCKD 有 (AD) ”罕见 
MSK 无 
1:20 000 

结 节 性 硬 有 (AD) 1:10 000 
化 【TSC1 
结 和 蛋白 

(TSC2) 


VHL 综合 征 有 (AD) 1:40 000 


起 病 年 龄 
20 ~ 3 加 0 所 


生 后 第 1 年 


进 人 ESRD 
后 数 年 小 管 
儿 重 ,少年 
成 年 早期 
1:S00U ~ < 30 岁 


馈 构 瘤 重 日 儿 时 


VHL 蛋白 20 岁 


囊肿 始 发 


种 钼 (包括 Bow- 是 是 


远 端 提单 位 ,CD 是 是 


近 病 和 和 远 病 肾 罕见 
任何 部 位 ( 常 在 将 
皮质 ) 

丹 庄 DCT 否 
体质 DCT 省 
髓 质 CD 否 


Henle 祥 ,DCT 罕见 罕见 


皮质 肾 单位 ， 罕见 。 罕见 


AD = 常 染 色 体 显 性 ;AR = 常 染色 体 隐 性 ;ACKD = 获得 性 峭 桔 肿 病 ;ADPKD = 常 染色 体 显 性 肾 玫 肿 病 ;ARPKD = 常 染色 体 隐 性 晴 于 肿 病 ;MCKD = 
措 质 皮 于 肿 病 ;MSK = 髓 质 海绵 肾 ;UTI = 尿 路 感染 ;YHL = von Hippel-Lindau; 一 = 遗传 易 感性 不 详 。 
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上 月 守 肿 病 


















































常 以 此 制定 手术 方案 。 所 有 病例 在 确诊 ADPKD 时 
即 作 脑 MRA ,是 物 有 所 值 的 ,决策 分 析 模 型 证 明 它 能 
使 发 病 率 和 死亡 率 减 低 。 还 有 人 进一步 建议 :有 脑 动 
脉 瘤 家 族 史 ( 指 一 至 三 等 亲属 中 2 人 以 上 上 患 动脉 瘤 ) 
的 人 ,每 3 年 应 做 一 次 MRA 得 查 。 已 发 现 脑 动脉 瘤 
的 人 ,应 转 神经 外 科 医 师 考虑 钳 夹 治疗 问题 。 一 切 未 
经 矫治 的 动脉 瘤 患者 ,每 年 应 由 MRA 往 查 动脉 瘤 增 
长 情况 。 

肾 补 偿 疗 法 如 肾 移植 治疗 ADPKD ,疗效 至 少 不 
亚 于 对 其 他 病因 性 ESRD 的 治疗 。 











客 询 


由 于 病情 表现 差异 很 大 ,与 此 相关 的 发 病 率 又 党 
出 现 较 迟 ,因此 治疗 性 流产 的 考 碟 不 是 那样 紧迫 。 但 
是 仍 应 正 告 患者 :他 们 的 子女 遗传 到 致 病 性 突变 的 概 
率 是 50% 。ADPKD 者 所 生子 女 是 否 做 肯 超 声 和 录 查 ， 
只 有 对 潜在 心理 和 经 济 问 题 作 过 考虑 后 ,再 来 决定 ， 
包括 它 可 能 带 来 的 无 助 感 以 及 医疗 和 人 寿 保 险 费 用 
的 增加 等 。 





预后 


约 50% ADPKD 病人 在 60 岁 前 发 展 到 ESRD。 
高 血压 控制 不 良 . 诊 断 时 年 龄 小 .单独 PKD-] 或 
PKD-2 与 TSC-2 突变 等 患者 ,旧病 发 展 速度 最 快 。 所 
有 有 脑 动脉 瘤 的 ADPKD 病人 , 约 5 免 死 于 动脉 瘤 破 
烈 。ADPKD 病人 寿命 缩短 , PKD-1 和 PKD-2 突变 
者 ,平均 寿命 分 别 为 55 岁 和 65 好。 


常 染 色 体 隐 性 多 守 肾 病 
遗传 学 和 发 病 机 制 


常 染色 体 隐 性 多 吉 肾 病 (ARPKD ) 是 多 系统 病 
恋 ,特征 为 早期 发 生 严 重 多 赛 肾病 (PKD) 以 及 肺 台 
竭 和 肝 纤 维 化 。 与 ADPKD 不 同 , ARPKD 只 与 一 个 
基因 的 异 质 性 突变 连锁 , 即 新 近 克 隆 到 的 PRKHD-]， 
与 大 鼠 致 PKD 基因 是 直 向 同 源 的 (orthologue) 
127-1) ,位 于 6 号 染色 体 ,转录 的 16 kb 片段 为 独特 
的 工 型 膜 蛋 日 编码 ,该 重 日 是 由 4074 小 所 基 酸 构成 
的 。 它 的 胞 外 大 节 有 段 至 少 有 10 个 人 免疫 球 重 日 样 结 


域 ,在 从 和 绰 日 (plexins) 和 某 些 转录 因子 中 亦 已 发 现 ， 
提示 在 细胞 狐 着 和 和 增生 中 也 有 作用 。 两 个 不 同 研究 
组 几乎 同时 公布 的 PKHD-1 基因 产物 ,命名 各 异 , 分 
别 为 纤 党 蛋白 {fibrocystin) 和 多 管 蛋白 (polyducetin) 。 
信使 RNA(mRNA ) 剪接 不 一 ,最 完整 的 形式 预计 有 
一 胞 外 大 氨基 端 ,单个 跨 膜 区 ,以 及 一 个 胞 质 内 短 羧 
基 端 。 变 型 较 得 ,没有 跨 膜 区 ,说 明 是 分 刻 出 来 的 。 
PRKHD-1 mRNA 大 多 是 在 月 内 检 出 的 ,但 在 胰 、 肺 、 肝 
等 所 有 能 在 ARPKD 中 受累 的 胜 俘 中 也 能 见 到 。 序 
列 同 源 性 ( sequence homologies) 反映 受 体 功能 ,根据 
遗传 类 型 和 疾病 表 型 ,可 能 有 助 于 远 闪 肾 小 管 .集合 








临床 表现 


像 ADPKD 一 样 ,ARPKD 的 表现 形式 也 有 很 大 
差异 。 虽 然 ARPKD 在 出 生前 及 成 年 期 都 能 由 放射 
检查 发 现 凤 训 肿 ,但 一 般 是 在 婴儿 期 以 两 侧 腹 部 肿块 
和 肾 功能 障碍 出 现 的 。 检 查 可 能 发 现 肾 小 管 功能 失 
常 的 一 些 情况 ,如 多 尿 , 夜 尿 , 血 钠 减低 , 血 氧 增 高 性 
代谢 性 酸 中 毒 等 。ESRD 亦 在 意料 之 中 ,但 可 能 要 历 
时 20 年 才 会 出 现 , 少 数 情况 下 甚至 从 未 发 生 。 羊 水 
过 少 (oligohydramnios ) 常见 ,可 能 与 宫 内 肾病 有 关 , 生 
后 1 年 内 天 亡 的 主要 病因 重度 肺 发 育 不 良 ,可 能 亦 缘 
于 此 。 肝 纤维 化 也 是 ARPKD 的 突出 症候 , 常 发 展 为 
门 脉 高 压 及 其 相关 并 发 症 食 管 静 脉 曲 张 出 血 及 肝 脾 
大 。 胰 纤维 化 则 很 少见 于 临床 。 高 血压 几 皆 难免 ,可 
能 加 速 此 功能 的 破坏 。 赛 肿 也 能 发 生 感 染 和 破裂 之 
类 并 发 症 ,但 血尿 不 多 见 。 


诊断 


腹部 超声 或 CT 扫描 发 现 两 侧 多 囊 性 肾 增 大 及 
肝 纤 维 化 , 即 足以 诊断 ARPKD。 除 个 别 同胞 受累 外 ， 
家 族 史 常 难以 发 现 。 少 数 病例 为 鉴别 ARPKD 与 AD- 
PKD , 需 做 肝 活 检 , 以 证 实 会 此 难以 发 现 的 肝 纤维 化 。 
确定 致 病 的 基因 缺陷 ,应 有 助 于 遗传 咨询 。 








预防 和 治疗 


像 ADPKD 一 样 ,ARPKD 亦 无 特异 疗法 。 治 疗 
的 主要 目的 是 早期 发 现 , 处理 高 血压 、 尿 路 或 圳 肿 感 
染 以 及 门 脉 高 压 等 并 发 症 。 矫 治 门 脉 高 压 并 发 症 ,可 
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能 需 做 肝 移 植 或 门 体 分 流 (portosystemic shunting ) 。 
像 有 ESRD 儿童 一 样 ,营养 和 肾 性 骨 营 养 不 恨 (renal 
osteodystrophy) 问题 也 是 必须 关注 的 。 


预后 


ARPKD 患者 生 后 1 年 内 死亡 率 最 高 。 此 后 约 
50 ~ 80 名 可 望 活 到 15 网。 


获得 性 崩 囊 肿 病 


获得 性 肾 囊肿 病 (acquired cystic kidney disease ) 
主要 是 以 透析 维持 的 ESRD 群体 。 无 论 病因 .透析 方 
式 和 有 无 肾 移 植 功能 ,都 是 末期 小 肾 的 近 凋 和 远 问 肾 
小 管 扩张 形成 的 赛 肿 。 能 鉴定 到 的 危险 因素 有 
ESRD 经 历时 间 , 男 性 ,黑人 ,慢性 低 钙 血 钙 等 。 


临床 表现 


获得 性 肾 囊肿 病 (ACKD ) 一 般 都 无 症状 。 偶 亦 
可 因 肾 脏 肿 大 而 感 腹部 不 适 和 疼痛 。 赛 肿 出 血 比 赛 
肿 感 染 带 见 ,表现 为 肪 腹痛、 黄 血 或 血 扎 。 最 重要 的 
并 发 症 是 守 肿 恶变 为 明细 胞 瘤 (RCC), 营 以 血尿 出 
现 ,ACKD 病人 约 比 一 般 透 析 者 融 出 2 ~200 售 。 


诊断 


ACKD 的 诊断 相对 简明 , 即 原 有 慢性 肾 豪 竭 或 
ESRD 病人 ,超声 或 CT 扫描 发 现 两 侧 肾 压 肿 。 与 
ADPKD 及 ARPKD 不 同 , 肾脏 一 般 都 是 增 太 , 亦 无 
PKD 家 族 史 。 检 查 小 肾 的 训 肿 和 评估 恶变 ,都 以 肾 
CT 或 MRI 扫描 为 宜 。 


预防 和 治 闻 


像 其 他 PKD 一 样 ,目前 尚 无 法 防止 肾 囊 肿 的 出 
现 及 推迟 其 扩张 。 改 变 透 析 剂 量 ,也 不 能 改变 它 的 病 
程 经 过 。 新 发 或 肉眼 可 见 的 血尿 ,应 想到 肾 细胞 瘤 
(RCC) , 需 做 增强 或 不 增强 CT 或 MRI 以 排除 之 。 如 
囊肿 内 发 现 有 间隔 形成 .固体 物质 或 对 比 增 强 ,应 疑 


司 


为 RCC ,并 考虑 肾 切 除 本 。 





预后 


虽然 ACKD 病人 的 RCC 确诊 时 已 发 生 转 移 的 ， 
比 其 他 RCC 病人 要 少 ,但 5 年 死亡 率 却 较 高 。 可 能 
是 由 于 他 们 几乎 都 伴 有 ESRD。 无 症状 ACKD 不 影 
响 生 命 。 


锋 质 及 其 他 肾 襄 肿 病 


旧 艇 质 宫 肿 病 (medullary cystic kidney disease ) 
包括 两 种 罕见 但 有 临床 意义 的 遗传 病 和 一 种 常见 但 
常 为 良性 的 发 育 异常 ,前 者 即 家 族 性 肾 消耗 病 (famil- 
ial nephronophthisis; FN ) 和 情敌 质 赛 肿 病 (MCKD )， 
后 者 即 钥 质 海绵 肾 ( medullary sponge kidney ) ( 表 
127-2)。 现 已 鉴定 到 的 4 个 基因 中 的 一 个 隐 性 获得 
的 突变 ,引起 FN。NPHP-1 和 NPHP-4 引起 的 是 幼年 
型 FN ,二 者 分 别 编码 肾 囊 蛋白 (nephrocystin)-1 和 -4。 
这 两 种 胞 质 重 日 相互 作用 ,参与 细胞 慕 看 和 信号 转 
守 。 引 起 怪 儿 型 和 少年 型 FN 的 NPHP-2 和 -3 的 基 
因 产 物 现 尚未 详 。FN 在 儿童 和 青春 期 早期 即 以 肾 小 
绾 功能 失常 出 现 ,持续 发 展 ,20 岁 前 即 陷于 ESRD。 
约 20 移 病例 尚 有 眼 . 骨 或 小 脑 异 第 。MCKD 也 与 FN 
相似 ,但 更 军 见 ,成 年 早期 出 现 , 为 常 染色体 显 性 遗 心 
方式 。 引 起 MCKD 的 基因 ,至 少 有 两 个 。MCKD-I 的 
基因 产物 现 仍 未 详 。MCKD-2 编码 尿 调 组 日 (uro- 
modulin) ,为 Henle 祥 粗 升 支 分 泌 的 一 种 85 kb 尿 路 
错 白 。 髓 质 海 绵 肾 是 先天 获 致 的 骨 内 区 和 乳头 集合 
管 扩 张 及 尿 钙 增 多 。 髓 质 海 绵 肾 可 能 是 静脉 注射 肾 
了 血 造 影 时 意外 发 现 的 (特征 为 造影 剂 汇集 于 讨 样 扩 
张 的 集合 管内 ) ,但 也 可 能 表现 为 血尿 和 反复 发 生 肾 
结石 。MCKD 的 发 生机 制 仍 未 明了 。 因 可 能 伴 有 不 
同 的 先天 性 反常 , 故 提示 有 一 遗传 素 因 ( genetic pre- 
disposition ) 。 

肾 吉 肿 形成 还 可 在 两 种 罕见 的 和 常 染色 体 显 性 遗 
传 病 中 见 到 , 即 站 节 性 硬化 (tuberous sclerosis) 和 von 
Hippel-Lindau( VHL) 综合 征 。 它 们 都 是 系统 性 疾病 ， 
主要 表现 一 般 也 不 与 坚 宫 肿 病 相关 ,因此 另 在 他 处 讨 
论 。 结 节 性 硬化 时 的 早 肿 形成 ,第 伴 有 高 血压 ,可 能 
类 似 ADPKD( 有 时 可 因 PKD 严重 而 陷于 ESRD ) ， 
RCC 发 生 率 增高 ( 约 5 兄 )。von Hippel-Lindau 综合 
征 时 的 囊肿 形成 也 能 具备 ADPKD 特征 ,但 更 重要 的 
是 透明 细胞 性 肾 癌 (clear RCC ) 发 生 率 可 达 2 名 。 


_1168 肯 赛 肿 病 








事件 可 以 发 生 很 多 次 ,就 ADPKD 而 言 ,还 可 发 生 在 
不 同 的 脏 器 系统 。 因 此 今后 应 对 促使 夺 肿 和 动脉 交 
今后 展望 形成 所 需 关键 性 病理 或 病理 生理 过 程 ,以 及 促使 有 


转移 ,有 些 确 是 转化 为 肿瘤 。 它 需要 有 一 个 引发 地 
(可 能 是 在 单个 细胞 层面 上 
传播 和 增殖 , 即 ) 
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( 捷 贤 十 译 ; 胡 昌明 , 莫 凌 菲 校 ) 





过 程 ,类 似 肿 瘤 过 程 深入 研究 。 包括 多 可 蛋白 -1 和 -2, 纤 
件 多 管 蛋白 和 肾 玲 蛋白 的 信号 系统 ， 则 是 参与 这 些 过 各 
发 生 的 ) , 表 继 以 一 系列 ”的 关键 因素 ,应 该 成 为 这 方面 研究 的 核心 内 容 , 它 使 
有 临床 意义 。 导 致 谭 肿 形 成 的 引发 ”今后 药物 开发 更 为 合理 ,方向 也 更 明确 。 
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第 128 章 
尿 路 畸形 


Lisa M. Guay-Woodford 


肾 和 尿 路 发 育 


人 类 的 肾 和 泌尿 生殖 道 是 从 3 大 胚胎 结构 发 育 
来 的 , 即 后 崩 间 充 质 (metanephric mesenchyme) ,中 肾 
管 即 Wolff 管 (mesonephric duct, Wolffian duct) , 泄 殖 
腔 (cloaca) (图 128-1)。 胚 胎 4 ~5 周 时 ,输尿管 芽 以 
中 肾 管 种 室 出 现 。 输 尿 管 车 分 支 并 与 后 肾 间 充 质 相 
互 作 用 ,诱导 肾 的 发 育 , 后 肾 上 皮 则 转化 为 肾 小 球 和 
近 端 虹 小管。 输尿管 芽 的 分 支 生 成 集合 管 . 皮 二 、 输 
尿 管 和 膀胱 三 角 。 有 上 胚胎 34 周 完成 肾 的 发 生 。 

在 肾 开始 发 生 的 同时 , 尿 直 肠 裙 也 把 泄殖腔 分 为 
尿 生殖 赛 和 未 来 的 直肠 。 中 肾 管 开 口 进入 膀胱 ,成 为 
三 角 区 膀胱 输尿管 开口 。 胚 有 抬 5 ~6 周 ,第 二 生殖 管 
即 副 中 肾 管 (Muller 管 ) 出 现 , 走 向 与 中 肾 平行 。 以 后 
男性 的 Muller 管 退化 ,中 肾 管 则 发 育 为 附睾 、 输 精 
管 、 精 霖 和 射精 管 。 女 性 的 Wolf 管 (中 肾 管 ) 退化， 


而 以 Muller 管 ( 副 中 肾 管 ) 发 育 为 输尿管 阴道 原 基 ， 


连同 尿 生殖 赛 最 终生 成 子宫 .输卵管 和 阴道 近 端 。 灰 
鹤 (allantois) 残杀 形 成 脐 尿 管 (urachus) ,为 膀胱 与 脐 
相连 的 纤维 杀 索 。 

肾 和 屎 路 发 育 异 常 相对 常见 ,约见 于 10% 新生 
儿 , 在 所 有 先天 性 畸形 中 , 几 占 1/3。 有 些 既 无 症状 ， 
亦 无 何 影 啊 , 但 也 有 很 多 畏 形 是 民 儿 无 志和 较 大 儿童 
与 成 人 的 重要 发 粳 原因 (包括 向 肾 衰 竭 的 发 展 ) 。 


稍 实 质 畸 形 
先天 性 肾 发 育 缺 陷 , 可 使 一 肾 人 缺失 或 凤 大 小 、 结 


构 .位置 失常 。 肾 外 形 不 规整 ,可 能 由 于 胚胎 分 叶 持 
续 和 存在 ,或 脾 对 左 皮 中 极 的 压迫 ( “驼峰 )。 但 这 两 


种 形态 异常 都 不 会 造成 肾 功 能 障碍 。 
肾 发 育 不 全 


肾 发 育 不 全 (renal agenesis) 指 肯 发 生 (mnephro- 
genesis) 的 完全 停顿 。 一 侧 晴 发 育 不 全 可 以 是 孤立 的 
异常 ,也 可 能 是 某 一 综合 征 ( 如 Tumer 综合 征 ) 的 内 
容 之 一 。 作 为 孤立 性 靖 变 ,一 肾 完 全 人 缺失 大 约 每 
500 ~ 1000 人 中 可 有 1 例 。 男 子 发 生 较 名 ,两 肾 中 又 
以 左 肾 缺失 稍 多 。 他 们 中 间 , 约 半数 患者 还 有 同 侧 输 
尿 管 缺 失 和 半 三 角 区 (hemitrigone) 畸形 。 剩 下 的 肾 
常 因 代 偿 性 肥大 而 增 大 ,但 也 可 能 异 位 (ectopic ) 或 旋 
转 不 良 (malrotated) 。 约 30 允 病例 有 对 侧 膀胱 输尿管 
反 流 (vesicoureleral reflux ,VUR ) 。 

肾 发 育 不 全 和 常 伴 有 生殖 畸形 ,提示 它 是 一 种 发 育 
场地 的 缺陷 。 女 性 可 因 Muller 管 发 育 不 良 而 使 同 侧 
输卵管 缺失 ,并 有 子宫 与 阴道 畏 形 ,男性 则 常 有 Wolff 
管 术 生 组 织 如 输精管 和 精 守 的 缺失 。 其 他 可 能 伴随 
的 畸形 还 有 心血 管 畸形 \ 椎 骨 人 缺损 、 肛 门 闭锁 等 。 

两 侧 肾 发 育 不 全 与 ”Potter 表 型 "有 关 , 包 括 肺 发 
育 不 良 .典型 面容 和 背 柱 .肢体 畸形 等 。 患 儿 出 生 时 
即 因 肺 发 育 不 全 深重 而 难 成 活 。 

家 族 性 一 侧 和 两 侧 肾 发 育 不 全 、 肾 发 育 异 常 
(renal dysplasia) 和 先天 性 肾 重 积 水 (hydronephrosis ) 
联合 出 现 ,是 一 种 外 显 度 不 一 的 常 染色 体 显 性 遗传 
病 , 即 遗传 性 肾 发 育 障 碍 ( HRA ) 综合 征 ( hereditary 


renal adysplasia syndrome ) 。 
肾 发 育 不 良 
肾 发 育 不 良 (renal hypoplasia) 指 崩 体 积 小 ,但 肾 


实质 外 观 仍 属 正常 的 情况 。 真 正 的 发 育 不 层 是 由 于 
出 生 后 肾 单位 生长 障碍 所 致 。 肾 单位 稀 妃 性 肥大 
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图 128-1 ” 尿 路 发 育 的 重要 环节 。 胚胎 第 4 周 , 输 尿 管 芽 从 Wolff 管 出 现 (A) 。 输 尿 管 萄 分 支 并 与 后 肾 间 充 质 相 互 作用 , 诱 


导 肾 的 发 生 。 与 此 同时 ,泄殖腔 也 由 尿 直肠 补 分 为 尿 生殖 塞 与 未 来 直肠 (B) 。 


男 胚 8 周 , Wolf 管 开始 生成 附睾、 精 谭 和 输 


精 管 尾 师 部 分 (C)。 胚 胎 9 周 时 ,胎儿 着 柱 轴 疝 生长 ,促使 发 育 中 肾 从 使 腔 上 移 至 最 终 腰 部 。 外 生殖 紫 发 育 在 胚胎 第 8 ~ 


16 周 , 举 丸 下 降 则 从 胚胎 第 7 月 开始 (D)。 


(oligomeganephronia) 是 一 种 两 侧 肾 发 育 不 良 , 肾 单位 
数 大 为 减少 ,但 肾 小 球 和 肾 小 管 都 星 肥大 性 改变 。 这 
是 一 种 散发 的 孤立 性 发 育 缺陷 , 须 与 获得 性 肯 获 缩 和 
肾 请 耗 病 - 体质 坷 有 种 病 综 合 征 (nephronophthisis-me- 
dullary cystic disease complex) 鉴别 。 患 者 肾 功 能 缓 渐 
下 降 , 约 于 20 ~30 岁 时 发 展 到 末期 肾 衰竭 。 


肾 发 育 异 常 


贤 发 育 弄 常 (renal dysplasia) 是 指 无 论 肾脏 大 小 ， 


由 于 后 肾 分 化 失常 引起 的 畏 形 和 肾 单位 分 化 不 全 。 
肾 小 而 发 育 异 党 ,一般 是 指 发 育 障 碍 (成 形 不 全 ) 
(aplastic) 。 肾 大 而 发 育 异 常 志 为 囊肿 性 ,最 常见 的 
就 是 多 党 性 发 育 弄 常 ( multicystic dysplasia) 。 

一 侧 肾 发 育 异常 可 无 症状 直至 成 年 。 发 育 障 得 
的 小 崩 和 多 于 性 发 育 异 常 的 大 肾 都 无 功能 ,可 由 影像 
检查 而 与 肾 发 育 不 全 作出 鉴别 。 同 侧 输尿管 一 般 是 
闭锁 的 。 对 侧 畸 形 如 梗阻 、VUR 等 丝 甚 常见。 一 侧 
多 宫 肾 经 过 一 定时 间 的 退化 , 常 能 消失 。 还 已 注意 
到 | ,一 侧 肾 发 育 不 良和 多 囊 性 发 育 异 常 可 能 是 HRA 
综合 征 的 表现 。 
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图 128-2 马蹄 肾 。 


肾 和 输尿管 畸形 
月 转 位 不 民 和 开 位 


有 凸 胎 时 后 绷 发 育 是 从 尾 问 开始 的 。 胎 生 9 周 时 ， 
涌 已 升 至 正常 水 平 (Ll ~ 13), 肾 丙 亦 已 旋转 90 度 而 
趋向 中 线 。 上 行 和 旋转 障碍 都 是 常见 畸形 。 两 侧 肾 
异 人 (ectopia) 第 伴 有 肾 融 合 (fusion)。 最 常见 的 月 融 
合 性 畸形 即 马 蹄 情 (horseshoe kidney) ,每 400 名 新 生 





图 128-3” 异 位 输尿管 合并 输尿管 脱出 。 
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图 1284 巨 输尿管 及 蠕动 缺失 节 段 (箭头 ) 。 


儿 中 约 有 1 例 , 男 多 于 女 (2:1) 。 正 常生 上 行 受制 于 
肠系膜 下 动脉 根部 (图 128-2) 。 还 可 能 发 生 交叉 性 
旨 异 位 ,有 时 还 伴 有 骨 融 合 。 肯 数量 增多 也 是 异 位 性 
的 ,位 置 不 一 。 约 173 肾 异 位 病人 是 设 有 症状 的 ,但 
与 此 相关 的 肾 重 转 位 不 良 , 则 可 使 崩 重 积 水 感染 和 结 
石 风 险 增 加 。 


月 盏 输尿管 畸形 


输尿管 肾 血 接合 外 (ureteropelvic junction,UPJ) 
梗阻 使 尿 被 不 能 由 肾 孟 进入 输尿管 。 这 是 儿童 最 常 
见 的 尿 路 畸形 之 一 ,也 是 胎 凤 集合 系统 扩张 的 最 常见 
原因 。 先 天 性 UPJ 醒 阻 时 ,对 侧 尿 路 常 有 畸形 ,包括 
肾 发 育 不 全 , 肾 发 育 异 常 、 多 赛 性 发 育 异 常 `\UPJ 梗 
阻 .VUR 等 。 成 人 亦 可 由 于 外 部 压迫 , 扭 结 ( kinking) 
或 输尿管 近 端 狭窄 而 发 生 UPJ 梗阻 。 如 伴 有 功能 障 
碍 . 肾 重 肾炎 .结石 或 疼痛 , 即 应 手术 。 

肾 益 积 水 (hydrocalyx or hydrocalycosis 由 ) 指 肾 大 
塌 扩 张 ,见于 内 部 梗阻 时 ,如 漏斗 部 狭 条 ,或 为 肾 更 外 
部 受 压 所 致 , 如 血管 或 肾 贡 旁 赛 肿 的 压迫 。 但 下 型 时 
益 (megacalycosis) 是 指 发 育 异 种 的 非 梗 阻 性 损害 , 主 
要 见于 男子 , 肾 埠 扩张 ,数量 亦 常 增多 。 伴 随 的 肾 髓 


加 原 书 为 "hydrocalcosis" , 似 不 通用 , 疑 误 。 
一 一 译 者 
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质 发 育 不 良 ,可 致 乳头 畸形 。 

和 肾 振 的 室 (ealyeceal divertieula) 是 赛 性 结构 ,以 一 
罕 通 道 与 邻近 小 恤 相 连 。 影 像 检 查 时 ,这 些 乱 室 一 般 
都 有 造影 剂 进 人 , 据 此 可 与 坚实 质 囊肿 鉴别 。 

皮 重 和 输尿管 部 分 重复 是 溃 见 畸形 ,女子 较 窗 ， 
一 般 都 是 单 侧 性 ,无 临床 意义 。 


输尿管 畸形 


输尿管 异 位 一 般 反 映 输尿管 和 肾 完 全 重复 。 约 
10% 是 双 侧 性 的 。 异 位 的 输尿管 通常 是 引流 重复 肾 
的 发 育 异 常 的 上 极 , 在 正常 膀胱 输尿管 接合 处 下 方 进 
人 下 三 角 区 或 尿道 近 端 。 异 位 输尿管 女子 远 多 于 男 ， 
进入 部 位 包括 阴道 和 女 阴 , 故 有 了 尿 失禁 。 异 位 输尿管 
浓 伴 有 输尿管 膨 出 (ureterocele) , 即 输尿管 末端 的 春 
《图 128-3)。 儿 童 可 因 输 尿 管 异 位 而 发 生 尿 
路 感染 和 膀胱 颈 甚 至 对 侧 输尿管 梗阻 。 成 人 则 常 以 
感染 和 输尿管 结石 出 现 。 

巨 输尿管 (megaureter) 即 肉眼 可 见 的 输尿管 扩 
张 ,病因 蔡 多 ,如 输尿管 内 部 结石 所 致 梗阻 ,膀胱 出 口 
梗阻 ,VUR ,输尿管 远 端 外 部 受 压 等 。 原 发 性 巨 输 尿 
管 则 是 输尿管 远 端 蠕动 缺失 节 段 所 致 功能 性 梗阻 引 
起 的 (图 128-4)。 





膀胱 输尿管 反 流 


正常 尿 路 中 ,膀胱 输尿管 接合 处 的 为 膜 机 制 ,可 
以 防止 尿 液 由 膀胱 向 输尿管 反 流 。 辩 膜 功 能 是 由 几 
项 重要 因素 保障 的 ,包括 输尿管 在 壁 内 穿行 的 长 度 ， 
输尿管 在 膀胱 的 开口 位 置 ,膀胱 壁 肌 肉 结 构 的 完好 性 
等 。 原 发 性 VUR 是 膀胱 输尿管 接合 处 功能 失常 所 
致 , 即 在 黏膜 下 穿行 的 节 段 得 和 开口 位 置 偏 后 所 致 。 
所 幸 输尿管 壁 内 穿行 段 可 随 年 龄 增长 而 延长 ,因此 原 
发 性 VUR 常 渐 减 轻 以 至 消失 。 遗 传 因素 对 原 发 性 
VUR 的 发 生 似 亦 有 关 , 因为 在 先 证 者 (index case ) 的 
直系 亲属 中 ,VUR 发 生 率 增长 30 ~ 50 倍 。 下 尿 路 醒 
阻 性 发 育 不 良 如 三 联 综合 征 和 后 尿道 瓣 等 。 

无 论 原 发 和 继 发 性 VUR ,都 可 因 肾 内 反 流 导致 
反 流 性 胃病 (reflux nephropathy) , 它 是 小 管 间 质 性 损 
害 , 伴 有 晴 极 的 宏观 疗 痕 化 。 还 可 发 生 相 当 于 局 灶 性 
和 节 段 性 肾 小 球 硬 化 的 肾 小 球 损害 ,引起 蛋白 尿 、 高 
血压 和 进行 性 肾 功能 丧失 。 


下 奈 路 异 营 
三 联 综合 征 


”三 联 综合 征 (triad syndrome ) 又 称 Prune Belly 综 
合 征 或 Eagle-Barrett 综合 征 ,涉及 的 畸形 有 先天 性 腹 
壁 肌 组 织 缺 失 ( 缺 乏 ) ,输尿管 宏观 扩张 ,膀胱 张力 低 
下 ,前列 腺 发 育 不 良 , 两 侧 睾 丸 未 降 ( 隐 对 证 ,cryp- 
torchidism ) 等 。 完 整 综合 征 只 见于 男性 , 幸 能 存活 者 
一 般 部 无 生育 能 力 。 不 完整 综合 征 则 为 腹 肌 ,膀胱 和 
上 尿 路 畸形 ,3 够 为 女性 ,确切 的 分 子 改变 现 仍 未 详 ， 
看 来 是 间 充 质 发 育 缺 陷 , 导 致 前 列 腺 和 膀胱 分 化 不 
良 ,输尿管 平滑 肌 发 育 不 全 致使 输尿管 虹 动 缺失 ,以 
及 不 同 程度 的 肾 发 育 异 常 。3/4 病例 还 伴 有 心肺 、 胃 
肠 和 上 骨 畸 形 。 生 后 初期 预后 ,决定 于 外 生殖 泌尿 系统 
畸形 的 轻重 。 远 期 预后 则 决定 于 肾 发 育 异 常 程度 和 
尿 动力 学 处 置 (urodynamic management) 是 否 成 功 。 


膀胱 异常 


膀胱 外 翻 (bladder exstrophy ) 是 中 线 财 合 缺 隐 所 





图 128-5 后 尿道 激 所 致 膀胱 出 口 梗阻 。 
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致 ,涉及 前 下 腹壁 .膀胱 和 外 生殖 邵 。 据 信和 是 泄殖腔 
膜 分 化 的 原 发 性 缺陷 引起 的 ,但 确切 分 于 机 制 现 仍 未 
许 。 丘 重病 例 膀 脱 外 翻 疝 伴 有 肛 卜 和 直肠 闭锁 。 其 
他 先天 性 畸形 亦 军 有 之 。 临 床 资料 显示 :膀胱 重建 成 
功 与 肾 功 能 长 期 保存 有 相关 性 。 

成 人 的 神经 源 性 膀胱 (neuropathic bladder) 病 
其 多 ,如 中 000 枢 神 经 系统 损伤 ,卒中 ,Parkinson 病 
等 疾病 ; 俏 般 损伤 或 多 发 性 硬化 ;末梢 神经 损伤 ( 外 
伤 或 手术 ) 等。 儿童 发 生 神 经 源 性 膀胱 功能 失常 的 
最 常见 原因 是 着 角形 膜 脱出 (myelomeningocele) (着 
柱 裂 ,spina bifida)。 其 他 形式 的 着 髓 发 育 异 常 如 状 
神经 管 闭合 不 全 (spinal dysraphism) ( 隐 性 疹 柱 裂 )、 
髓 上 骨 发 育 不 全 等 ,都 较 少 风 。 


推荐 阅读 
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男 婴 发 生 膀 胱 出 路 受阻 引起 两 侧 巨 输尿管 和 肾 
志 积 水 的 最 常见 原因 是 后 尿道 加 ( posterior urethra 
valves ) 。 但 在 所 有 肾 积 水 婴儿 中 后 尿道 激 (PUV) 只 
占 10% 。 尿 道 梗阻 是 由 于 紧 徘 精 阜 (vemmontanum ) 
穴 再 吸收 缺陷 。 故 尿道 近 端 扩 
张 ,膀胱 壁 肥大 小 梁 形 成 (trabeculation) , 伴 发 VUR ， 
并 有 不 同 程度 的 肾 发 育 不 良 ( 图 128-5)。 病 人 存活 
率 和 远 期 肾 转 归 , 篆 决定 于 伴随 的 肾 发 育 异常 程度 。 
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第 129 章 
良性 前 列 腺 增生 和 前 列 腺 炎 


Michael J. Barry 
Mary McNaughton Collins 


前 列 腺 ( prostate gland) 是 男子 生殖 系统 最 大 的 
辅助 腺 ,在 膀胱 下 方 , 包 围 尿 道 前 列 腺 部 (prostatic u- 
rethra) 。 在 上 方 ,前 列 腺 基底 与 膀胱 倾 接续 ;在 下 方 ， 
前 列 腺 尖 进 入 屎 生殖 甩 。 尿 道 前 列 腺 部 在 精 持 
(verumontanum) 即 二 射精 管 连接 处 形成 角度 。 译 年 
男子 的 前 列 腺 约 重 20 到 。 随 着 年 龄 的 增长 ,前列 腺 
渐 增 大 ,出现 典型 的 分 区 解剖 特征 (图 129-1) 。 腺 泡 
通过 前 列 腺 管 与 尿道 相通 ,精液 量 中 约 20% 来 自前 
列 腺 。 前 列 腺 流 中 枸 构 酸 、 鲜 和 多 受 (polyamines) 会 
量 甚 丰 , 但 它们 在 生殖 中 起 何 作 用 ,所 知 仍 少 。 


良性 前 列 腺 增生 


二 又 


良性 前 列 腺 增生 ( Benign prostatic hyperplasia ， jy | 
BDH) 组 织 学 上 是 指 上 皮 和 基质 细胞 都 增生 , 始 发 于 


尿道 周 区 。 随 着 年 龄 的 老化 ,长 出 多 个 增生 性 小 结 
节 , 相 互 融合 ,正常 组 织 受 压 被 推 向 外 ,由 于 外 有 真性 
前 列 腺 囊 ,因而 形成 外 科 包 历 限制 腺 瘤 扩张 的 局 面 。 


流行 病 学 


前 列 腺 增生 通常 于 年 届 30 岁 时 开始 ,到 80 岁 
时 ,85% 男 子 都 有 BPH。 尸 检 中 各 年 龄 段 的 BPH 发 
病 率 ,各 种 族 男子 情况 都 很 相似 。 豪 老 和 浴 九 功能 是 
主要 危险 因素 。 一 级 亲属 中 65 岁 前 出 现 BPH 省 候 ， 
也 是 一 项 危险 因素 。 由 于 尚 无 一 项 工作 定义 被 公认 ， 
因此 蛋 床 征象 的 流行 情况 也 难 肯 十。 不 过 就 美国 而 
言 ,40 ~70 岁 男 子 中 约 1/3 有 中 至 重度 下 尿 路 症状 ， 
其 中 大 部 分 都 是 BPH 造成 的 。 


病理 


. 举 酮 ( testosterone) 由 50 - 还 原 酶 转化 为 二 氧 举 
酮 (dihydrosterone,DHT) ,这 是 前 列 腺 内 主要 的 雄性 
素 。 青 春 期 前 去 势 (castration) 和 Sa - 还 原 酶 缺乏 的 
男子 ,不 会 发 生 BPH。 虽 然 前 列 腺 内 以 开 型 同 工 酶 
为 主 , 但 其 他 各 处 都 以 工 型 同 工 酶 为 主 。 一 系列 肽 生 
长 激素 和 DHT 介 导 基质 - 上 皮 相 互 作用 ,使 细胞 增 
生 与 沽 人 (apoptosis) 失 去 平衡 ,导致 BPFH。 有 关机 制 
仍 未 尽 悉 。 z 





图 129-1 尿道 前 列 腺 部 远 端 (UD) . 近 端 (UP) 和 射精 管 
矢 状 面 图 解 ,显示 它们 与 前 内 侧面 非 腺 体 组 织 ( 膀胱 颌 
《BN》 ,前 纤维 肌肉 基质 (FM; ,前 列 腺 前 括约肌 4S), 远 
端 横 纹 肌 括 约 肌 (S) ) 的 关系 。 注 意 这 些 结构 与 腺 体 .中 
心 区 (CZ) .外 周 区 (PZ) 和 过 渡 区 (TZ) 的 三 维 关 系 。( 由 
McNeal J. Normal histology of the prostate. Am J Surg 
Pathol, 1988 ,12:619 -633. 惠 匈 引用。 ) 
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|5 痰 中 不 | 不 到 “| 夫 # 
到 1 次 | 半数 | =: 


1. 在 过 去 约 1 月 肉 ， 你 有 几 次 在 排尿 结 来 后 
仍 感 膀胱 尚未 排 空 ? 






2 ,在 过 去 约 1 月 内 ， 你 有 几 次 在 排尿 结 来 后 
不 到 2 小 时 又 要 排尿 ? 


3. 在 过 去 约 1 月 内 ， 你 有 几 关 在 排尿 时 发 现 
| 排尿 数 度 中 断 又 再 开始 ? 
olL | 
o[L | 


4,. 在 过 去 约 1 月 门 ， 你 有 几 次 发 现 很 难 推 迟 
排 原 ? 





5. 在 过 去 约 1 月 内 ， 你 有 玫 次 发 现 尿 流 无 妃 ? 


6. 在 过 去 约 1 月 内 ， 你 有 几 次 要 用 为 才能 使 
排尿 开始 ? 





7. 上 月 你 从 上 床 睡觉 到 早 瑚 起 床 一 般 要 起 床 小 便 几 次 ? 


IPSS 总 分 = 问题 1~7 分 数 之 和 = 









排尿 症状 对 生活 质量 的 影响 
如 果 带 着 现在 的 排尿 症状 度 过 余生 ， 你 会 感觉 怎样 ? 


混 仿 性 :满意 
与 不 满意 程 基本 


和 高兴 满意 大 致 满意 度 相等 不 满意 不 幸福 可 性 


0[L 1 让 2[ | 3 [| 加 5[L] 6 


图 129-2 国际 前 列 腺 症状 评分 (IPSS) 。 有 关 症 状 的 7 个 问题 最 初 是 美国 说 尿 学 会 提出 的 症状 指数 ,用 作 症 状 评 估 的 扩 度 。 有 关 
症状 的 第 8 个 问题 单 另 计 分 。( 由 Bary MJ ,Powler FJ,Jr,OLeary MP ,et al. The American Urological Association sympltom index for 
benign prostatic hyperplasia: The Measurement Committee of the American Urological Association. J Urol ，1992 ,148:1459. ) 


BPH 的 遗传 学 情况 现 亦 未 详 。 可 能 为 常 染色 体 显 性 ”的 排尿 症状 如 排尿 跨 路 (hesitaney) ,费力 , 排 空 不 尽 


遗传 ,但 也 只 见于 不 到 10% 的 病例 。 感 , 尿 流 无 力 而 中 断 , 尿 后 滴 沥 等 ,都 被 认为 是 膀胱 出 
口 机 械 性 梗阻 所 致 。 充 至 症 状 如 尿频 、 夜 尿 、 尿 急 和 
临床 表现 尿 失禁 等 , 则 被 认为 是 继 发 性 通 肌 收缩 未 被 抑制 所 


致 。 但 从 症状 轻重 前 列 腺 大 小 .梗阻 程度 和 还 肌 失 
BPH 是 以 令 人 不 适 的 下 尿 路 症状 出 现 的 。 传 统 ” 稳 等 相关 性 不 大 看 来 ,证 状 发 生机 制 应 该 是 更 复杂 
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的 。 国 际 前 列 腺 症状 评分 法 (IPSS) 用 7 个 问题 来 对 
BPH 的 下 尿 路 重要 症状 作出 定量 评估 (图 129-2 ) 。 

BPH 所 致 膀胱 出 口 梗阻 ,有 静态 和 动态 之 分 。 
静态 成 分 即 前 列 腺 增 太 所 致 ,动态 成 分 是 前 列 腺 内 肾 
上 腺 素 能 张力 增加 所 致 ( 前 列 腺 内 主要 是 a, -- 肾 上 
腺 受 体 ) 。 

在 梗阻 情况 下 , 逼 肌 压 力 增加 ,可 致 允 肌 肥大 ,最 
终 导致 纤维 化 。BPH 并 发 症 包 括 急性 尿 满 留 , 它 可 
能 是 前 列 腺 梗死 引起 的 。 排 尿 后 残留 尿 量 也 许 会 使 
尿 路 感染 和 结石 风险 增加 。 长 期 醒 阻 可 能 发 生 输 尿 
管 积 水 (hydroureter) 和 肾 重 积 水 (hydronephrosis ) , 最 
终 导 致 肾 训 竭 。BPH 病人 也 可 能 发 生 血 尿 , 因 为 在 
前 列 腺 肥大 时 ,静脉 常 被 牵 拉 ,但 还 应 考虑 其 他 病因 ， 
特别 是 痛 症 问题 。 


诊断 


以 下 尿 路 症状 前 来 就 诊 的 老年 男 于 ,一 般 都 能 就 
显 症 性 BPH 作出 工作 性 诊断 (working diagnosis) 。 这 
些 症状 应 以 IPSS 进行 量化 (图 1292)。0 ~7 分 为 轻 
度 症 状 ,8 ~ 19 分 为 中 度 症 状 ,20 ~35 分 为 重度 症状 。 
还 要 注意 病人 的 反应 类 型 。 如 以 尿频 和 夜 尿 为 主要 
症状 ,请 病人 记录 几 天 排尿 次 数 和 每 次 尿 量 ,可 能 很 
有 帮助 。 如 记录 证 实 只 是 夜间 多 尿 , 高 度 提示 还 应 从 
BPH 以 外 寻找 病因 。BPH 男子 的 排尿 和 充 盘 症状 一 
般 是 对 等 的 ,并 随 年 龄 而 缓 渐 增 加 。 如 发 病 迅速 ,50 
岁 前 出 现 症 状 , 或 只 有 充 盘 而 无 排出 症状 ,应 视 为 红 
牌 警告 ,提示 另 有 病因 。 要 全 面 了 解 病人 服药 情况 ， 
因为 很 多 药物 特别 是 非处方药 中 ,部 可 以 其 拟 交 感 和 
抗 胆 碱 能 作用 影响 尿 路 。 

虽然 老年 男子 的 下 尿 踏 症状 常 为 PBH 所 致 ,但 
鉴别 诊断 仍 应 包括 可 致 尿频 和 夜 尿 的 系统 性 疾病 如 
糖尿 病 和 血 钙 增高 ;尿道 获 罕 所 致 膀胱 出 口 受阻 ; 以 
及 累及 膀胱 的 神经 性 疾病 等 。 根 据 一 般 服药 史 和 症 
状 表现 方式 ,应 能 提示 系统 性 疾病 的 线索 。 尿 道 狭 罕 
病人 常 有 生殖 泌尿 道 器 械 操 作 史 或 性 传播 疾病 史 。 
有 过 卒中 、Parkinson 病 和 糖尿 病 性 神经 病史 的 病人 ， 
应 想到 原 发 性 膀胱 问题 。 

体检 应 收 直 肠 指 座 (digital rectal examination ， 
DRE) ;神经 系统 检查 要 重点 关注 末梢 神经 病 即 鞍 区 
麻痹 的 证 据 (S2 ~ 吧 供应 膀胱 ) , 因 其 可 能 提示 膀胱 
神经 性 病变 。 直 肠 指 诊 应 注意 前 列 腺 大 小 和 质地 。 
典型 BPH 时 ,前 列 腺 对 称 性 增 大 , 质 全 如 上 鼻 兴 。 如 不 
对 称 或 有 小 结 , 即 提示 前 列 腺 痛 , 但 前 列 腺 触 诊 正常 


的 情况 下 ,也 可 能 为 瘤 。 临 床 医师 对 前 列 腺 大 小 的 佑 
计 常 失 之 偏 低 , 故 如 检查 时 感觉 增 大 ,一 般 就 是 增 大 。 

检 尿 注意 有 无 脓 尿 和 血尿 。 备 选 检 查 项 目 有 肌 
醋 测 定 , 尿 流速 率 ,前 列 腺 特异 性 抗原 (PSA ) 水 平等 。 
高 峰 尿 流量 党 在 说 尿 科 医 师 门 诊 测 定 , 但 如 排出 尿 量 
少 ( <150 mL) 测 定 即 不 可 徘 。 高 峰 流 量 < 10 mL/s， 
更 多 提示 出 口 梗阻 ,而 流量 > 15 mL“s ,提示 意义 即 较 
小 。 遗 憾 的 是 : 虽 有 梗阻 但 膀胱 收缩 有 力 , 流 量 亦 可 甚 
佳 ,而 无 梗阻 者 亦 可 因 膀 胱 收缩 无 力 而 使 流量 不 佳 。 

PSA 检查 用 于 前 列 腺 癌 的 早期 诊断 ,但 在 这 种 情 
况 下 ,PSA 的 特异 性 也 相对 较 差 。 加 之 随机 试验 中 ， 
PSA 哩 能 早期 发 现 前 列 腺 痛 , 却 并 未 使 前 列 腺 瘤 的 死 
亡 率 减低 。 如 开 出 PSA 医嘱 , 测 得 结果 >4 ng/mL， 
一 般 即 应 做 超声 导向 下 前 列 腺 活检 。 虽 然 PSA > 10 
ng“mL 的 男子 , 约 50 狗 活检 时 发 现 有 前 列 腺 痛 , 但 测 
得 水 平 为 4.1 ~10.0 ng/mL 时 ,有 癌 的 只 有 约 25%。 
因此 大 多 数 权 威 专 家 对 预期 寿命 已 不 到 10 年 ,或 共 
患 病 率 ( comorbidity ) 一 般 的 75 岁 以 后 男子 ,在 未 触 
及 前 列 腺 况 情 况 下 的 早期 发 现 意义 持 怀 疑 态 度 。 很 
多 以 PBH 出 现 的 男子 ,年 龄 比 这 还 大 。 但 是 由 于 医 
学 法 律 方面 的 原因 ,对 任何 以 下 尿 路 症状 出 现 的 老年 
男子 , 明 稼 的 作法 仍 应 是 认真 讨论 潜 含 前 列 腺 瘤 的 可 
能 。 测 定 PSA ,也 许 能 对 前 列 腺 大 小 起 到 提示 作用 ， 
有 助 于 分 析 今 后 发 展 到 应 手术 或 发 生 急 性 尿 灌 留 的 
风险 ,测定 但 合 高 ,风险 也 傅 大 。 

诊断 膀胱 出 口 梗阻 的 ” 金 标准 是 证 实 膀胱 压力 
相对 于 尿 流 量 而 言 的 增高 。 但 压力 -流量 检查 用 于 
有 下 尿 路 症状 的 男子 意义 如 何 , 仍 有 争议 。 对 那些 临 
床 表现 不 典型 ,或 患 有 能 使 原 发 性 膀胱 问题 风险 增加 
的 病变 ,以 及 介 人 性 治疗 未 能 收效 的 病例 ,应 做 这 类 
检查 。 由 于 压力 -流量 检查 能 提示 介 人 性 治疗 的 功 
歼 ( 昌 不 完全 ) ,因此 有 些 专家 对 药物 治疗 无 效 的 病 
例 ,也 考虑 做 此 检查 。 


预防 和 治 闻 


目前 对 BPH 尚未 证 实 有 何 有 效 预 防 方法 。 

IPSS 积分 在 轻 度 范围 的 男子 ,很 少 会 困扰 到 必 
须 求治 的 地 步 。 同 样 , 单 是 前 列 腺 增 大 ,也 不 是 治疗 
的 指 征 。 中 至 重度 症状 的 人 ,是 否 需 于 治疗 ,决定 关 
键 是 症状 对 病人 困扰 的 程度 。 可 由 最 近 一 次 IPSS 问 
着 (图 129-2) 管 案 进 人 这样 的 讨论 。 

对 困扰 不 大 的 人 ,采取 “观察 等 得 ”的 对 策 即 很 
适宜 。 但 应 定时 对 病人 情 访 作 出 评 仿 。 注 意 避 例 欧 
物 的 不 良 效应 也 是 明智 之 举 。 


西 氏 内 科学 (第 22 版 ) 1177 


药物 治疗 


已 有 一 些 症 状 的 男子 ,开始 大 多 选用 药物 治疗 。 
a -肾上腺 素 能 阻 滞 剂 和 5o -还 原 酶 抑制 剂 非 那 雄 
胺 (finasteride ) ,都 是 现 有 可 殿 选 择 的 药物 。a - 阻 请 
剂 作用 于 BPH 的 动力 成 分 ,可 使 症状 减轻 ,已 为 多 项 
长 达 4 年 的 临床 试验 所 证 实 .@a - 阻 洁 剂 的 作用 是 
独立 的 ,与 前 列 腺 大 小 无 关 。 一 般 应 逐渐 增 量 至 达 最 
佳 临 床 效果 ,除非 已 因 副 作用 而 受 限 。 多 沙 唑 嗪 
( doxazosin ) 和 特 拉 唑 嗪 (terazosin ) 治疗 BPH 和 高 血 
” 压 都 有 效 , 但 a - 阻 滞 剂 单 药 治疗 ,已 不 认为 是 高 血 
压 的 最 佳 疗 法 。aw - 阻 浏 剂 在 减少 急性 尿 消 留 和 4 
年 中 发 展 至 应 手术 的 风险 上 ,作用 不 明显 。® 

非 那 雄 腔 和 度 他 雄 胺 (dutasteride) 是 现 有 5a - 
还 原 酶 抑制 剂 ( 表 129-1) 。 它 们 通过 下 型 同 工 酶 ( 非 
那 雄 胺 ) 或 两 型 同 工 酶 ( 度 他 梭 胺 ) 阻 断 浴 酮 转化 为 
DHT。 治 疗 1 年 ,二 者 皆 可 使 前 列 腺 缩小 15 和 免 ~ 
20% ,9'9 非 那 梭 胺 和 度 他 梭 胺 在 为 期 2 ~4 年 试验 
中 ,在 减少 尿 路 症状 方面 ,都 胜 于 安 昧 剂 ,但 症状 减轻 
程度 进 于 ma - 阻 滞 剂 对 前 列 腺 较 大 的 病人 ,这 些 药物 
还 能 使 发 展 至 须 手 术 和 急性 尿 注 留 的 速度 减 慢 。*® 
可 以 PSA 水 平 来 评估 非 那 雄 胺 的 预防 功效 。4 年 中 
防止 急性 尿 注 留 发 作 或 手术 而 “ 需 治 疗 次 数 ", PSA 
水 平 <1.4 ng/mL 的 男子 约 为 30 次 ;PSA 水 平 1.4 ~ 
3.2 ng/mL 的 男子 约 20 次 ;PSA 水 平 >3.2 ngymL 的 
男子 约 为 10 次 。 

非 那 雄 胺 和 他 度 雄 胺 的 主要 副作用 是 约 5 和 男 
子 发 生性 或 射精 功能 失常 。 虽 然 它 们 似 不 干扰 醒 列 











表 129-1 
”良性 前 列 腺 增生 所 致 下 尿 路 症状 的 药物 治疗 
片 ( 胶 枝 ) 
药物 (i) 建议 用 药方 法 
a 一 阻 沾 剂 
阿 夫 了 昱 哄 “" 2.5 2.5 mg tid 
阿 去 睦 嗪 XL" 10 10 mg qd 
多 沙 唑 唆 1 ,2,4,8 1 ,2,4,8 mg qd 
雪 沙 只 嗪 骨 肠 治疗 。 4,8， 
系统 (CGITS) 
坦 党 新 0.4 0.4,0.8 mg qd 
特 拉 畔 蛇 1 ,2,3,10 1 ,2,5,10 mg qd 
Sa -还 原 酶 抑制 剂 
非 那 雄 胺 5 3 mg qd 
度 他 雄 胺 0.5 0.5 mg qd 


“ 截止 本 书 出 版 时 ,此 药 尚 未 获 美 国 食 品 药 品 管理 局 (FDA) 批 淮 应 用 。 


腺 痛 的 检 出 ,但 对 PSA 水 平 必须 另 做 评估 。 最 简单 的 
方法 就 是 将 PSA 测定 值 增加 1 倍 , 再 依 一 般 方式 分 析 。 

由 于 a - 阻 汪 剂 与 Sa - 还 原 酶 抑制 剂 作用 机 制 
不 同 , 因 此 联合 治疗 也 很 诱 人 。 但 据 历 时 1 年 的 试 
验 , 非 那 雄 胺 并 未 使 a - 阻 滞 剂 收 到 更 多 症状 治疗 效 
益 。9 以 PBH 症状 出 现 的 男子 ,药物 疗法 应 首先 选用 
a 一 阻 清 剂 。 已 能 触及 前 列 腺 肥大 或 PSA 水 平 较 高 的 男 
子 , 则 可 加 用 非 那 雄 胺 或 度 他 雄 胺 ,以 增加 预防 功效 。 





手术 


经 尿道 前 列 腺 手术 切除 术 (transurethral prosta- 
tectomy ,TURP) 仍 被 认为 是 治疗 BPH 的 ” 金 标准 ,在 
减轻 症状 方面 ,收效 远 高 于 药物 疗法 。TURP 一 般 需 
短期 住院 ,最 初 要 用 留置 寻 屎 过 (indwelling cathe- 
ter) 。 据 一 项 对 TURP 和 观察 等 待 疗 法 进行 比较 的 随 
机 试验 ,发 现 无 论 在 缓解 症状 还 是 减少 PBH 并 发 症 
上 ,手术 都 明显 为 优 .不仅 如 此 ,在 发 生性 功能 障碍 
和 尿 失禁 方面 ,TURP 也 未 增多 。 常 规 TURP 是 以 金 
属 丝 电极 ( wire electrode ) 切除 造成 梗阻 的 组 织 。 更 
新 的 技术 是 以 滚动 电极 或 激光 能 使 前 列 腺 组 织 燕 发 。 
这 些 操 作 似 会 发 生 短暂 出 血 , 但 其 长 期 疗效 如 何 , 尚 
未 明确 。 


其 他 疗法 


现 已 提出 介 人 性 很 小 无 需 住 院 的 缓解 证 状 的 治 
疗 技术 。 经 尿道 微波 热 疗 (TUMT) 即 以 微波 天 线 对 
前 列 腺 组 织 加 热 .凝固 (尿道 以 冷却 套 管 《cooling 
jacket) 保护 ) 。 经 尿道 针 刺 消融 (TUNA) 是 以 射频 针 
头 直接 进入 前 列 腺 , 产 热 皮 固 。 这 些 疗法 的 治疗 机 制 
现 仍 未 详 。 但 它们 的 初期 症状 变 解 作用 , 似 在 药物 疗 
法 和 TURP 之 间 。 长 期 疗效 如 何 , 现 亦 未 证 。 


预后 


今后 药物 治疗 的 发 展 方 问 ,是 开 妇 双重 上 .、 卫 型 
5a -还 原 酶 抑制 剂 ,使 BHP 水 平 比 应 用 非 那 雄 胺 时 
进一步 减低 。a - 阻 滞 剂 与 非 那 雄 胺 合用 从 长 期 来 
说 能 否 使 疗效 更 为 提高 ,也 正 试验 观察 中 。 介 人 程度 
更 低 的 新 手术 法 也 在 寻求 中 ,目的 是 使 TURP 钙 状 绥 
解 更 为 持久 ,并 因 药 物 治 疗 的 简便 易 行 和 副作用 极 少 
而 相得益彰 。 
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前 列 腺 炎 
定义 


按 病 因 对 前 列 腺 类 (prostatitis) 所 作 的 传统 分 类 ， 
实际 上 从 未 得 到 确切 证 实 。 美 国 卫生 研究 院 (NIH ) 
新 提出 的 慢性 前 列 腺 炎 分 类 体系 ,引用 “慢性 盆腔 疼 
痛 综 合 征 ”(chronic pelvic pain syndrome ) 这 样 的 术 
语 , 意 在 强调 慢性 非 细 菌 性 前 列 腺 炎 与 前 列 腺 痛 
( prostatodynia) 是 否 与 前 列 有 有 关 , 仍 未 肯定 。 


流行 病 学 


美国 每 年 因 前 列 腺 炎 而 在 门诊 求治 的 病人 的 
200 万 。 组 织 学 检 出 率 则 相差 悬殊 ,从 6% ~ 98 狗 不 
等 。 现 有 前 列 腺 炎 样 症状 或 以 前 医生 作 过 前 列 腺 炎 
诊断 的 人 约 10% 。 


病理 


约 5 匈 ~10 名 病例 是 I 型 (急性 细菌 性 ) 和 工 型 
(慢性 细菌 性 ) 前列腺 炎 。 像 尿 路 感染 一 样 ,80% 感 
染 都 是 大 肠 杆 菌 所 致 ;10% ~ 15 免 为 铜绿 假 单 胞 菌 、 
沙 雷 菌 . 克 雷 伯 菌 和 变形 杆菌 ;还 有 $ 和 ~ 10% 为 肠 
球菌 。 


良性 前 列 腺 增生 和 前 列 腺 炎 


其 余 ( > 9 各) 前 列 腺 类 病例 者 是 亚 型 (慢性 非 
细 菌 性 /慢性 繁 腔 疼 狂 综合 征 ) 前列 腺 炎 , 但 此 型 的 
发 生机 制 现 仍 未 许 。 根 据 前 列 腺 挤 出 液 和 按摩 后 灰 
液 中 有 无 日 细胞 ,还 可 再 分 为 炎症 性 ( 三 A) 非 炎症 性 
《 亚 B) 两 个 亚 型 。 

理论 上 亚 A 型 (炎症 性 慢性 非 细 菌 性 ) 前 列 腺 病 的 
病因 包括 感染 性 病原 如 人 型 支原体 (Mycoplasma homi- 
nis) \、 解 脲 脲 原 体 ( Ureaplasma urealyticum) 明道 毛 滴 
虫 (Trnichomonas vaginalis ) ,让 眼 衣 原 体 (Chlamydia tra- 
chomatis ) ,病毒 .大 氧 菌 , 效 固 酶 阴性 葡萄 球菌 等 ; 促 炎 
性 细胞 因子 ;自身 免疫 机 制 ;化 学 刺激 等 。 亚 A 型 前 列 
腺 炎 的 炎症 发 生机 制 ,主要 是 考虑 有 前列腺 内 尿 液 反 流 。 
了 HB 型 ( 非 炎 证 性 慢性 非 细 菌 性 前 列 腺 病 ) 估 计 是 膀胱 
颈 和 尿道 前 列 腺 部 肌 张 力 增加 所 致 ,或 为 盆 底 的 张力 
性 肌 痛 。 也 可 能 与 精 昼 因素 有 关 。 


临床 表现 


] 型 前 列 腺 炎 的 特征 是 急性 起 病 ,表现 为 发 热 、 
发 冷 ,周身 违 和 ,下 背 或 会 明 痛 ,并 有 排尿 症状 ,主要 
如 尿 痛 ,尿频 和 尿 急 等 。 临 床 表现 党 其 激烈 ,患者 可 
有 中 毒 症状 。 直 肠 指 诊 ( DRE) 前 列 腺 触 痛 常 极 明 显 。 

[型 前 列 腺 炎 一 般 见 于 年 龄 较 大 的 男子 , 伴 有 复 
发 性 尿 路 感染 。 临 床 表现 虽 不 很 激烈 ,但 也 有 类 似 的 
下 尿 路 症状 、 和 盆腔 疼痛 和 性 功能 障碍 。DRE 时 前 列 
腺 正常 肿胀 , 质 硬 或 压痛 不 一 。 


表 129-2 
前 列 腺 炎 的 分 类 和 定义 
传统 分 类 美国 糖尿 病 及 消化 与 肾病 研究 所 分 类 

分 类 定义 分 类 定义 

急性 细菌 性 前 列 腺 炎 前列腺 液 脓 性 ,并 有 细菌 发 现 , 有 传 [型 (急性 细菌 性 前 列 腺 炎 ) 前列腺 急性 感染 
染病 的 系统 症状 ( 发热, 发 冷 , 肌 
痛 等 ) 

慢性 细菌 性 前 列 腺 炎 ”前列腺 滚 检 出 相当 数 基 细菌 ,但 无 ”型 (慢性 细菌 性 前 列 腺 炎 ) 前列 腺 复发 性 感染 
尿 路 感染 及 明显 系统 症状 (如 急 
性 细菌 性 前 列 腺 炎 ) 亚 型 (慢性 非 细 菌 性 前 列 腺 类 /未 发 现 感染 

慢性 盆腔 疼痛 综合 征 ) 

非 细 菌 性 前 列 腺 炎 前 列 腺 液 中 未 发 现 着 量 细菌 ,但 镜 下 A 型 (炎症 性 慢性 盆腔 疼痛 前列腺 浆液 , 挤 压 液 或 按 麻 
检 符 合 化 脓 性 改变 综合 征 ) 后 屎 液 中 有 白细胞 

有 前列腺 痛 前 列 腺 液 未 发 现 著 量 细胞 及 化 脓 性 ” 瑟 B 型 ( 非 炎 症 性 慢性 盆腔 疼 ” ”前列腺 将 液 , 挤 压 滚 或 按摩 
改变 ,但 患者 持续 存在 尿 急 . 尿 痛 综 合 征 ) 后 尿 液 中 无 白细胞 


痛 、. 尿 流 无 力 和 前 列 腺 不 适 


R 型 (无 狂 状 炎 狂 性 六 列 腺 
靖 ) 


无 主观 症状 , 检查 其 他 病 
时 ,由 前 列 腺 活检 或 由 前 
列 腺 挤 压 分 雇 物 或 精液 
中 发 现 日 细 胞 而 获悉 
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型 前 列 腺 炎 表 现 为 盆腔 痛 , 常 伴 有 下 尿 路 症状 
及 射精 时 或 射精 后 疼痛 。DRE 所 见 不 一 。 

NV 型 前 列 脲 炎 按 定义 是 无 症状 的 。 

由 于 慢性 前 列 腺 类 的 特征 是 起 伏 不 定 的 症状 和 群 ， 
为 此 已 提出 一 套 可 供 自用 的 简明 指标 (NIH 慢性 前 
列 腺 炎症 状 指 标 ) ,进行 量化 。 


昌 然 急性 前 列 腺 类 的 诊断 是 相对 简捷 明了 的 , 慢 
性 前 列 腺 炎 的 诊断 则 较 环 手 。 临 床 表现 可 与 BPH 重 
合 , 因 此 老人 的 慢性 前 列 腺 炎 可 能 误 作 BPH。 又 因 
前 列 腺 类 也 可 使 PSA 水 平 增 高 ,因此 可 能 造成 不 必 
要 的 前 列 腺 活检 ,以 致 发 现 无 临床 意义 的 前 列 腺 瘤 。 
除 BPH 和 前 列 腺 况 外 ,慢性 前 列 腺 炎 的 鉴别 诊断 还 
包括 性 传播 疾病 ,尿道 炎 , 附 淡 炎 , 调 丸 炎 ,尿道 狭 罕 ， 
尿 路 感染 , 旧 续 石 ,膀胱 瘤 ,阴部 动脉 供血 不 足 (pu- 
dendal artery insufficiency) ,括约肌 协同 障碍 (sphinc- 
ter dyssynergy ) ,神经 源 性 膀胱 ,抑郁 症 等 。 

型 前 列 腺 炎 的 诊断 主要 根据 临床 表现 和 尿 培 
荞 阳 性 。 前 列 腺 按摩 不 再 推荐 , 因 有 可 能 造成 菌 血 症 。 

[型 和 严 型 前 列 腺 炎 传 统 上 是 以 4 杯 试 验 诊断 。 
这 种 分 段 定 量 培养 , 即 对 初 尿 .中 尿 .按摩 后 前 列 腺 挤 
压 分 说 液 和 按摩 后 尿 的 培养 。 简 化 两 杯 试验 是 对 前 
列 腺 按摩 前 后 尿 液 进 行 的 培养 和 镜 检 ,此 法 检查 更 为 
简便 ,操作 要 领 则 均 相 似 。 

KR 型 前 列 腺 炎 一 般 是 在 前 列 腺 话 检 或 检查 不 育 
时 由 前 列 腺 液 中 发 现 白细胞 而 获悉 的 。 





预防 和 治疗 


各 型 前 列 腺 炎 利 无 任何 预防 对 策 得 到 证 实 。 

型 前 列 腺 炎 治 疗 较 多。 正 第 悄 沈 下 很 难 进 入 
前 列 腺 液 的 抗菌 药 此 时 亦 能 大 有 作为 ,也许 是 剧烈 炎 
症 有 助 于 药物 的 透 人 。 根 据 培 养 结果 ,选择 适当 抗菌 
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药 。 靖 情 较 重 者 , 须 由 胃 肠 道外 注射 抗生素 ,但 对 门 
诊 病 人 ,口服 气 库 酮 类 (fluoroquinolones) 或 复方 新 诺 
明 (TMP-SMZ) 即 足 收效 。 一 般 建 议 治 疗 4 周 。 

[型 前 列 腺 炎 治 疗 较 难 , 因 为 前 列 腺 液 以 慢性 炎 
症 和 而 变 碱 性 ,可 使 抗生素 透 人 减少 。 氰 哗 酮 和 TMP- 
SMZ 都 能 透 人 前 列 腺 ,而 青霉素 类 .头孢 菌 素 类 、 氨 
基 糖 藻类 和 叶 喃 要因 则 非 如 此 。 建 议 疗 程 自 1~3 个 
月 不 等 。 加 用 a - 阻 请 剂 能 改善 症状 ,减少 复发 。 

型 前 列 腺 类 的 治疗 ,医生 常 感 心 灰 意 懒 ,病人 
亦 感 困 惑 而 失望 。 虽 然 有 些 专家 主要 对 慢性 无 菌 性 
前 列 腺 炎 也 给 予 一 个 经 验 疗程 的 抗生素 治疗 ,但 这 种 
作法 仍 未 从 现 有 证 据 中 得 到 支持 ;试用 a - 阻 滞 剂 治 
疗 也 是 如 此 。 据 小 规模 研究 ,TUMT, 生物 类 黄酮 顶 
皮 素 (quercetin) ,里 多 非 昔 布 (rofecoxib) 甸 等, 似 有 临 
床 效 验 ,但 仍 须 进一步 考查 。 

IV 型 前 列 腺 炎 不 作 治 疗 建 仅 。 





预后 


各 型 前 列 腺 炎 未 经 治疗 的 自然 病史 ,所 知 甚 少 。 
L 型 前 列 腺 炎 病 人 抗生素 治疗 大 多 收效 良 好 ,但 有 些 
人 可 能 发 展 为 慢性 前 列 腺 炎 。 工 型 前 列 腺 类 的 并 发 
钙 包 描 二 列 腺 腑 肿 ,急性 原 洲 和 留 ,败血症 等 , 椎 骨 骨 伍 
炎 亦 偶 见 。 开 型 前 列 腺 类 可 致 反复 尿 路 感染 。 有 谓 
[型 和 亚 型 前 列 腺 炎 与 生育 力 减 低 有 关 , 但 这 种 关系 
实际 并 未 肯定 。 


今后 展望 


由 NIH 美 国 糖尿 病 及 消化 和 肾病 研究 所 资助 的 
慢性 前 列 腺 炎 协 作 研 究 网 是 一 个 多 单位 多 学 科 协 作 
的 研究 组 织 , 正 为 前 列 腺 炎 病 因 .诊断 和 治疗 进行 深 
人 人 研究。 慢性 前 列 腺 炎 维 加 队列 研究 就 是 研究 计划 
的 第 一 步 。 还 有 一 系列 随机 性 临床 治疗 试验 ,也 在 积 
极 进行 中 。 
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